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はじめに

肝硬変合併肝癌の肝切除に際しては,術 前は十分に

肝予備力を評価し,手 術危険度を十分に半」定して適切

な手術術式が選択されねばならない。さらにいったん

肝切除に踏切った場合には,肝 障害のみならず呼吸や

循環あるいは腎などの重要障害という術後合併症が問

題となる。

本研究では肝硬変合併例における術後合併症の病態

の検索と早期発見ならびに対策について検討した。

I.対 象症例ならびに検索方法

最近約 9年間に教室で経験した消化器系手術1868例

中肝硬変合併例146例を対象として,以下の検索を行っ

た。1.術 後合併症の発生頻度および多臓器障害

(MOF)の 発生時期 :術後合併症とは胸水や腹水,黄疸

の発生のみならず術後の血液生化学的検査値の異常な

ども含めた。またMOFは 先に報告した基準に従って

3臓 器以上の障害 とした112.呼 吸機能 :Lmg

Waterカ テーテルやSwan Ga彪 カテーテルを挿入

し,肺 血管外水分量 (EVLW)や 血行動態を観察し,
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末精動脈・混合静脈血よりQs/Qt,Respiratory index

(R.I)を 求め,あ るいはcolloid Oncotic pressure

(COP)を 測定し, さらにヒトアルブミン1211を用いて

循環血奨量 (PV)も 預J定して呼吸障害との関係を検討

した。また実験的にイヌを用いて正常肝の広範切除や

dimethyinitrosamine(DMNA)硬 変肝の切除を行い,

リングル液,10%糖 液,デ キストランの三種類の輸液

を行って,肺水腫の発生や輸液管理について検討した。

3.肝 機能 !血液一般生化学的検査の他に,hepaplas―

tin test(HPT),lecithine cholesterol acyitransferase

(LCAT),FDP,lipid emulsion testを■ll定し,さ ら

にエンドトキシンの定量と定性,な らびにロシュ社の

Oxygen mon■ or 360を用いて肝実質内のP02の測定

も行った。4.凝 回線溶系機能 :一般の血液凝回線溶系

機能検査の他,栓 弾図についても検索した。5.腎 機

能 !BUN, creatinine, N‐ acetyl‐B‐D‐glucosa‐

minidase(NAC)の 他に自由水クレアランス (CH20)

を測定した。6.消 化管出血 :肝切除後の消化管出血の

有無を検索するとともに,実 験的にイヌにH2 reCe‐

ptor antagonistを投与し,末浦動脈圧と肝局所血流に

及ぼす影響について検索した。5.栄 養評価 :当教室で

開発したPrOgnostic Nutritional lndex(PNI)=―
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図1 肝 硬変合併例の術後MOF発 生例における各臓

0.147(RWL)+0.046(W/H)+0.010(%TSF)十

0.051(HPT),(RWLi体 重減少率,W/H:体 重身長

比,%TSF:三 頭筋部皮厚比)を 用いた。

III.成  績

1,術 後合併症の内訳と発生時期 :肝硬変非合併例

の術後合併症は1722例中222例 (12.9%),MOF15例

(0,9%),肝 硬変合併例では146例中91例 (62.3%)と

著しく多く,MOFは 15例(10,3%)に認められた。合

併症の内訳は肺合併症26.5%,肝 障害または肝不全

24.7%,消 化管出血10.4%,術 後倉U出血8.5%,腎 障害

8.1%,DIC 5,2%の 順に多かった。またMOFに おけ

る臓器障害の発生時期は肺と凝回線溶系機能障害が最

も早く,次 いで腎障害や肝障害および消化管出血など

が発生した (図1).

