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肝硬変症では全身的循環元進状態をともなうことが知られているが,肝 障害の軽度な特発性門脈圧

元進症の循環動態についての報告は少ない。今回11例の特発性門脈圧元進症例について,Swan‐Ganz

カテーテルと肝静脈カテーテル法で循環動態を測定し,肝 硬変症36例,対 照 8例 と比較検討した。特

発性門脈圧元進症例の心係数は4.46±1,16′/min/M2,全末浦血管抵抗は1712±566dyne・sec/cm5/M2

であり,肝 硬変症例はおのおの4.57±0,98′/min/M2,1635±458dyneo sec/cm5/M2で,対 照例に比べ

て有意に循環元進状態を示したが,両 群間に有意差は認められなかった。特発性門脈圧元進症の循環

元進状態は解重量と相関し,内 臓領域,な かでも陣血流量の増大を反映したものと考えられた。

索引用語 :門nFR圧元進症,循 環元進状態,特 発性門脈圧九進症,肝 硬変症

正. は じめに

門脈圧克進症 (以下門元症)の 全身循環状態につい

ては,1953年 にKowalskiら 1)がLeannec肝 硬変症例

について色素希釈法で測定して以来, とくに肝硬変症

について多 くの報告がなされ21-の
,全 身の循環元進状

態が肝機能の低下 と密接に関連し,予 後予測因子とし

て重要であるといわれている。しかし肝硬変症例にお

ける循環元進状態の直接の原因については,ア ミノ酸

代謝異常による偽性神経伝達物質貯留ゆゆや,解 ホルモ

ン, とくに高グルカゴン血症1の1いなどによる末補血管

抵抗の低下が重視されているが,内 臓領域における血

管床の増大も無視できないものと考えられる。末浦お

よび内臓領域の両血管系の因子を別々に評価すること

は,現 時点では困難 といわざるをえない,門 元症の中

でも肝機能障害が軽度で,予 後が比較的良好 とされる

特発性門脈圧元進症 (idiopathic portal hypertension
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以下 IPH)の 血行動態についての報告は少なく,不 明

な点が多いが,その検討は IPHそ のものだけでなく,

肝硬変症例における循環元進状態の理解にも有用 と思

われる。そこで両群について,Swan‐Ganzカ テーテル

による全身循環の測定
l分1めと,肝 静脈カテーテル法に

よる肝循環の測定l。1"を行い,両 者の病態生理学的な

相違点について比較検討した。

H.対 象および方法

最近 6年 間に新潟大学医学部第 1外科教室で経験 し

た門元症例中,全身循環,肝循環を測定した IPH ll例,

肝硬変症例36例について検討した。肝機能正常で門脈

圧充進症状のない上部消化管疾患 8711を対照例 とし

た。内訳は食道痛 3例 ,胃 癌 1例 ,胆 嚢癌 1例 ,大 腸

癌肝転移 2例 ,肝 血管腫 1例 である。IPH ttpllは,全

例手術症pllで,肝 ,陣 の組織学的所見が確認されてお

り,か つ厚生省特定疾患,特 発性門脈圧克進症調査研

究班の診断基準による確診例である.肝硬変症例では,

組織学的に確認されているもの29例,臨 床診断例 7例

である。各群の平均年齢は,IPH群 43.6±14.0歳.肝
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表 1 循 環動態ull定時検査成績
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測定した。

