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経腹的食道離断術後症例の予後よりみた硬変肝の重症度判定

長山 正 義

大平 雅 一

`よじ3めに

肝障害患者では糖質,蛋 白質および脂質代謝などに

障害がみられることが多く, これらは種々の臨床検査

成績の異常としてとらえることができる。 こ の異常は

肝障害の重症度と関連のあることは衆知の事実である

が, どの程度正確に表現しているかということに関し

ては報告者により必ずしも一致していないll~ゆ.

肝硬変症に伴った食道静脈嬉に対して食道離断術な

どの外科的療法を行うにあたっては,術 前の肝障害程

度の評価法として従来よりChildの分類が知られてい

る。本分類は簡単で臨床的にも一応の評価を得ており,

血清総ビリルビン値,血 清アルブミン値,腹 水,脳 症,

栄養状態の5項 目での検討で,ア ルコール性肝硬変患

者の多い欧米の食道静脈瘤に対するシャント手術の術

前評価に用いられている。しかし,壊 死後性肝硬変患
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肝硬変に伴った食道静脈瘤に対して食道離断術ないし近位胃切除術が施行された86例を対象とし

て,術 前の臨床所見ならびに一般肝機能検査成績に加えてICGR15,rapid ttrnover protein(RTP),

経ロブドウ糖負荷試験(OGTT),ア ミノ酸分析などの成績と術後予後について検討した。その結果か

ら,肝硬変の重症度を半」定するには,従来からの判定法であるChild分類の項目に含まれている腹水,

血清アルブミンに加えて,血小板数,血清コリンエステラーゼ,ヘ パプラスチンテストおよびOGTT,

RTPで ある血清ブレアルブミン,レチノール結合蟹白などを含めて総合的な判断が大切であると思わ

れた。

索引用語 :肝硬変症,食 道静脈瘤,食 道離断術,肝 硬変重症度半J定

者の多いわが国では多少事情が異なり,ま た脳症,栄

養状態の評価が主観的なこともあり正確さに欠けると

の批半」もみられる。10。このことから,わが国でも種々

の肝硬変患者の術前評価法が考案されているの。が,最

近では,ア ミノ酸分析,脂 肪酸分析,rapid tumover

protein(RPT)な ども臨床レベルで使用可能な状態に

なりつつあり,従 来の肝障害患者に対する手術適応基

準の再評価が必要と思われる. しかし, これらの臨床

検査成績を総合的に評価し,術 後の予後との関連をみ

た報告は少ない。著者らは肝硬変に伴った食道静脈痛

に対して食道離断術を行った患者を対象として,Child

分類に用いられている項目にインドシアングリーン試

験,ヘ パプラスチン,ア ミノ酸分析,RPT,糖 負荷試

験などを加えた臨床検査成績と術後予後との関連を検

討し若干の知見を得たので報告する。

研究対象ならびに方法

1.研 究対象

昭和43年 1月から昭和59年末まで17年間に,大 阪市
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立大学医学部付属病院第 1外科に入院し,肝 硬変に伴