2.呼 吸障害 !術前の%肺 活量や 1秒 率は肝硬変の

有無で有意差はなく,Pa02は 肝硬変非合併例91.4

mmHg,肝 硬変合併例78mmHgと 肝硬変合併例では

術前より低酸素血症を呈していた。術前の肺内シャン

ト率は約 5%前 後と肝硬変の有無で有意の差はなかっ

たが,肝 硬変合併例では術後 2～ 3日 目に肺内シャン

ト率は約18%前 後まで増加し,肝 硬変非合併pllに比べ

有意の差が認められた。i)Colloid hydrostatic pres‐

sure gradient(CHPG);肝 硬変合併711ではcollold

oncotic pressureが低く,oncotic pressureから肺動

脈契入圧(PWP)を 差し引いたCHPGが 7mmHg以 下

で,か つこれが24時間以上持続した場合に呼吸障害を

発生するものが多かったり。 il)EVLW iイ ヌの肺水

腫の実験成績から実測した湿―乾肺重量とEVLWは

y=1.094x-0,913,r=0。 943,p<0.001と 有意に相関

し,ま たEVLWは 呼吸障害の検査法の一つである肺

内シャント率や呼吸指数ともよく相関した。iil)plas‐
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図 2 肝 硬変合併例における術前の循環血奨量と血行

動態

循環血奨量 有効肝血奨量

Hyperdynanic NormouynamL      Hyperdynamic No「modyn3mに

Ci>4.0  3.0く C,く40       c,>4,0  3.0く Ciく40

(n=16)     (■=7)             (n■ 16)     (n=7)

図3 肝 広範切除後の肺血管外水分量(EVLW),心 指

数 (CI)な らびに循環血奨量 (PV)の 変動

肝硬変合併肝切除Ⅲ=。) 肝 硬変非合併肝切除い=20)

術前 手術 POD●o1 2 3 4 3     怖 前 手術 POD!01 2 3 4 5

ma volumeと 血行動態 ;先ず術前のplasma volurne

と循環動態 との関係 をみ る と, 約 7 0 % がh y p e r ―

dynamic型を呈し,そのplasma volumeは59.6m1/kg

とnorlnadynamic型の49.3mlに比べ著朔に増加して

いた。一方有効肝血奨量は肝硬変非合併例では404.0土

143.Om1/minで,肝 硬変合併例では191.9±47.4m1/

minと 著明に減少していた (図2).

肝硬変合併例の肝切除後ではEVLW,C.I`PVは い

ずれも増加していた(図3)。次に術後の血行動態の変

動をみ ると,肝 硬変非合併例では術後 に町per_

dynanic型は23.5%に過ぎなかったが,肝硬変合併例

では78.6%と 術後 において も,圧 倒 的 にhyper‐

dynanic型を呈するものが多かった (図4)。町per_

dynamic型ではplaslna volulneも増加しCIと の間

にy=9.5x+3.2,r=0.637,p<0.01と よく相関してい

た。市)EVLWと PVな らびにCHPCの 相関 (図

5);EVLWと PVの 関係をみると検索した23例中両

者とも高値を示したものが9例 (39.1%)あ り,こ の

9例中7例 が肝硬変合併例であった。またEVLWと

CHPGで は23例中EVLWが 高くて,CHPCが 低いも
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図6 DMNA硬 変肝40%切 除後の肺水腫発生率

術 後 肺 水 腫 発 生 率 は,

図7 肝 切除後の残存肝組織酸素分圧と末檎動脈血酸

素分圧の変動.
○一―○:肝硬変非合併肝切除例。●――● !肝硬

変合併肝切除例.△ 一一△ :肝切除を除く肝臓手術

例

図8 肝 切除後のhepaplastin testとLCATの 推移
O――○:肝硬変非合併例,● ――●肝硬変合併例

LCAT

変非合併例に比べ肝硬変合併例の肝切除ではP02/

Pa02比が低く,例 え動脈血中のPa02が維持されてい

ても,肝 組織のP02は低く,術 後 7日 日でも低値を示

し,術 後長期の酸素投与の必要性と肝被護の重要性が

指摘されたの(図7).il)残 存肝機能予備力の指標 ;

a)HPTと LCAT,LCATは 予後不良例と良好例と

の間で有意の差が認められ,予 後の指標として有用と

考えられたが,HPTで は有意の差なく右用と云えな

かった (図8).b)Fisher tt BCAA/AAA(BCAA:

branched chain amino acids,  AAA:  aromatic

amino acids)肝硬変非合併例における肝切除後では肝

硬変非合併例に比べ,明 らかに BCAA/AAA(Fisher

図4 肝 硬変合併の有無と術後の循環動態

難
冊

肝硬変合併例

図 5 Hyperdynalnic型 における肺血管外水分量

(EVLW)一 循環血装量(PV)並 びにColloid hydros‐

tatic pressure gradient(CHPG)と の相関 :