血奨グルカゴン,イ ンス リン濃度については,肝 硬

変症 7例 ,そ の他 4例 の早朝空腹時末浦静脈血中の

iHImuno reactive glucagon(IRC)imlnunO reactive

insulin(IRI)を測定した。IRGは 第 l RI社 のキット

を用いて 2抗 体法により,ま た IRIは Dainabot社 の

キットによるRIA 2抗 体法で測定した。

III.成   績

1.全 身循環動態

1)CIの 平均値は,IPH群 4.46±1.16〃min/M2,肝

硬 変 群4 . 5 7 ±0 . 9 8 ′/ m i n / M 2 , 対照 群3 3 8 ±0 . 6 3 ′/

min/M2でぁった。

2)TPRの 平均値は,IPH群 1712±566dyne e sec/

cm5/M2,肝硬変群1635±445dyne・sec/cm5/M2,対照

群2170±257dyne・sec/cm5/M2でぁった。

肝硬変群は対照群に比べて,CIは 有意に高値を示し

(p<0.005),TPRは 有意に低値を示した (p<0.05).
一方 IPH群 も同様に対照群と比べて,CIは 有意に高

値であり (p<0.02),TPRは 低値の傾向 (p<0.1)で

あったが,肝 硬変群とIPH群 のCI・TPRの 間には有

硬変群52.1±8.8歳,対 照群56.9±8.0歳で,性 比,循

環状態測定時の末補血および一般肝機能検査について

は表 1に示した。

全身血行動態の測定は,7F Swan‐ Ganzカ テーテル

(Edwards社 )を尺側皮静脈,ま たは大腿静脈より肺動

脈に挿入し,cardiac output computer type 9520A

(Edwards社 )に接続 し,心 抽出量を測定した。動脈血

圧は非観血的にマンシェット法で測定し, これらの計

測値より心係数 (CI)(′/min/M2)と ,全 末檎血管抵

抗 (TPR)(dyne o sec/cm5/M2)を算出した。

肝循環については,全 身血行動態測定後同部位より

Coumand 7Fカ テーテルを右肝静脈に挿入し,閉基肝

静脈圧 (WHVP)と 肝静脈圧 (FHVP)を 測定し,

WHVPと FHVPの 差を補正肝静脈圧とした。さらに

0.5mg/kgの ICG l回静注法により,ICG消 失率 (K‐

ICG),ICG肝 除去率 (ER),予 測肝血流量 (EHBF)

を求めた。

アミノ酸インバランスと循環動態の検討のために,

肝硬変群の13例について,末 浦静脈血中の血奨遊離ア

ミノ酸分画を,日立835型自動アミノ酸分析計を用いて

肝硬変 群  n_36 IPH 群 n=11 対 照 群 n = 8

平 均  年  齢

男  :  女

TP  (9/dι )

A/C

A l b  ( ノ a ι)

r‐glob  (%)

Ch―E(Iu/4)

00T (It/3)

GPT (Iu/2)

ZTT(Kunkel)

TTTく Lヽclagan)

TB (w/」 `)

WBC

RBC  X 10・

Hb  (ゥ /御)

H↓   (%)

Pl    x 104

52.4 ±85

29 : 7

7 3 ± 0 8

0993 ± 0321

3 9 ±0 . 5

283 ± 97

3786 t i395

7 5 3± 4 8 2

5 7 4  ±3 7 . 5

158 t 73

6.1 上49

17± 13

4369 上 2097

397± 58

120 ±  19

358 ±  50

8.6 ±47

43.6± 140

1  :  10

7.4上 06

1250 ± 0312

44± 04

228 ± 51

4260± 966

39.0± 226

29.8 =205

121 と 3.3

31 ± 15

13± 06

2709■ 905

405 ± 57

109± 26

333と 76

9,3 ±64

569 ± 80

4 : 4

7 1  ±0 6

1038 ± 0177

4 0と 0 8

1 7 4± 2 2

6 1 0 0 ±1 4 8 2

308 ± 143

296 ± 363

55 ± 19

08± 05

07± 02

4 8 6 3 ±7 7 1

418 ±39

129± 14

383 ± 45

253± 88

☆ P<005

サ子  P<001

☆ P<005
0● P<001

0●  P<001

☆O P<001

☆ P<001

☆ P<005
0● P<001

☆○● P<0.01

0●  P<001

☆肝硬変拝とIPH群 に有意差あり  O肝 便変群と対照群に有意差あり  ● IPH群 と対照群に有意差あり
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意差は認められなかった (図 1).

2,肝 循環動態

1)K‐ICGの 平均値は,IPH群 で0.135±0.039,肝硬

変群 では0.079±0,031,対 照群 で は0.175±0.017で

あった。IPH群 は肝硬変群に比べて有意に高値を示し

(p<0001),ま た対照群 と比べて有意に低値を示 した

(p < 0 . 0 0 1 ) .

2)ERの 平均値は IPH群 で54,7±16.9%,肝 硬変

群では43.3±17.4%,対 照群では79`8±5.4%で ,IPH

群 と肝硬変群は対照群に比べて,お のおの有意に低値

を示 したが (p<0.05),IPH群 と肝硬変群の間には有

意差は認められなかった (図2).

3 ) E H B F の平均値はI P H 群で8 4 4 ±2 3 9 m 1 / m i n ,

肝硬変群では649±291m1/minであり,両 群間に有意

図 l CI,TPRの 各群間の比較

Cl
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差は認められなかった。

3.WHVPと 補正閉塞肝静脈圧

1)WHVPの 平均値 は IPH群 で196±68mmH20,

肝硬変群では306±107mmH20で ,肝硬変群は IPH群

に比べて有意に高値を示した (p<0.05).

