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肝硬変,慢 性肝炎,閉 塞性黄痘,脂 肪肝の35例の障害肝患者,お よび正常肝機能16例の計51例の腹
部外科患者につき,術 前に13c_ァミノピリン吸気テスト(ABT)に より肝機能予備力を測定し,そ の
耐術度判定指標としての意義につき検討した。ABT値 は正常群17.9±6.4(MeanttSD)に 比べ慢性
肝炎14.5±3.9,閉塞性黄疸13.9±5.2,脂肪肝13.0,肝硬変4.6±3.8(pく0.001)で低下を示した。
術後肝不全死はすべて肝硬変例であり,耐 術群の術前 ABT(13.9± 4.4)に比べ死亡群は4.4±2,3と
著明な低値 (p<0.001)を示した.ABTは 障害肝患者の外科手術時の耐術能評価法として極めて有用
な検査と言える。

索引用語 tア ミノピリン呼気テスト,肝 障害,肝 機能予備カ

緒  言             tOSe負 荷テストめ,グルカゴン負荷 C―AMP反 応。など
近年,外 科手術後管理および麻酔法の発達に伴い,   の 種々の肝予備力評価法が種々の施設で施行されてい

肝硬変を含む各種肝機能障害例に対しても積極的な外   る が単独の検査法のみにて適確に耐術能を判定しうる
科手術が施行されてきている。 しかし術後,時 々外科   と 考えられる方法はなく,ま た時として各検査値間の
医を困窮させる肝不全を併発し死に至らしめることも   解 離を認め,そ の手術適応の判定に際し,困 惑するこ
少なくない。その際,問 題となるのは術前に肝機能総   と もある。
量の評価が正確になされ,施 行される手術侵襲に肝臓   著 者らは肝micrOsOmal functional massの総量を
が耐術しうるか否かを適確に判定しなければならない  反 映しうるアミノピリン呼気テスト(ABT)。いによる
という点である。現在 ICG‐Rmaxlち OGTT2),Galac‐   in,vivo Aminopyrine N‐demethylase活性の測定が肝
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〒280 千葉市亥鼻1-8-1 千 葉大学医学部第 1    お ける耐術能評価として極めて有用であることを動物
外科 実験において確認し報告してきたの～り。そこで今回は
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`臨床例において安定同位元素である13c_ァミノピリン

を用い,各 種肝障害患者の術前にABTを 施行しその

障害度との関係および腹部外科手術(肝切除術を除 く)

後の耐術度を反映しうるか否かを検討した。

研究方法

(1)対 象症例

千葉大学第 1外 科およびその関連施設に入院した肝

硬変15例,慢 性肝炎 6例 ,閉 塞性黄痘,(PTCDを 必要

とした症例)13例 ,脂 肪肝 1例 ,正 常肝機能16例の計

51例の腹部外科手術施行例を対象とした。肝硬変,慢

性肝炎,脂 肪肝の診断は,術 中肝生検による組織学的

検索によった。また閉塞性黄痘例は PTCDチ ューブが

挿入留置 され減黄処置がな された後 の手術直前 に

ABTを 含む各種肝機能検査を施行 した。検索を うけ

た51例には,重 とくな呼吸機能障害のないもののみを

対象とした。

(2)肝 機能検査

手術前に一般血清肝機能検査を行い,特 殊検査 とし

てプロトロンビン時間,ICG‐R15,ICG‐Rmaxお よび75

gr OGTTに おけるlinearity indexlのを預」定 した。

(3)13c_ァ ミノピリン呼気テス ト (ABT)

ABTは 患者を一晩絶食後,早 朝空腹時,床 上安静下

に13c_ァミノピリン (minimum isotopic purity:90

atom%)2mg/kgを 約30mlの 水道水に溶解させ経 ロ

投与する。この13c_ァミノピリン投与前および投与後

30,60分 において呼気を採取 し呼気中へ排泄される13

C02濃 度を13c02‐Analyzer(EX‐130, 日本分光工業)