正常範囲 :□ EVLW,漑 PV,や CHPG

肝硬変合併{像を:
EVLWと PV EVLWと CHPC

のが5例 (21.7%)あ り, これらは全例肝硬変合併例

であった,v)肺 水腫の発生と輸液管理(実験成績);

a)正 常肝広範切除 ;大量の輸液投与ではリングル液

44%,10%糖 液22%,デ キストラン液87%に 肺水腫の

発生をみ,デ キストラン投与群で高率であった。しか

し維持量投与では,デ キストラン液で,一 例も術後肺

水腫の発生はなく,10%糖 液18%, リングル液39%に

肺水腫の発生がみられ,か つ肝切除量が大きい程その

発生頻度が高かった。これらの成績を術前のICC

Rmaxと 対比すると,ICG Rmaxの 悪いものほど肺水

腫が発生しやすかった。b)DMNA硬 変肝40%肝切除

後の肺水腫発生率 ;イヌでDMNA硬 変肝を作成し,

これに40%肝切除を加え,先 の三種類の維持量輸液を

行 うと,デ キス トラン投与群で16.7%,10%糖 液で

25%, リンゲル液投与では全例に肺水腫がみとめられ

た (図6).

3.肝 障害 :1)残 存肝実質内のP02の変動 ;肝硬

如　　ｏ抑魂
術

密 降価的

吾″祥 メA＼
、ぃ。

Hepaplastin test
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図 9 肝 切除後の BCAA/AAAの 推移
〇一―Oi肝 硬変非合併例。●――● :肝硬変合併
例

BCAA′AAA

図10 肝性脳症発現症例

60歳,男 性,肝 硬変合併肝癌肝右美切除

E 遠   機 的脇, 粘
行  前  -2数 (13)35 3.●

行a4日 ―
捜 (2)1561.0

破6 日蜘ρい いv / 強ヽ “) 何o ■4

領a8日 台/nrVハv、ッハ/ハ、封Jヘッヘθま(7)6e l.8

術後14日_2波 (11)47 2.1

比)が低く, これが1.5以下を示した症例では術後合併

症を発生したものや死亡例が多かった。(図9)。 最近

経験した肝硬変合併肝癌に対して肝右葉切除を行った

60歳,男 子の症例で,術 直後より肝不全状態を呈し,

Fisher比 は1.0～1.4と著明に低下し,脳波でもび波や

θ波が認められ,血中アンモニアも156と上昇したが,

連日の血装変換(PE)と 大量のBCAAの 投与により術

後14日目には脳波も″波となり,ア ンモニアは47,

Fisher比 は2.1と改善し肝不全より脱出せしめること

ができた (図10).

4.凝 回線溶系障害 :われわれは肝硬変合併例の手

術にあたっては,術 前に 1)血 小板数 6万 以下,2)

PT70%以 下,3)APTT40秒 以上,4)flbrinOgen 150

mg/dl以 下,5)FDP l竹 g/nd以 上,6)栓 弾図 :ma

30mm以 下,7)栓 弾図 :ma/k2以 下,8)AT H150%
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表 1 術 前 DIC危 険群の8例

図11 術後DIC発症例の経過と治療方法

K060歳 ,男 ,肝 硬変合併肝癌,肝 部分切除

以下,の 8項 目中5項 目以上をみたすものをDIC危 険

群と半J定して警戒しておりり,肝 硬変合併肝癌70例中

術前 DIC危 険群と判定されたものが8例 あり,うち症

例 2, 4, 5, 6の 4例 (50%)が 術後 DICを 発症し

た(表1).肝 硬変合併肝癌に対し肝部分切除を施行し

た60歳,男 性の症例で術後早期よりDICを 発症した

が,こ れを早期に発見し,血 小板血奨やTrasylol,

FOY,Heparinな どを投与して救命することができた

(図■).