2 ) 補正 肝 静脈 圧 の平 均 値 は I P H 群で1 1 9 ±6 1

mmH20,肝 硬変群では202±92mmH20で ,肝 硬変群

は IPH群 と比較 して有意に高値を示した (p<0.05).

4.全 身循環 と肝循環の関連性

1)CI,TPRと K‐ICGの 関連性

IPH群 ,肝硬変群,対照群の全例を含めて,CI,TPR

とK‐ICGの 関連性をみ ると,CIと K‐ICGの 間には

r=-0。 360,p<0.01の 負の相関が認められ,TPRと

K‐ICGの 間には,r=0.356,p<0.02の 正の相関が認め

られた。
一方 IPH群 のみについてみると,CI,TPRと K‐

ICGの 間には相関は認められず,肝硬変群のみでは CI

とK,ICCの 間に r=-0`283,p<0.1,TPRと K‐ICG

の間には r=0.316,p<0。 1の相関傾向が認められた.

2)CI,TPRと ERの 関連性

全例におけるCIと ERの 間には,r=-0.336,p<

0.05の負の相関が認められ,TPRと ERの 間には,r=

0365,p<0.02の 正の相関が認められた.

各群別にみると,IPH群 では CIと ERの 間にr=

0.528,p<0.1の 正の相関傾向が認められ,TPRと ER

の間には相関は認められなかった。また肝硬変群では

CI,TPRと ERの 間には相関は認められなかった。

3)CI,TPRと EHBFの 関連性

全例におけるCIと EHBF,TPRと EHBFの 間に

は相関は認められず,IPH群 ,肝 硬変群おのおのにつ

いての検討でも,CI,TPRと EHBFの 間に相関は認

められなかった。

5.陣 重量 と循環動態

今回の検討症例中,陣 摘除術を施行した症例は IPH

群11例,肝 硬変群20例であった。陣重量の平均値は

IPH群 で872±324g,肝 硬変群では637±440gで 両群

間に有意差は認められなかった。

1)陣 重量 と全身循環

IPH群 では,陣重量とCIの 間にr=0.777,p<0.005

の正の相関が認められ,陣重量とTPRの 間には r=一

0.655,p<0.05の 負の相関が認められた。しかし肝硬

変群においては,陣重量 とCI,TPRの 間に相関は認め

られなかった (図3).

2)牌 重量 と肝循環

肝硬変群

IPH 群

くn‐ 11)

対 P l 群

肝 硬 変 群

IPH 軒

対 照 癖

図2 K‐ICG,ERの 各群間の比較

K―ICC

肝便 変群
(n i 35)

lPH 群

くn‐ 11)

対 照 群

肝 硬 変 群

(n=29)

IPH 群

(n‐ 11)

対 照 群

( n i  4 )
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図3 陣 重量とCI
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牌 重豊

CI(1//miけ何ぅ

が認められ,MRと TPRの 間には r=0.597,p<0.05

の正の相関が認められた (図4).

個々のア ミノ酸については,Phe濃 度 とCIの 間に

r=0.750,p<0.005の正の相関が認められ,ま た Phe

濃度 とTPRの 間には r=-0.695,p<0.02の 負の相関

が認められ,MRと CI,TPRの 間より密接な相関が認

められた。

2)血 奨遊離アミノ酸分画と肝循環

MRと K‐ICGの 間にはr=0.729,p<0.01の正の相

関が認められた(図5)。しかしMRと ERの 間には相

関は認められず,個 々のアミノ酸の血奨中濃度 と肝循

環との間にも相関は認められなかった。

7.末 精静脈血中 IRI,IRC濃度 と循環動態

肝硬変症 7例における早朝空腹時末浦静脈血中の

IRI濃度は4.3″u/ml～48.3″u/mlで,平均24。2±20.9

″u/mlであった。IRG濃度は68pg/ml～666pg/mlで,

平均251±229pg/mlであった。

1)末浦静脈血中IRI,IRG濃度と全身循環

CI(1/min//Ml

陣重量とK‐ICGの 間には,IPH群 ,肝硬変群ともに

相関は認められなかった。

障重量 とERの 間には,IPH群 ではr=-0.724,p<

0,02の負の相関が認め られ,肝 硬変群では r=0.472,

p<0.05の 正の相関が認められた。

6.血 装遊離アミノ酸分画と循環動態

肝硬変群13例における血奨遊離 ア ミノ酸分画の う

ち,パ リン(Val),イ ンロイシン(Ile),ロイシン(Leu)