う食道静脈瘤のため経腹的食道離断術,あ るいは近位

胃切除術に加え食道胃周囲血行郭清と摘陣が行われた

86例の患者を研究対象とした。経腹的食道離断術は65

例に行われ,近 位胃切除術は21例に施行された。すべ

ての手術は待期的に実施され,救 急手術例ならびに

Hassab手術や経胸的食道離断術の施行例は含めな

かった。

年齢は23～68歳 (49.3±1.0歳)で あり,性 別では,

男性63例,女 性23例であった.肝 組織像では,甲 型 4

例,乙型82例と,ほ とんどの症例が乙型であった。Child

分類では Child A 44例,Child B 35例 ,Child C 7例

であった。

2.方 法

肝機能などの検査成績は入院時に行われた成績を用

い,検 討項 目および測定法は以下のごとくであった。

血小板数 :自動計数法,血 清アルブ ミン (Albulnin,

Albと 略す):BCG法 ,血 清総 ビ リル ビン (Serum

Total Bllirubin,TBと略す):Evelyn‐Ma1loy法 ,血

清コリンエステラーゼ (Serum cholinesterase,CHE

と略す)t Benzoyl,cholin法,ヘ パプラスチンテス ト

(Hepaplastin Te載,HPTと 略す):Qwren法 ,血清プ

レアルブミン (Serum Prealbu面in,PAと 略す)お よ

びレチノール結合蛋 白 (Retinol Binding Protein,

RBPと 略す):免 疫拡散法,血清アミノ酸 !日立835型

自動アミノ酸分析装置,門 脈圧 :術中に門脈に挿入し

た カテーテルで測定,経 ロブ ドウ糖負荷試験 (Oral

Glucose Tolerance Test,OGTTと 略す):50g経 コ

投与法,イ ンドシアング リーン (IndOcyanine Green,

ICGと 略す)試 験 :日本消化器病学会肝機能研究班標

準操作法に準拠した15分血中停滞率 (ICGR15と略す)

であった。

また,術後予後の判定には術後 1カ 月以内の死亡(直

死)率 ,術 後 6カ 月以内の死亡 (早期死)率 および累

積生存率 (以下,生 存率)な どを用い,生 存率は生命

表理論あるいは Kaplan‐Meier法 によって算出した。

なお,推 計学的有意差の検定にはカイ2乗 検定ならび

にCox‐Mantel法 を用い,p<0.05を 有意とした。

成  績

1.全 症例の術後経過 と予後

検討した86症例の うち術後 1カ 月以内に死亡した直

死4/11は7例 (8%)で あった。直死例を含む術後 6カ

月以内に死亡した早期死は14例 (16%)で あり,死 亡

の原因は肝不全が12例と86%を 占めた。また,検 討症

57(727)

図 1 食 道離断ならびに近位胃切除術術後累積生存率

(肝硬変症・食道静脈瘤86症例)

図2 Child分類別にみた累積生存率
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表 l Chlld分 類と予後

伽
由

n=35

ｉ‐ｄ

〓

直 死 1(2%) 5(14%) 1(14%)

早期死 3(7%)平 3(23%) 3(43%)

5生 申 69%キ 40% 0%

Ⅲ ,く0 0 3 ( A : B  a n d  C )

ホ■p<0025(A:B and C)

例全体の 5生 率は53%,10生 率は36%で あった(図 1).

対象患者のChild分類別の症例数では,Child A 44例,

Child B 35例,Child C 7例 とChild Cは少なかった。

その予後は,直 死では Child A l例 (2%),Child B

5例 (14%),Child C l例 (14%),早 期死では Child

A3例 (7%),Child B 8例 (23%),Child C 3例

(43%),5生 率では Child A 69%,Child B 40%,Child

CO%と Child Cで予後は不良であった(図2,表 1).

2.腹 水の有無 と術後予後

腹水については術前から臨床的に腹水の所見があっ

た症例に加え,術 中に明らかに腹水が認められた症例

も含めて検討 した。腹水の無い症711では直死 4例

(5%)で あ り,腹 水のある症例の直死 3例 (25%)に

観 燥 翔 問 (年敏)
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表 3 血 清アルブミン,総 ビリルビン,CHE,ヘ パブ

ラスチンテス トおよびRTPと 術後予後

直  死 早期死 5生 率

Aib>33 n‐ 55

血清アルブミン(Ab,g/dl)

AbS3 5 n‐ 31

%)

6(19%)

%)

10(32%)

60夕ι

39ワち

TB<2  n‐ 73

工清総ビリルビン(■B,嘔 /引)

TB≧ 2  n‐ 12

5(8%)

2(17%)

10(16%)

4(33%)

％

　

　

％

CHE>04 n=68

血活ヨリンエステラーゼ(CHE,Ⅲ H)

CHE≦ 04 n=17

3(4%)