凝回線溶系の検査は種々あるが,栓 弾図は簡単で容

易に行うことができ,か つ視力に訴えることができる

ため(図12),術後の凝回線溶系機能のfollowとして有

用な検査法の一つである。

5.網 内系機能障害 ia)術 前の網内系機能検査と

術後合併症 ;術前のKau, コンドロイチン硫酸 Fe試

験や FDPの 成績と術後合併症の発生率とでは有意の

相関はみられなかったが,術 前にlimulus test陽性,

lipid emulsion test 15分以上延長或は血奨 nbronectin

150″g/ml以下を示した症例では60～78%の 高い術後

年齢 ・桂
ＰＴ

舛 TEG 曜
FOP ATI

材

t 601' 6 /

2 60RE 6

3 50歳 6 10以下

S,力磁 9 57' ,0以下 5

52由度 6 1 0以下

80威 6 10-401 5

7 49歳 む 10以下 5

36蟻 早 0以 下 5

る項目)
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図12 栓弾図の推移

症例(K.0.,60歳。男,肝 硬変合併肝癌,肝 部分切除)

含

岳
―一京電|||||||

督一―――電■■■■■

轡―く電||||||

督―――く111111lll

図13 肝硬変症合併例における術前の網内系機能と術

後合併症

O経 過良好 △ 術後合併症 0術 確死亡

Limutus test

3■5% 一 術後合併住発現率-  60%

店  ほ 電  性

Lipid emulsion test
353% -fiil4#E*4rF- 77.7%

i r'o ri 2b is !b

Fibronectin
3r.oN -fifre*d*trF- 6,6.7%

15T′2分

300     200     150       100      円 ′n,

( ):異 捕営の発現頻度

合併症発現率を示した (図13).b)血 奨 Ilbronectin;

血装 nbronectinは補体系のC3やCH50ともよく相関

しており(図14),補体系の低いもの程合併症の発生率

が高かった。肝硬変合併例の術前のnbronectinは

211.8″g/mlと肝硬変非合併例の287.5″g/mlに比べ

有意に低値を示した。また肝硬変合併例における肝切

除後の血装Ilbronectinは術後著明に低下し,その回復

も遷延した。肝切除 5日 日以後に血装flbrOnectinが

150/g/ml以下を示す場合には,感 染などの合併症を

懸念しその原因を追求する必要がある'(図 15)。

肝硬変合併例の肝切除後合併症の一つとして肝不全

日消外会誌 20巻  3号

図14 血 装 Fibrttectinと Qと の関係

,lbro●●ctt田く487m')

に悩まされることも少な くない。P E直 後の血奨

i b r o n e c t i n が2 0 0″g / m l以上, P E 2 4時 間 後 で は

齢ronectin 150″g/ml以上を維持する症例は予後良好

であったが,飾 rOnectinが100以下を示す症例では,

PEの 効果がなくPEを くりかえす適応が少ないもの

と考えられた (図16).次に肝予備力の指標としての

nbronectinをとりあげ両者の関係をみると,術 後

LCATが 20以下,nbrOnectinが150以下のものでは

84.2%に合併症が認められ,入 院死亡やMOF発 生例

が多く,両 者を組み合せることにより,合 併症とその

予後を経時的に予測することができた (図17).c)

FDPと limulus test i肝硬変合併例の術後 MOF発 生

例では,FDP 10以 上が100%にみとめられた。一方敗

血症 は20%に 過 ぎず,し か もlimulus test陽性 が

86.7%を占めており,spi1lover phenOmenonである内

因性のendotoxemiaが考えられた。また術後の発熱時

にはエンドトキシンが定性法で陽性の場合,67%に 合

併症がみられたのに対し,陰 性例では13.3%に過ぎな

図15 肝 切除後の血奨 Fibronectinの変化

引ｈいい
‐０中一中中中
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図16 血奨交換 (PE)後 の血奨フィプロネクチンの変

動

図17 術後合併症発生時の血中LCATと Fibronectin

の相関

かった。定性法で陰性であっても定量法で40pg/ml以

上を示す症例があり,い ずれも術後合併症を併発して

おり定量法の必要性が指摘された (図18).

5.腎 機能障害 :種々の術前腎機能検査成績をみる

と,肝 硬変合併例では肝硬変非合併711に比べ有意の差

はみられなかったが,Ccrは ゃゃ低値で,NACは やや

高値を示す傾向が認められた。肝切除後の腎機能障害

のチェックとしては自由水クレアランス (CH,o)が有

用で,BUNや creatinineの異常値出現よりも1～ 2

日早期に異常を検出することができため.