のいわゆる分枝鎖 ア ミノ酸濃度の平均値は,Valで

198.6±49.2nmo1/ml, Ileでは61.0±17.8nmo1/ml,

Leuで は108.0±32.4nmo1/mlと低値であった。一方

芳香族アミノ酸のタイロシン(Tyr), フェニルアラニ

ン(Phe)の濃度の平均値は,Tyrで 137.9±48.3nmo1/

ml,Pheで は97.1±37.7nmo1/mlと高値であった。 こ

の結果 Fischerのモル比,す なわち Valtt Leuttlle/

Tyrtt Phe(MR)は 1.64±0.37と低値を示 した。

1)血 奨遊離アミノ酸分画と全身循環

MRと CIの 間には r=-0.660,p<0.02の 負の相関

肝硬変群
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図4 肝 硬変例におけるMRと CI,TPRの 関連性

図5 肝 硬変例におけるMRと K・ICGの 関連性

末精静脈血中の IRI濃度 とCI,TPRの 間には相関

は認められなかった。一方 IRG濃 度 とCIの 間には,

r=0.972,p<0.01の 正の相関が認められ,また IRG濃

度とTPRの 間には r=-0883,p<0.05の 負の相関が

認められた (図6).

IRI‐IRGモ ル比 とCIの 問には r=-0.650,p<0.05

の負の相関が認められた。

2)末 浦静脈血中 IRI,IRG濃 度 と肝循環

IRI濃度,IRG濃 度およびIRI‐IRGモ ル比とK,ICG,

ER,EHBFの 間には相関は認められなかった。

3)末 浦静脈血中 IRI,IRG濃 度 と血奨遊離ア ミノ酸

分画

末梢静脈血中のIRI,IRG濃 度と血奨遊離アミノ酸

分画を7例 について測定した。この結果,IRG濃 度と

MRの 間にはr=-0,949,p<0.005の 負の相関が認め

られたが,IRI濃 度とMRの 間には相関は認められな

かった (図7).

IV.考  察

門脈圧元進症の循環動態については, とくに肝硬変

症例において循環九進状態を示す例があることを

Kowalskil)が報告して以来,多 くの発表がなされてい

る.い ずれも心拍出量の増加と全末給血管抵抗の低下

を認めている。この循環元進状態について,Dicarlo161

は組織学的な肝障害度をよく反映し,肝 硬変症例の予

後 とも密接 な関係が認め られた と報告 し,ま た

Siegellのは肝硬変症例に対する手術の危険度の判定

に,循 環元進状態の程度をulj定することが有用である

と述べている。

このように肝硬変症例における循環元進状態は,肝

障害の重症度に並行し,そ の成立機序については,内

臓領域での血管床の増大,末 浦における動静脈シャン

トの開存を含む血管抵抗の低下が考えられている。こ

れらのうち, とくに肝障害の程度を反映する末給血管

抵抗の低下と,水 分,電 解質代謝異常の原因について

も,肝 網内系機能の低下と門脈大循環シャントによる

エンドトキシン血症191り,ェ ネルギー代謝の失調にも

とずく膵ホルモン分泌動態の異常2い(高グルカゴン,高

インスリン血症)や ,ア ミノ酸インバランスによる神

TPR4"es尋 /tn/求″
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経組織内の偽性伝達物質の蓄積ゆりなど,多 くの仮説が

示されている.し かし多彩な病態を完全に説明できる

ものはいまだ確立されていない.
一方 IPHは 門脈圧元進症の病型分類上肝内門脈閉

塞症2りに属し,肝の重要な病理学的変化は,Glisson輸

内の線維化であって,肝 実質障害をともなうことは少

ない。また同じく門脈圧元進症でありながら,IPHの

日消外会議 18巻  3号

循環動態についての報告は少ない。肝機能障害の少な

いIPHに おける循環動態を明らかにすることは,門脈

圧克進症における循環克進状態の機序とその臨床的意

義を検討する上で極めて重要な鍵となることと考えら

れる.