4(24%)

7(10%)

7(41%)

≡
％
　
　
％

HPT>60 n=37
～ プ`ラステンテスト(H軋 勿

HPT≦ 60

2(5%)

2(14%)

%)

5(36%)

62ワち

3 2 %

PA>,O  n=21

血清ブレアルブミン( P A , m ` / d )

PA≦ 10  n=7

1(5%)

2(29%)

1(5%)

3(43%)

≡
％
　
　
％

RBP>20 n=17

血清レテ′―ル結合言白(RO,mと/」'

RBP≦ 20 n=li

1 ( 6 % )

1 ( 9 % )

2(12%)

2(18%)

79フち

37%

た (表3).

7.血 清ヨリンエステラーゼ値 と術後予後

血清ヨリンエステラーゼ値は0.4ZpH以 上では直死

3例 (4%),早 期死亡 7例 (10%), 5生 率62%で あ

るが,血清コリンエステラーゼ値0.4ZpH以下では直

死4例 (24%),早期死亡 7例 (41%), 5生率19%と

すべてで有意差がみられ,血 清コリンエステラーゼ値

0.4ZpH以 下では術後の予後は有意に不良であった

( 表3 ) .

8.ヘ パプラスチンテストと術後予後

ヘパプラスチンテストが60%以 上の症例では直死2

(5%),早 期死 2(5%), 5生 率62%で あり,そ れ以

下の症例では直死 2(14%),早 期死 (36%), 5生 率

32%と ヘパプラスチンテストが60%以 上の症例では直

死例が少ない傾向がみられ,早 期死, 5生 率は統計的

に有意に良好であった (表3).

9.rapid tumover protein(RTP)と 術後予後

(1)血 清プレアルブミン (PA)値 と術後予後

肝硬変症のPAは 健常人に比べ明らかに低値を示し

た。PA値 が10mg/dl以 上の症例では直死 1例 (5%),

早期死 1例 (5%), 5生 率75%と ,PA値 が10mg/dl

以下の直死2例 (29%),早 期死 3例 (29%), 5生 率

29%に 比べ良好な結果であった (表3,図 3).

(2)血 清レチノール結合蛋自 (RBP)値 と術後予後

表 2 腹 水,門 脈圧および血小板数と術後予後

比べて統計的に有意に直死率は低かった。早期死, 5

生率についても腹水の無い症例で予後は良好な傾向で

あった (表 2).

3.門 脈圧 と術後予後

術中に測定した門脈圧 と予後 との関連は,門脈圧300

HlmH20以 上では直死,早 期死でやや多い傾向であっ

た。 し かし,統 計学的な有意差はみられなかった (表

2 ) .

4.血 小板数と術後予後

血小板数10万/mm3以上では,直 死 1例 (4%),早

期死 1例 (4%), 5生 碁52%で あり,血 小板数10万/

.Im3以下では,直 死 6例 (10%),早 期死13例(21%),

5生率53%で あった。すなわち,血小板数10万/mln3以

上では直死,早 期死はともに血小板数10万/mln3以下

の例に比べ少なく, とくに早期死には統計学的に有意

差がみられた (表2).

5.血 清アルブミン値と術後予後

入院時の血清アルブミン値3.5g/dlを境に検討した

が,血清アルブミン3.5g/dl以上の例では直死例,早期

死例, 5生率はそれぞれ 1例 (2%), 4例 (7%),

60%と 血清 アル ブ ミン3.5mg/dl以下の直死 6例

(19%),早 期死10例(32%), 5生 率39%に比べて統計

的に有意に術後の予後は良好であった (表3).