6.消 化管出血 :135例の肝切除711でみると,術 後消

化管出血の頻度は術前肝障害を合併していなかった症

例では74711中2例 (2.2%)に 過ぎなかったのに対し,

閉塞性黄疸合併例では11例中2例 (18,2%),肝硬変合

併例では50例中10例 (20%)と 肝障害合併例で高率で

あった。
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図18 術後発熱時のエンドトキシンの測定.ゲ ル化法

(定性法)と 合成基質法 (定量法)と の比較

図19 H2reCeptor antagonistの肝局所血流に及ぼす

影響

【シメテジン投与】     【 ファモチジン投与】

末梢動脈圧 肝 局所組織血流 末 梢動脈圧 肝局所組織血流
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肝切除範囲別 にみると肝部分切除22例中 6例

(27.3%),肝 広範切除28例中6例 (21,4%)と 肝部分

切除例でも少なくなかった。また消化管出血群の方が

ICG Rmax O.335,Klcc O.064と 術前の肝機能の低下

しているものが多かった。

H2reCeptor antagOnist;シ メチジンとファモチジ

ンをイヌに投与して肝への影響を比較したところ,シ

メチジンの静注は直後に一過性の血圧低下と肝局所血

流の減少がみられ,投 与量の増加によりその変化が一

層著明となったが,い ずれも静注後 5分 以後にはほぼ

正常値に復した。一方ファモチジンでは投与量を増大

させても,血 圧にはほとんど変化なく,ま た肝局所血

流は静注直後に軽度の低下をみるも有意の変化ではな

かった (図19).

7.栄 養面よりの評価 :術前われわれのPNIが 10以

上であれば,予 後良好, 5以 下では予後不良で,ま た

合 併 症

発 生 率
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が多いか,またはCHPGが 低い症例でEVLWが 高値

を示す,す なわち肝硬変合併例の術後には容易に呼吸

障害を生じやすい準備状態にあり,ま た明らかに肺内

シャント率の増加が認められたり,
一般に肝硬変合併allの術後の輸液は原則としてNa

freeとされているが,さ らにわれわれの実験成績か

ら,大 量の肝切除ではヨロイド液の維持量投与が肺水

腫の発生率が最も少なく,肝 障害の強い場合や肝予備

力の低下した症例では, これらを考慮して適切な輸液

を行うことが大切である.

肝硬変合併例の肝切除に際しては術前に十分に肝予

備力を評価して手術が行われるが,一 旦肝切除が施行

されたならば,残 存肝の病態を十分に把握する必要が

ある。そのためにはLCATや BCAA/AAAが 有用で,

さらに残存肝における肝組織中のP02の変動を考慮

し,か つ早期に異常を発見することが大切である。.

肝硬変合併例の術後の凝固線溶系機能障害はこれが

術後合併症の結果として生ずるのか,ま たこれが多臓

器障害へと発展するのかは議論のあるところである

が,術後の凝回線溶系機能のチェックとfollowは大切

であり,栓 弾図は検査が簡単で視覚に訴えることがで

きるため有用な検査法の一つである。

網内系機能の検査法としては種々挙げられるが,術

前の評価法としてlimulus test,1lpid emulsion test,

Ilbronectinなどは有用と思われた。また肝硬変合併例

の術後合併症の原因の一つとして,肝 予備力や網内系

機能の低下によるspill over現象によるendotoxemia

が示唆され,エ ンドトキシンの定性のみならず定量の

必要性が指摘された。一方術後肝不全の治療法の一つ

としてplasma exchangeが 施行 され るが,血 奨

nbronectinの測定はPEの 効果や継続の判定に有用

であった。

肝硬変合併例の術後腎障害は肝腎症候群というより

もprerenalな障害のことが多く,重要な合併症の 1つ

であり, 自由水クレアランス (CH20)はその早期発見

に有用である。

術後消化管出血の予防法として胃液の持続吸引,

マーロックスやH2 reCeptor antagonistの投与を

行っている。H2antagonistは肝血流量を減少させて

いるといわれており,肝障害をまねく危惧があるため,

Starzelらは肝移植の患者には使用していない。われ

われの実験成績からはH2reCeptor antagonistの投

与により血圧低下と肝局所血流の減少をみとめるが,
一過性で,臨 床的には合併症をおこす程のものではな

表 2 機 能的肝再生率と1日 投与カロリー

術後 1カ 月日のPNIが 6以 上であれば予後良好で

あった.