にて測定した。結果は投与後の13c02と12c02の比であ

る13c02 Atom%よ り投与前の13c02 Atom%を 差し

引いた Excess Atom%で 表示した。

結  果

(1)C02濃 度の13c02/12c02 Atom%へ 及ぼす影響

呼気中の C02濃 度が変動した際
13c02 Atom%に ど

のような影響を及ぼすのかを著者 らの使用 した13c02‐

Analyzerを 用 い て13c02と し て は natural

abundancell)を用いた。図 1に 示すように,C02濃 度が

2.2%か ら3.6%の 間にある時は13c02 Atom%は よく

安定した値を示している。しかしながら,3.6%以 上や

2.0%以 下では極めて不安定な値を示す ことが認めら

れた.こ のためにABT施 行時に息者呼気 C02濃 度を

同時測定 し,C02濃 度が2.2～3.6%に 入っていること

を確認して ABTを 施行した所,重 とくな呼吸器疾患

のない患者で床上安静時には全例呼気中 C02濃 度は

この範囲に入っていた。
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図 l C02濃 度の13c02/ワC02 Atom%へ 及ぼす影響

〓
ｇ

江

告

豊

田８

ヽ

８

Ｐ

図 2  各 種肝疾患群における1 3 c 0 2排泄速度の比較

MeanttSD(■ : 5)
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(2)肝疾患例における13c02排泄率

正常肝機能群,慢 性肝炎群,肝 硬変群の各 5例 につ

いて,投与前,投与後15分,30分,60分と呼気中への13

C02排泄率を比較検討した。図2に示すごとく,正常肝

機能群に比べ慢性肝炎,肝 硬変群では著明な排泄速度

の遅延が認められ,15分 ,30分 では各群間に統計学的

有意差を認めえないが,60分 では正常肝機能群と慢性

肝炎群間にp<0.001,慢 性肝炎と肝硬変群間にpく

0,05の有意差を示した.

(3)肝機能検査値

表 1に各種肝機能検査値が表示されているが,各 疾

患群間に年齢差は認めず,外 科手術にて死亡を認めた

のは肝硬変例群のみで15例中 5例が肝不全による手術

死亡を認めた。肝硬変群において,正 常肝機能群に比

べ明らかな差果を認めたのはGOT, CPT, TTT,

ZTT,ICG‐ R15,ICG‐Rmax,Linedrity index,プロトロ

ンビン時間であった。しかしながら,手 術死亡を認め

た肝硬変群と手術死亡を認めえない他の肝障害群との

間に有意差を示しえた肝機能検査値はZTT,ICG‐R15,
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表 1 血 液化学における肝機能検査値

n 年 令 T一b it ZTT  ごS違脇 rGG- Rls rGG-Rmar t[:'jlt

正常肝機能 1653± 11 27± 13

b)
慢 性 肝 炎 655± 6 155± 161

b)

肝 硬 変 1 5 5 5 ±1 1 9 2 ±8 2

C)
閉室性黄E1359± 11 69±34

2 4±1 6   o 8土o 7   7 9±4 0

C '
184当00 1o± o2 127±91

b )

5 1主3 4  1 7主 1 5  9 8± 3 5

c l    b )    c )