6.血 清総ビリルビン値と術後予後

血清総 ビリルビンの平均値は1.3±0.8ng/dlと正

常値上限をわずかに越えていた。血清総ビリルビン値

が2mg/dl以上を示した症例は12例あったが,血 清総

ビツルビン値が5mg/dl以上を示した症例はみられな

かった。血法総ビリルビン値と術後予後については,

血清総 ビリルビン値が2.Omg/dl以上の症例では直

死,早 期死で血清総ビリルビン値が2.Omg/dl以下の

症例に比べ予後は不良の傾向であったが,統 計的な有

意差はみられなかった。

また, 5生 率は血清総ビリルビン値が2.Omg/dl以

下と以上で,そ れぞれ53%,49%と 差はみられなかっ
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図3 肝 硬変症におけるPrealbumin

工伸健林人  肝 硬夜綻 (MiSO)

(nヨ8)    (n=28)

図 4 肝硬変症におけるRetinol Binditt Protein

Pく0003

(ni23)

表 4 0GTT,ICGR15お よび Fischer比 と術後予後

R B P 値が2 . O m g / d l 以上 の症例 で は直死 1 例

(6%),早 期死2例 (12%), 5生 率79%と RBP値 が

2mg/dl以下の直死 1例 (9%),早 期死 2例 (18%),

5生率37%に比べて良好な結果であった(表3,図 4).

10。経口糖負荷試験成績と術後予後

術前に経口糖負荷試験を施行した47例中糖尿病型を

示した症例は24例であり,境 界型は21例,正 常型は2

例のみであった.

糖尿病型を示した症例では直死 2例 (8%),早 期死

3例 (13%), 5生 率48%と境界型の直死 1例 (5%),

早期死 1例 (5%), 5生 率80%に比較して術後予後は

不良の傾向であった (表4).

59(729)

図 5 肝 硬変症におけるFischer比

正常健常人  肝 硬変走 (Mtt SD)

(n‐6)    (n=17)

図6 肝 硬変症におけるFischer比とICGR15

11,ICGR15値と術後予後

ICGR15値が25%以 上を示 した症例では直死 4例

(13%),早期死 7例 (23%),5生 率30%と ICGR15値が

25%以 下の直死 1例 (3%),早 期死4 fal(12%), 5

生率74%に比較して術後予後は不良であった (表4)。

12,Fischer比と術後予後

血清アミノ酸分析によりえられたフェニールアラニ

ン (Phe),チ ロシン (Tyr)に 対するバリン (Val),

ロイシン (Leu),イ ソロイシ (Ile)のモル比すなわち

(ValttLeuttlle)/(PhettTyr)を求めFischer比とし

ツ【=.

肝硬変症の Fischer比は1.86±0.44であ り,健 常人

の4.11±0.55に比較 して明らかに低値を示し,ICGR15

(X)と Fischer比 (Y)の 間には正の相関関係が認め

られた (Y=-0,039X+2.9,r=-0.81)(図 5,6),

また,Fischer比が1.7以下を示 した症例では直死 1

例 (10%),早 期死 2例 (20%), 5生 率57%で あった

が,Fischer比1.7以上の症例では直死例および早期死

例はなく,5生 率67%と Fischer比1.7以下の症例に比

較 して予後は良い傾向であった (表4).
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有意差がみられ,肝 硬変患者の血清アルブミン値は術