山名2つ20はIPHと 肝硬変のCI,TPRを 比較し,両

者に有意の差を認め,同時に肝硬変群にIPH群 より有

特発性門脈圧元進症の循環動態

図6 末 精静脈血中のIRG濃 度とCI,TPRの 関連性

図7 末 精静脈血中アミノ酸のMRと IRC,IRI濃 度の関連性

21Xl (PC/W)
IRC

(PC洵 ) くPC/J)
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意に高い高グルカゴン血症を認めている。IPHと 肝硬

変症の全身循環動態に有意差があるとすれば,全 身循

環動態は肝障害の重症度を反映する指標 とみなしうる

ことになる。しかしわれわれの測定では,IPHと 肝硬

変症の両群間に肝機能検査成績および,肝 循環動態に

明らかな差があるにもかかわらず(表 1,図 2),全 身

循環動態には有意差は認められなかった。そこで IPH

と肝硬変の全身循環動態に関連する因子で,肝 機能や

肝循環以外に両者の相違点を示す ものを求めた とこ

ろ,陣 重量 と全身循環動態 との関連性に著明な差異が

認められた。すなわち IPHで は,CIが 陣重量と正の相

関を示 し,TPRが 牌重量 と負の相関を示 したのに対

し,肝 硬変症例では両者 とも障重畳との関連性を示さ

なかった.IPHと 肝硬変症の間に陣重量の上で有意差

はみられなかったが,巨牌を示すものは IPHに 多い傾

向であった。また高橋は51cr熱
障害赤血球クリアラン

ス法による陣血流量の測定で,陣 腫の著明でない群で

もIPH群 の陣血流量は肝硬変群より多いと報告 して

おり2o,ま た赤血球 トレーサーによる陣循環動態の検

討で,IPH群 は巨牌性の肝硬変群に比べて,血 奨成分

の牌停滞が軽度であったと述べている2の
.早 坂は選択

的陣動脈または腹腔動脈 カテーテルから注入した,133

xe85(Kr)の 消失曲線から求めた単位重量あた りの陣

血流量が,IPH群 は肝硬変群に比べて高値を示 し,総

牌血流量がきわめて増大していると報告 している2ゆ
.

以上のことからIPH例 では肝硬変例に比べて陣血流

量が多 く, したがって内臓領域における血流量の増大

も著しいものと考えられる.こ こに陣重量 とCIの 間

に正の相関が認められたことは,内 臓領域,な かでも

陣の血流量増大が CIに 反映 された結果 と考 えられ

る。
一方肝硬変例においては,CI,TPRは むしろ肝障害

にもとず く代謝異常のパラメーターとされる,Fischer

の MRの 低下や,高 グルカゴン血症の程度 と高い相関

性を示した (図4,図 6)。 さらに CI,TPRと K‐ICG

の間には p<0.1の 相関傾向が認め られ,ま た MRと

K‐ICGの 間には p<0.01の 相関が認められ(図5),肝

硬変症における循環元進状態は,内 臓領域の血流増大

より,代 謝異常にもとず く末梢血管抵抗の低下により

大きく支配されているものと思われる.

以上より,門 脈圧元進症におけるCI,TPRの 測定

は,内 臓領域の血流量 と末浦血管抵抗の 2つ の要素を

全体像 として把えているものであ り,そ の臨床的意義

は基礎疾患によって異なる観点から評価 される必要が

133(683)

あると考えられた。また肝硬変例においては,巨 牌性

のもの,非 巨膵性のものなど,内 臓領域の血流動態の

一様でないものが含まれることから,Siegelらが言 う

ように,全 身血行動態を予後予測因子 としてそのまま

重視するのではなく,内 臓領域の要素を除外して可及

的純粋に末精血管抵抗を測定した方が,よ り正確を期

しうるであろう。

V 。結  語

過去 6年 7カ 月間に教室で経験 した門元症例79例の

全身循環,肝 循環の検討を行った。この中からIPH群

11例,肝 硬変群36例を選び, さらに門脈圧元進症状の

ない8例 を対照群 として比較検討を行って,IPH群 の

循環動態の特徴を求めた,

1.IPH群 と肝硬変群の全身循環の間には有意差が

認められなかったが,両 群 とも対照群 と比べて有意に

循環元進状態であった.

2.IPH群 では全身循環 と肝循環の間に相関は認め

られなかったが,全 身循環 と陣重量の間に相関が認め

られた。

3.肝 硬変群の全身循環は,MRや IRGな どの肝障

害度を示すパラメーターと相関性を示し,眸 重量 とは

相関しなかった。

4.以 上より門元症における循環元進状態は,内臓領

域の血流増大 と末精血管抵抗の低下の 2要 素より形成

されるが,肝 硬変症においては肝障害にもとず く末檎

血管抵抗低下が循環元進状態の主体をなすのに対し,

IPHで はむしろ内臓領域の血流増大の影響が支配的

であると考えられる。

5.肝 硬変症においても全身循環状態を予後予測因

子 として用いる場合,CIや TPRを そのまま用いるよ

りも,内 臓領域の血流増大分を除外し,末 精血管抵抗

の低下の影響を直接測定する方がより正確 と考えられ

る。
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