6 4±2 9  ■ 5±■1 3 4 0士卸8

15±03  65± 20

25±19 81± 46

b)    c)
5.1±41 160±68

21±13 ■ 6±38

119± 08  6.3± 25  2.2士 ,3  15± 04

a〕     a)
1 2 7 ±0 5  1 0 4 ±5 1   1 6 土は4  1 2 ± 0 3

1 3 3と, P 3 5 , 7±2 3蛤 0 5± 0ど 1 . 0士oど

o)       b)       a)
1 2 1 ±0 6  1 6 2 と8 1  0 8 ± 0 5  ■ 0 士o 2

8旨 肪  肝   1  34

a ) P < a 0 5 (正常肝機能群の値と比較〕
b) P < 0 0 1

C ) P < 0 0 0 1

1CG―Rmaxの みであった。

(4)各種肝障害例の ABT値

術前にABTを 施行し,そ の結果を肝機能別に表示
した の が 図 3で あ る。正 常 肝 機 能 群17.9±6.4

(MeanttSD),慢 性肝炎群14.5±3.9肝硬変群4.6土

3.8,閉 塞性黄疸群13.9±5。2,脂 肪肝13.0であった。

慢性肝炎群,閉 塞性黄疸群は正常肝機能群 に比ベ

ABT―scoreの低下を認めたが有意の低下は示 しえな

かった。一方肝硬変群はさらに強い低下を示してお り

正常肝機能群,慢 性肝炎群,閉 塞性黄痘群に対 しp<
0.001の有意の差を認めえた.

(5)肝 機能値 と耐術能

手術死亡を示 した肝硬変群において他の障害肝群 と

の間に差果を認めた肝機能検査値の ZTT, IcG、 R15,

図 4 術 前 ICG‐R15と耐術能

Pく001

生存群   死 亡群

ICR‐Rmaxの うち,特 に肝機能予備力判定の際に用い

られるICG,R15とICG‐Rmaxの 肝障害例における術

前値 と腹部外科手術後の耐術能 との関係を見ると

IoG‐R15(図4)では生存群14.6±8.0%に比べ死亡群
32.6±16.4%と有意の(p<o.01)上昇を示した。一方
ICG‐Rmaxで は図 5に 示すごとく,生 存群1.23±0.93

に比し死亡群0.48±0.20と低下を示 したが,有 意差は

示しえなかった。
一方 ABT値 で は生存 率13.9±4.4に比べ死亡群

4.4±2.3と著明な低下を認め,pく 0.001の有意差を示

した,
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図3 各 種肝障害例における術前ABT値
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図5 術 前 ICG・Rmaxと 耐術能

卜による肝障害息者の耐術能評価の有用性 日 消外会誌 19巻 1号

では83.3%の死亡群を報告している。

わが国では肝硬変例の手術,特 に食道静脈瘤や近年

肝癌に対する手術が積極的に行われる様になり,術 前

のリスク判定の目的で肝機能予備力判定法が以前より

重視され種々の方法が用いられている。Ozawaら
1つは

ミトコンドリアの酸化的 リン酸化反応の状態を示す

energy chargeを 肝組織中cytOChrom C・reductaseお

よび動脈中ケトン体比により測定しうるとしており,

術前においてはOGTTの linearity indexが肝のミト

コンドリアのenergy chargeを 知りうるものとしてい

る。またMoodyら 19によってその理論的根拠の示さ

れたICG、Rmaxを 水本らいは肝切除時の残存肝予備

力指標として応用し,そ の耐術能判定に有用であると

報告している。その他,galactose負荷テストリ,Gluca‐

gon負 荷 C‐AMP今 反応なども試みられその有用性が

報告されている。しかしながら, これらの多くの検査

はやや頻雑であり,特 に各検査値間の解離を認め,手

術適応の判定に際し苦慮することがある.こ れは肝細

胞のもつ機能の多面性による所のものであり,お のお

のの検査法自体が,そ の各一面より見ているためと考

えられる.つ まり障害肝において各肝細胞機能の障害

度に,解 離があるのは当然であり,そ の結果から各検

査値間の解離がおこりうると思われる。また一方各検

査法の示しうると考えている肝細胞機能がその検査法

にどれだけの精度で表現されているかによって,そ の

検査法の有用性は異なると考えられる,

著者らはより簡便で,か つ精度の高い肝予備力判定

法はないかという点より,Lauterburgら 助めにより,肝

のmicrosomal functional massの 総量を表わしうる

ことが報告されたABTが 肝の機能総量をin v市oで

簡便に表わしうると考え, これを外科手術に際し応用

すべくまず基礎的に各種肝障害を作製し,そ の障害度

に応じ肝のmicrosomal functional massが 低下する

ことつ,ま た障害肝に手術侵襲を加えた場合,そ の耐術

能と肝 micrOsomal functional mass総 量とが極めて

よく相関することを報告してきたのゆ.