後の予後を推定するのに鋭敏な指標であることを示唆

している.内 科症例ではあるが,肝 硬変息者の予後推

定因子 として,金 的は血清アルブミンを重要な項 目と

して上げ,柴 崎ら1。も同様の見解を示 している。

血清総 ビリルビン値の高値は患者の術後予後を不良

とする因子の一つであることは諸家の一致するところ

であるが2ン)1つ19,そ の判定値をどの点にするかについ

てはなお一定の見解は得 られていない。血清総 ビリル

ビン値の著者らの安全な手術適応基準は2.Omg/dl以

下であり,血 清総ビリルビン2.Omg/dl以上の症例は

直死,早期死,5生 率のどれをみても不良の傾向であっ

た。血清総ビリルビン値の上昇もある程度手術の予後

を悪化させる要因になりうるが,い ずれも統計学的に

有意差はみられず,鋭 敏さに欠ける検査項目であると

思われる。

肝障害息者に対するICGR15の手術適応基準につい

ては,40～ 50%以 下 とす る報告 が多 くみ られ る

が2ン)1の,著 者らは40%以 下を手術適応基準としている

ため,ICGR15 40%以上の手術症例は少なく,ICGR15

25%を境に検討した。その結果,ICGR15 25%以上では

5生率30%と ,ICGR15 25%以下の74%に比べて有意に

低値を示し,直死,早期死でもICGR15 25%以上では予

後は不良の傾向であった.つ まり,ICGR15 40%以下で

も比較的手術は安全に行えるが,その予後については,

手術適応基準内にICGR15があっても,ICGR15が高値な

ほどやはり予後は不良といえる。血清CHE値 につい

ては,内 科症例の 5生 率でみると金"は血清CHE値

0.5zpH以 上では73%と比較的予後は良好であるが,

血清CHE値 0.5zpH以 下では43%と 予後不良として

いる。また,高 瀬1りは血清CHE値 0.4zpH以 下では,

3年生存率が58%と 血清CHE値 0.4zpH以 上に比べ

有意に予後が不良であるとしている.こ れらの内科症

例の食道静脈瘤の有無は不明であり,著 者の成績と比

較はできないが,著 者の成績でも同様の傾向がみられ

,(=.

次にRTP値 と予後に関しては,高 瀬1りの内科症例

の検討ではプレアルブミン8.Omg/dl以下で 3年 生存

率は有意に高く,ま た6カ月内の昏睡死はすべてプレ

アルブミン8.Omg/dl以下の症例であった としてい

る。著者の成績はプレアルブミン10mg/dl以下の症例

ではプレアルブミン10mg/dl以上の症例に比べ有意

に早期死, 5生率で不良であった。また,プ レアルブ

ミンなどのtumover rateの早い蛋白と関連し,肝 細

考  察

肝硬変は形態学的には肝疾患の終末像であるが,肝

機能の面からみれば,肝 硬変であってもごく軽度の肝

障害を示す症例から,黄 痘,腹 水,肝 性脳症などのみ

られる非代償性肝硬変にいたる症例まで種々の程度の

症例がある。そのため,肝 硬変患者を安全に手術する

ためには腹水,食 道静脈瘤,解 腫などの臨床所見と肝

機能の両面から評価するのが妥当である。 このうち食

道静脈瘤は外科的に処理しうる肝硬変症の最も重要な

合併症の一つである。金らめによる内科症例の食道静

脈瘤を合併する肝硬変症の5生率は38%で あり,食 道

静脈瘤のない症例の62%に比べ統計的に有意に低値を

示し,食 道静脈瘤を合併した肝硬変症の予後は不良で

あるとしている。著者らの症例は全例食道静脈瘤を合

併した肝硬変患者であるが,経 腹的食道離断術後の累

積 5生率は53%と 内科での食道静脈瘤のない肝硬変患

者の生存率にかなり近い値を示し,ま た肝硬変症を伴

う食道静脈瘤に対する経腹的食道離断症例の他施設で

の5生率の報告とほぼ一致した成績であるいつり.

また, これをChild分類別に5生率をみると著者の

成績ではChild A 69%,Child B 40%,Child C O%

とChild Cでは極めて予後は不良の傾向であった.桑

田らめの食道静脈瘤に対する直達手術症例の報告で

は,す べてが肝硬変症例ではないが,Child A 87%,

Child B 89%,Child C 14.5%であり,ま た,門 脈下

大静脈シャント後の遠隔成績についてのEckhauser

ら2つも,Child C 14%と Child C症例の予後が不良で

ある。これは諸家の報告的1011)1め14ンのと_致 するところ

であり,Child C症 711は手術適応外であるとする報告

が多く,著 者らも一応原則としてChild C症例を手術

適応外としている.

