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消化器外科における合併症として多臓器障害 (multiple Organ failurei MOF)力あ`るが,そ のう

ちの肝不全につき病態と治療法につき臨床例と動物実験による成績を検討した。昭和50年1月 より昭

和61年12月までの12年間で,当 科での開腹術4,188例中,MOFは 48例,1.15%で あった。そのうち肝

不全は25例で,50～ 69歳に多く,72%の 死亡率であった。肝不全と合併する他の臓器障害では腎不全

を合併する症例が72%と 高率に認められた。重症感染症より肝不全に陥る実験モデルでは,肝 細胞に

おいて解糖系の元進,糖 新生系の低下がみられた。肝不全の治療は,栄 養補給,グ ルカゴン・インシュ

リン療法,ス テロイドの投与,血 奨変換療法を行っているが,感 染,エ ンドトキシンの対策も重要で

ある。

索引用語 '多臓器障害と肝不全,肝 不全の治療,肝 の糖代謝障害

は じめに 亨【=.

消化器外科における術後合併症として多臓器障害           研 究対象と方法

(multiple organ failure:以下 MOF)は ,手 術死亡に   1,臨 床例の検討

つながる重要な合併症として注目されている。MOF   昭 和50年1月 より昭和61年12月までの12年間に当科

は敗血症,出 血,シ ョックなどに伴い,中 枢神経,心 ,   で の開腹手術例は4,188例である。開腹手術後の術後合

肝,腎 ,消 化管,凝 固系などの臓器が機能不全に陥る  併 症として臓器障害を呈した4871j,1.15%を対象とし

ものである。単独臓器障害は治療法の進歩に伴い,治   た 。

療成績も著しく向上してきたが,MOFは 今 日でも   2.動 物実験

種々の治療に抵抗している。このMOFの うち,とくに   実 験モデルはラットを使用し,24時 間絶食後,盲 腸

治療に困難を要するのは肝不全である。肝不全の病態  を 切開することにより重症腹膜炎を作成して,エ ンド

と治療法につき臨床例と動物実験による成績を検討し   ト キシン血症より肝不全に陥るものである。実験群を

4群 に分けた。対照群 :単開腹のみとし, 5時 間後に
※第29回日消外会総会シンポ3:多 臓器障害の病態と

    再 開腹して,肝 を摘出した。腹膜炎 3時間群 i開腹し
治療

<1987年5月22日受理>別 刷請求先 :江端 俊 彰     盲
腸先端部を約lcm切 開し閉腹した。 3時 間後に再開

〒060 札幌市中央区南1条西16丁目 札 幌医科大学   腹 し,肝 を1.Og摘出した。腹膜炎 5時間群 i開腹して

第 1外 科 盲腸を約lcm切 開し,閉 腹後 5時 間後に再開腹して,
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肝1.Ogを摘出した。腹膜炎十デキサメサゾン群 t開腹       表 1

して盲腸を約lcm切 開し,閉 腹 した。同時に尾静脈よ

リデキサメサゾンlmg/100g投与 し, 5時 間後に再開

腹 して肝を摘出した。

肝の糖中間代謝産物の測定は,Be曜コeyerの標準的

な方法に基き,spectrOphotometryに より測定した。

糖 中 間 代 謝 産 物 はg l u c o s e _ 6 ‐p h o s p h a t e ( G 6 P ) ,

fructOse‐6‐phOsphate(F6P), fructose‐ 1, 6‐

diphosphate (FI)P), dihydroxyacetone phosphate

( D H A P ) ,  p h o s p h o g l y c e r a t e s ( P G ) ,  p h o s ‐

phoenolypyruvate(PEP), pyruvate, lactate″ こつき

測定 した。肝の律速酵素活性の測定は,肝 を1.Og切除

し,buffer solusionを加え,ホ モジナイズした。解糖

系の酵素 として,phOsphofructokinase(PFKase),

pyruvatekinase(PKase),糖 新生系の酵素 として,

glucose‐6‐phosphatase (G6Pase), fructose,1, 6‐

diphosphatase(FDPase)を 測ウ亡した。 さ ら″こphos‐

phoenOlpyruvate carboxykinase(PEPCK)″ )測定 ヤま,

PEP投 与後 の NADHの 減 少 を spectrophotometry

にて340nmで 追跡した,各 検体の酵素蛋白量を決定す

るために Biuret法を用い測定した。

成  績

1,臨 床4/11の検討

1)年 齢別 MOF症 例 と肝不全

年齢別 MOFと 肝不全 との関係では,MOFは 39歳

以下 3例 ,40～ 49歳 8例 ,50～ 59歳 7例 ,60～ 69歳17

例,70歳 以上134211で,60歳 以上の比較的高年齢が304/1,

62.5%と 高率であった。そのうち肝不全症例は,484/1

中25例,52.1%に 認められた。肝不全症例の年齢では,

50～59歳に 7例 中 6211,85.7%と 高率であり,肝 不全

は MOF中 ,50～69歳に多い傾向であった。肝不全では

25例中18例,72%の 死亡率であ り,全 例,エ ン ドトキ

シン血症を呈していた (表 1).