アミノピリンは胃よりほぼ完全に急速に吸収され,

約 5～ 12分後には肝へ達する。そして肝のmicrosome

のAninopyrine N― demethylaseに より脱メチル化さ

れm o n o m e t h y l a m i n o  a n t i p y r i n e とホルムアルデヒ

ドに変化する。さらに脱メチルされ,aminoantipyrine

ともう1つのホルムアルデヒドを産生し, このホルム

アルデヒドよリムプール,さ らにはHCO言を経過し

て,呼 気へ排泄される10,
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術前 A B T値 と耐術能

P<0.001
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｀
 考   察

障害肝とくに肝硬変合併例の手術に際して術後肝不

全の発生は,い まだ外科的に重要な課題であり,そ の

予知を目的として各種肝機能予備力評価法が開発さ

れ,各 施設で試みられている。肝障害例における術後

肝不全の発生は数多 く報告されてお りGreenwood

ら121はァルコール性肝障害例にOpen liver biopsyを

施行し58%の致死率を認めており,Arahaら
1つは肝硬

変例の胆のう摘出術において,プ ロトロンビン時間が

正常の2.5秒以内の延長群は9.3%,2.5秒以上の延長群

生存群   死 亡群
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臨床的検討ではこの様にして14c02として呼気へ排

泄される,投 与された14c_ァミノピリンは2時 間で約
7～10%と考えられている1の

。この際重とくな呼吸機能

障害を持つ患者においてはTotal C02濃度の変化など
により,ABTが 影響を受けるものと考えられるため,
今回の検索対象では呼吸器疾患の合併例を除外した
が,今 後動脈血ガスゃ呼吸機能との関係も明らかにす
る必要があると考えられる。

Kotakeら 1ゆはABTに て測定した値とin vitrOで

の肝組織内の種々のmicrosomal monooxygenase ac‐

tivitiesが極めて良く相関したと述べている.内科領域
では欧米においてABTは 広くその有用性が報告され
ており,Schneiderら1りはアルコール性肝障害の予後

判定に有用であったと述べ,ま たMOnrOeら 2いは慢性

肝炎患者において,そ の組織学的重症度とABTは ょ
い相関を得たとしている。このように肝細胞のmi‐

crosome機能より見たfunctiOnal massの総量を評価

するABTは 各種障害肝においてその予備能を反映し

うる検査法と考えられている.

そこで今回はABTを 外科的耐術能との相関におい
て臨床応用すべく14c_ァミノピリンの代わりに,安 定

同位元素である13cをラベルしたアミノピリン1のを用
いた。この安定同位元素の使用により被験者のRI被

爆がさけられるにもかかゎらず, トレーサーとしての

isotOpeの使用が可能になりえ,臨 床的にも基礎実験
と同等の精度がこれによって得られ肝のmicrosOmal

functiOnal massの総量を適確にあらわしうると考え

られた。

今回のデータで示した様に,他 の検査法の様に生死

群間に値の重なりがなく,ABT値 においてのみ耐術

能判定のcritical levelが示しえたことは,ABTが 外

科的耐術度判定の際の肝予備能指標として極めて精度
の高いものであると考えられた。

しかしながら,ABTは 13c_ァミノピリンの経口投与
によったものであり21),その胃からの吸収,また体内で

の 肝 で の d e m e t h y l a t i O n 以外 の a l t e r n a t i v e

pathway2りまた肺機能障害例での影響など種々の問題

点も残されており,今 後この様な点をひとつひとつ解
明して,そ の有用性をより明確にする必要があると考
えている。

結  語

障害肝機能 (肝硬変,慢 性肝炎,閉 基性黄痘,脂 肪

肝)35例 ,お よび正常肝機能16例を対象として13c_

ABTを 施行し以下の結果を得た。
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ABT値 は肝機能の障害度に一
致 し低下を示 した。

2)腹 部外科手術後の耐術能を術前の ABTは 極め

て明確に反映 した,
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