腹水と予後に関して,平 山1カの内科症例の報告では

腹水症例の 3生 率19.3%,腹 水の無い症pljの3生 率

62.2%と,腹 水症例では予後は不良であったとしてい

る。著者らの成績でも全症例が食道静脈瘤の術後であ

り,必 ずしもこれと比較できないが,内 科症例と同様

に腹水症例では不良であった。

血清アルブミンは多くの施設で手術適応基準の項目

に採用されているがりつ1つ,著 者の成績でも直死,早 期

死, 5生 率とも血清アルプミン3.5mg/dlを境に統計

学的に有意な差が認められた.な お,著 者らの安全な

手術適応基準は血清アルブミン3.Omg/dl以上を採用

しているため,3.Omg/dl以下の症例が少なく,今回血

清アルプミン3.5mg/dlを境に検討したが, これでも
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胞の蜜白合成に対する代償能力の総和の変化を反映す

るとされるヘパプラスチンテス トもプレアルブミンと

同様の成績を示 し,tumover rateの早いプレアルブミ

ンなどの蛋白は肝細胞機能総量の変化を敏感に反映す

るものと思われる。

大野
2いによると50g OGTTで 耐糖能障害を示す肝

硬変患者は97.8%に 認め られるとし,石 井 ら21)も50g

OGTTで 耐糖能障害を肝硬変患者の90%に みている。

また,滝 野 ら2つの100g OGTTで は,肝 障害患者 の

89.6%に 耐糖能の異常を示 している。著者らの成績で

も糖尿病型 と境界型をあわせて96%に 糖負荷試験成績

で異常を認め,諸 家の成績 と同様の傾向であった.ま

た,耐 糖能障害 と予後に関しては,わ れわれの成績で

は 5生 率に関し境界型が糖尿病型に比べ良好な傾向を

示した.井 田ら2めによると肝障害を有する糖尿病型の

手術例でもlinear型は極めて予後が悪いとしている。

ア ミノ酸パターンと予後に関する報告はほとんどみ

られないが,Morganら
20はFischer比と肝障害程度

はよく一致するとし,大 内ら1助の報告では,Fischer比

が1.0以下での術後予後は不良であったとしている。著

者 らの Fischer比と予後の検討でも,症例数が少なく,

今後の問題であるが,Fischer比 とICGR15の間に関連

がみられたことから,Fischer比 によってある程度予

後を推定できると考えられる.

また,肝 硬変に伴った食道静脈瘤に対する食道離断

術症例において,糖 ,蜜 白代謝以外に著者 らは,脂 質

代謝においても血清総脂質の脂肪酸構成上 リノール

酸,ア ラキ ドン酸の減少,外 因性脂肪負荷試験の血中

脂肪消失率の延長などの成績を得ている2ф
.板 倉 ら20

はアポ リポ蛋白が肝障害の程度を反映するとしてお

り, これら脂質代謝面からの重症度判定,予 後の推定

なども興味深い点である。

ま と め

肝硬変を伴 う食道静脈瘤直達手術例の86例を対象 と

して,そ の予後より肝硬変の重症度半J定について検討

した.

1.Child分類では,術 後 6カ 月以内の早期死亡率は

Child Aでは 7%,Child Bで は23%,Child Cで は

43%で あ り,5生 率はそれぞれ69%,40%,0%で あっ

ブti.

2.術 前肝機能検査成績 と術後予後の検討では,血清

アルブミン値3.5g/dl以下,血 清 コリンエステラーゼ

値0.4zpH以 下,ヘ パ プラスチンテス ト60%以 下,

ICGR15 25%以上の症例は統計学的に有意にその予後
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は不良であった.ま た,血 清プレアルブミン10mg/di

以下,血 清 レチノール結合蛋白2mg/dl以下,Fischer

比1.7以下,OGTTに おいて糖尿病型を示す症例の予

後は概 して不良であ り, これらの術前検査は肝障害の

重症度ならびに術後予後の推定に有用であると考えら

れた。
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