2)肝 不全 と他の臓器障害

肝不全 と合併する他の臓器障害では,腎 不全を合併

する症4211が18例,72%と 高率に認められた.DICは 16

例,64%,肺 不全は13例,52%,消 化管出血は124/11,

48%で あ り,DIC,消 化管出血も肝不全 と合併すること

が多 く,肝 機能障害における凝固因子の重要性も示唆

された。また,肝 不全 と腎不全を合併することも多 く,

MOFに おける肝腎症候群の関係 も示唆 された (表

2 ) .

3)肝 不全 と基礎疾患

肝不全を呈した症例の基礎疾患では,胆 管癌,胆 嚢

表 3 肝 不全を呈した症例の基礎疾患

癌,膵 癌などの悪性腫瘍,術 後の胆道感染症による肝

不全が多い。また,腹 腔内感染症でも,胃 癌の術後に

発生するものが多 くみられた。腸閉塞症による肝不全

は,腸 管由来の内因性エン ドトキシンによるものであ

り,感 染症に原因しない肝不全である。肝不全を呈 し

た25例中,悪 性腫瘍を基礎疾患に有するものが17例,

68%と 高率に認められた (表3).

2.動 物実験

1)肝 機能 とエン ドトキシン濃度

実験モデルは,盲 腸を切開することにより,重 症腹

膜炎を作成 してエン ドトキシン血症から肝不全に陥

る。腹膜炎作成 5時 間後の血災エン ドトキシン濃度は,

117.86ng/mlと 高値を呈した,腹 膜炎群においては,

自血球数の減少,血 小板数の減少,血 糖値の減少を認

め,GOT,GPTの 有意な上昇もみられ,腹膜炎による

肝不全を示していた。

2)肝 の糖中間代謝産物
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表2 肝 不全と合併した他の臓器障害
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表4 肝 の糖中間代謝産物の変動 のためにステロイ ドを投与した。ステロイ ド投与によ

りPFKase,PKaseの 有意な増加,G6Paseの 著明な増

加,FDPaseの 減少を認めている。また PEPCKは ,ス

テPイ ド投与により著明に増加し,糖新生を元進 した。

考  察

消化器外科領域の術後合併症 として MOFを 発生す

る比率は,1%前 後 と考えられている1).正常 リスク状

態下では,広 範囲臓器切除,手 術侵襲の大きさと比例

して MOFの 発生が増加することはないと考えてい

る。 し かし,わ れわれの経験によると,肝 硬変症を合

併した患者に MOFの 発生が多いのが事実である。こ

れは,腸 管由来のエン ドトキシンに関係する。腸管由

来のエン ドトキシンが出現する経路は第 1に 門脈系経

路,第 2に 腸管より漏出して腹腔内より吸収される経

路,第 3に リンパ系経路があるの.肝硬変症があると網

内系機能の低下により,腸 管エン ドトキシンが容易に

血中に出現 してエン ドトキシン血症 となり,MOFを

発生しやすい。MOFの 発生要因として重症感染症が

大 きな要因であるとの報告が多い。.わ れわれの症例

でも81%と 高率であ り, この場合の起因菌は, グラム

陰性菌であることが多い,

MOFの 発症に関して,早発型,遅発型 との分類もあ

るが,発 症の早い程,重 症 とは考えられない。しかし,

障害臓器数と死亡率 との関係では,二 臓器障害29%,

三臓器障害75%,四 ・五臓器障害100%と 比例関係があ

り,四 臓器障害以上では救命例はないつt

肝不全 と他の臓器障害 との合併では腎不全が72%と

最も多 くみられた。all症肝炎例に急性腎不全を合併す

ることは明らかであ り,そ の病態には腎皮質血流量の

減少,エ ン ドトキシンの関与などが指摘されている'.