機能的肝再生率 (Rmaxの 回復率)と 1日投与カロ

リー ;術前PN1 10以 上の良好例では平均36ca1/kgの

カロリーが投与され,機 能的な肝再生率も925%と 良

好であり,術 前 PNIが 5～ 10のものでは,術 後投与カ

ロリーが平均39ca1/kgで あった症例では,肝再生率は

85.4%と 比較的良好であったが,術 後投与カロリと平

均23ca1/kgと 低かった症例では肝再生率は41.9%と

低率であった。一方術前 PNIが 5以 下と不良のもので

は投与カロリー量は平均32ca1/kgと 比較的多かった

にもかかわらず,機 能的な肝再生率は38.3%と 不良で

あった。(表2).

考  察

肝硬変合併例の術後は合併症の発現率が高く,ま た

重要臓器障害や MOFの 発生率が高かったl13),この

MOFの 術後の発生時期は肺と凝回線溶系機能障害が

最も早く発生していることより,肝 硬変合併例の術後

では先ず呼吸障害の病態を理解し,そ の早期発見に努

めることが大切である。
一般に急性の呼吸障害はairwayの 閉塞やhydros―

tatic pressureの上昇,血 奨膠質浸透圧の低下,肺胞の

capillary perlneabilityの元進などによって生じるが,

特に肝硬変合併例では血奨膠質浸透圧の低下と肺胞の

capillatt permeabilityの元進に注目する必要がある。

また肝硬変合併例ではCHPGの 低下しているものが

多く, これらが術後肺合併症の有用な指標の一つにな

るものと思われたり。さらに肝硬変合併例の肝切除後

ではCHPGの 低下のみならず,肺 胞のcapillary per‐

meabili呼の増加によっても呼吸障害を生ずることが

少なくない。しかるに臨床的に肺胞のcapillatt per‐

meabilityを直接測定するよい方法はないが,EVLW

を測定することにより,CHPGの 値を考慮しながら,

これを推測することができ,EVLWの 測定は極めて有

用である1汚).

一方肝硬変合併例では術前,術 後にhyperdynamic

型を呈するものが70～80%と 多く, これらのうちPV

榊
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く, しかも術後消化管出血の頻度を減少させるため有

用である。

最近栄養評価が注目されているが,肝 再生の面から

も術前,術 後の栄養状態の改善と十分な投与カロリー

の必要性が指摘された。

以上,肝 硬変合併例に対する肝切除後の管理におい

ては,種 々の臓器障害の病態を把握し早期に発見し対

策を講ずることが大切である。

ま と め

最近 9年間に教室で手術を行った肝硬変合併例146

例を対象として,術 後合併症の発生頻度が障害臓器別

にみた病態とその対策につき検討した.

1.肝 硬変合併例146例中91例 (62.3%)に 術後合併

症を認めた。その内訳は肺合併症26.5%,肝 障害兼肝

不全24.7%,消 化管出血10.4%,術 後倉J出血8.5%,腎

障害8.1%,DIC 5,2%と 重要臓器障害が多く, うち15

例 (10,3%)に MOFの 発生を認めた。

2.肝 硬変合併例術後の循環動態は■yperdynamic

型を示す症例が78.6%と高率でかつ循環血奨量は増加

し,CHPGは 低く,EVLWは 高値を示すため血行動態

を中心とした心肺機能の集中的な管理が必要である.

また術後腎障害例では,早 期よりCH20の異常が認め

られ,腎 機能のfollowとして重要である。

3.術 後の残存肝の機能予備力の指標としては新鮮

凍結血装の影響を受けないLCATの 測定が有用で肝

切除後これが10nm01/m1/hr以下を持続する場合予後
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不良であった。

4.術 後 DIC症 例などの対策 として術前より栓弾図

を中心 とした凝固線溶系機能の検索が重要である。ま

た血装 abrOnectinがLimulus test,FDPな どの網内

系機能の検索は,術 後の spill over phenomenonによ

るe n d o t o x e m i a やs e p s i s などの判定 に有用 であっ

た。

5.総 合的栄養評価法 としての PNIは 栄養管理のみ

ならず肝切除後の肝再生の指標にも有用であった。

水本龍二教授の御指導ならびに御検閲に対し深甚なる謝

意を表しますとともに,協 力を頂いた医局の諸先生に感謝

致します.
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