ま亨t, disseminated intravascular coagulation(DIC)

も肝不全には多発 し,そ の原因として肝実質細胞障害

による凝固因子の欠乏,網 内系機能低下によるエン ド

トキシン処理能低下が考えられる。

われわれは,重 症腹膜炎よリエン ドトキシンン血症

を呈 し,肝 不全に陥るモデルを作成して,肝 不全の病

態に関して検討をした。肝不全時の肝実質細胞では,

G6P,F6Pの 減少 とFDPの 増加,pyruvate,lactate

の増加を認める報告が多い。.中 間代謝産物の変動を

みると,cytosolにおいては解糖系の元進,糖新生系の

低下が考えられる。また,adenine nucleotideの測定

では ATP低 下,ADP,AMPの 増加を認め,energy

chargeは低下を示し,細胞内代謝活性の低下が示唆さ

れている。このように肝不全では,糖 消費が元進 し,
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表5 肝 の律速酵素活性の変動
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肝実質細胞の代謝状況をみるために,腹 膜炎作成 5

時間後に再開腹して肝を取り出し,糖 中間代謝産物に

つき検討した,G6P,F6Pが ,38%,36%の 有意な減

少を示した。FDPは ,腹 膜炎群で121%の増加を呈・し

た。PEPは 高エネルギー中間代謝産物であるが,有 意

差を認めなかった。Pyrurateは114%の増加を示し,解

糖系の最終中間代謝産物であるlactateは153%の 著

明な増加を示した (表4).

3)肝 の律速酵素活性

腹膜炎作成 3時間後の肝の糖調節酵素の変化である

が,解 糖系のPFKaseは 腹膜炎群で19%の 有意な増加

を認めた。PKaseも 36%の 有意な増加を呈した。糖新

生系の酵素であるG6Pa並 は有意差を示さなかった

が,FDPaseは 35%の 有意な増加を塁した。腹膜炎作成

5時 間後の変化は,PFKase,PKaseが 対照群と比較し

て13%,14%の 増加を示した。糖新生系の酵素である

G6Pase,FDPaseは 有意差を示さなかった.ま た,糖

新生系のkey enzymeであるPEPCKは ,腹 膜炎作成

3時 間後では16%の 減少,腹 膜炎作成 5時 間後には

65%の 減少を塁したが,有意差を認めなかった(表5).

MOFの 肝不全の治療薬として,肝 細胞の代謝改善
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TCA cycle活 性の低下に伴 う嫌気性解糖の元進が認

められる。肝不全の糖代謝改善の目的でステロイ ドを

投与すると,糖 新生の元進,糖 利用を行 う組織におい

ては糖利用 の抑制 が認め られ る。ステ Pイ ドには

Embden‐Meyerhof経 路の中間代謝産物を正常化する

傾向があるつ.

MOFに おける肝不全の対策は,MOFの 予防が第一

と考えている。 と くに重症感染症の併発には注意を要

する。MOFの 肝不全の予知は非常に困難な場合が多

いが,パ ラメータとして glucose/1actate ratioが10以

下では肝細胞の障害が推測 され る。。このgluCose/

1actate ratioは肝細胞の代謝状況をみる良いパラメー

タと考えている.肝 不全の治療は,高 力Pリ ー輸液に

よる栄養補給,と くに肝不全時には芳香族ア ミノ酸

(AAA)の 増加,分 枝鎖アミノ酸 (BCAA)の 減少が

みられ,BCAA/AAAモ ル比が著しく低下するために

BCAAを 多 く合有 した ア ミノ酸 の投与が必要 であ

るの.グ ルカゴン・インシュリン療法はグルカゴンとイ

ンシュリンが共役 して肝細胞再生促進効果のあること

より10),グルカゴンlmgと レギュラーインシュリン10

単位を 5%ブ ドウ糖500mlに混注して使用している。

ステ■イ ドは肝細胞壊死の抑制,肝 細胞の同化作用の

促進があ り, メチルプレドニゾロンで50mg/dayを 投

与 している。血奨変換療法は,ア ルブミン,凝 固因子

など肝不全のため欠乏した物質の補給 と同時に蛋自結

合性物質などを除去でき実用的な肝補助法として肝不

全の治療に応用されている11)。しかし,肝代謝補助機能

の付与も重要であ り,肝 細胞壊死の進展防止 ・肝再生

の促進も考慮した肝補助治療が必要であると考えてい

る.

おわりに

消化器外科における術後合併症 としての MOFは 重

篤な疾患であ り,手 術死亡につながるものとして注 目

を集めている.MOFの うち,と くに肝不全につき臨床

例の検討 と肝細胞の代謝に関して検討した。肝不全時

には解糖系の元進,糖 新生系の低下が著明に認められ

た。肝不全の治療は非常に困難であるが,高 カロリー
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による栄養補給,グ ルカゴン ・インシュ リン療法 ・ス

テロイ ドの投与,血 奨交換療法の治療を行っている.

また MOFの 肝不全では,重症感染症,エ ン ドトキシン

血症が関与 してお り,そ の対策 も重要である。
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