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肝切除術後の fresh frozen plasma(FFP)の適正な使用基準について肝細胞癌切除66例を 2期 にわ

け検討した。前期29例には FFPを 制限を設けずに使用 し,後 期37例には prothrombin time(PT)を

指標にできる限 り使用節減の方向で術後管理を行った。その結果,後期では FFPの 1人 あた り使用総

量で前期より約40%節 減でき,FFP非 使用例は前期 2例 より後期14例に増加 した.後 期に PT延 長例

が増加したが出血傾向の発生に差はなく,肝 不全などの致命的合併症は前期 3例 (10%),後 期 2例

(5%)に みられ,い ずれも術後 1週間以内に PTが 15秒を越えた症例であった。以上の成績から,凝

固因子補充を目的として FFPを 輸注する場合,術 後 1週 間以内に PTが 15秒以上に延長 した時使用

を考慮すればよいと考える。

索引用語 i肝切除術後管理,肝 硬変併存肝癌,新 鮮凍結血衆, プロトロンビン時間 (Quick l段 法)

I. は じめに

血液製剤の使用は,術 中 ・術後管理の進歩と相まっ

て,肝臓外科の発展に著しく貢献 してきた1ン)。とくに,

本邦における肝細胞癌は欧米に比べ,慢 性肝炎や肝硬

変を発生母地 とするものが多数を占めるためゆ。,肝 切

除により低下する蛋白合成能あるいは止血機能を維持

し,術 中 ・術後の合併症発生を防止する目的で多量の

血液製剤が使用される傾向にあるの.

その際最 も頻繁に用いられる新鮮凍結血漿 (fresh

frozen plasma;FFP)の使用基準については,ま だ一

定の見解はえられていない。.ま た,日常臨床において

単に栄養補給の目的にも用いられることがあるなど血

液製剤の過剰使用が社会的にも問題 となってお り,新

たな対策が求められている。.FFPは 本来血液凝固因

<1988年 2月 10日受理>別 屈U請求先 :武田 成 彰

〒807 北 九州市八幡西区医生ケ丘 1-1 産 業医科

大学第 1外科

子源 として凝固異常のある息者に対 して使用されるも

のである。今回,肝 細胞癌に対する肝切除症例におけ

るFFPの 適正使用 について,プ ロ トロンビン時間

(prothrOmbin timet PT)を指標 として検討した。

II.対 象症例および方法

1980年6月 以降1986年6月 までに当科で行った肝細

胞癌切除症例66例を対象 とし,前 期 (1980。6～ 1983.

9)お よび後期 (1983.10～1986.6)に 分け比較検討

した(表 1).前 期29711に対しては血液製剤の使用に制

限を設けず,後 期37例では PTの 成績を指標に,で き

る限 り輸血節減の方向で術後管理を行った。

PTは リオプラスチン (持田)を 使用しQuick l段

法で測定した。正常値は11.1±0.5秒 (86～112%)で

あ り,術 前,術 後 1, 3, 5, 7,14,21日 目早朝血

液製剤非使用時に採血 し測定した。

術中出血に対しては麻酔医の管理のもとに全血,赤

血球濃厚液および FFPを 用いて,前 ・後期とも同様に
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失血分を補充した。この中で新鮮血使用は前期 64/1,

後期 2例 に 2～ 4単 位であり,生血装は用いなかった。

術当日使用されたこれらの血液製剤は今回の研究対象

から除外した。

FFPの 補充については術後 1日 目以降の使用 日数

および使用総量 (単位)を , 1区 域あるいはそれ以下

の切除群 (小範囲切除群)と 2区 域あるいはそれ以上

の切除群 (広範囲切除群)に 分け,そ れぞれ前期群,

後期群について比較 した。なお,FFPの 使用量は一部

の症例を除き5～ 10単位/日であった。また FFP l単

位の容量は約80mlで あった。

成績は平均値±標準偏差で示 し,右 意差判定には t‐

検定および χ
2検定を用いた。

III.対 象症例の背景因子

1.術 前 indOcyanine green(ICG)15分 停滞率

肝の予備能を反映する15分停滞率 (R15)は 前期群

21.1±13.3%,後 期群19.4±10.1%で あった (表 1).

また ICG R15が 10%以 下の正常域を示 した症例は前

期 6例 (21%),後 期 8例 (22%)で あった。

2.肝 の症理所見

原発性肝癌取扱い規約的に基づ く併存肝硬変の肉眼

分類 (Z)で は前期 。後期群それぞれ Z。9例 :12例,

Zl 13例 :17例,Z2以 上 7例 :8例 であった (表 1).

切除肝の非癌部病理組織所見より肝硬変と診断され

た症例は前期11例 (38%),後 期群では20例 (54%)で

あ り,慢 性肝炎あるいは肝線維症 と診断された症例は

前期群 9例 (31%),後 期群11例(30%)で あった。従っ

て,前 期群中20例 (69%),後 期群中31例 (83%)が 組
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表 1 肝 細胞痛切除121の背景因子 :前期 ・後期の比較
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織学的に異常を示 した (n.s.).

3.肝 切除量,手術時間,術 中出血量および術中輸血

量

表 1に示すように,前 期群に比べ後期群では,小 範

囲切除例が増加し(p<0025),平 均肝切除量の有意の

減少がみられた (p<0.05)。しかし,手 術時間,術 中

出血量および術中輸血量には両群間に差はなかった。

4.肝 切除後の合併症

前 ・後期とも術中における待」御困難な出血傾向の発

生はなかった。大量の術後出血 (100m1/時間以上)は

前期 24/1,後期 3例 にみられた。後期の 1例 は十二指

腸潰瘍によるものであ り, これを除 く前期,後 期の各

2例 は肝の切離面や景J離面からの出血であった, これ

ら4例 中,前 期の 2例 と後期の 1例では術後24時間以

内に再開腹を余儀なくされ,止 血救命できた。残 りの

1例 は自然止血 した。

重篤な術後合併症は 5例 (前期 371」,後 期 2例 )に

みられ,発 生率 (それぞれ10%, 5%)に 差はなかっ

た。出血傾向を伴 う術後肝不全は前期 ・後期 とも2例

であ り,前 述の術後大量出血例 との重複はなかった。

術後肝不全の 4例 には血乗変換療法を行い,救 命でき

た後期の 1例 を除き,3例 は術後30日前後に死亡 した。

Dissenlinated intravascular coagulation(DIC)記〉柳,

基準ゆで,scoreが 10点以上 となり出血傾向を示 した症

例は前期 2例 (1例 は術後肝不全 と重複)の みで,そ

の うち 1例 は救命 しえた。

I V . 成 績

1.前 ・後期におけるFFP使 用量の推移

前 期 (1 9 8 0 6 - 1 9 8 3 9 ) 後期 (198310-19866)

症4/1数

性別 M/F

年齢 (歳)

術前 ICGR 15(%)

29

26/8

5 6 3±1 0 4 ( 2 7 - 7 7 )

2 1 1±1 3 3 ( 6 - 6 7 )

37

27/10                 ns

592± 106(36-81)       ns

194± 101(5-42)       ns

Z 0

肝硬変 Zl

Z 2

9

13

7

12

17                 ns

8

肝切除‖盤晟/1愁囲
4 1 5±2 9 0 ( 2 3 - 9 5 0 )

1 6 1 1 3

269上225(25-870)       p<005

3116           p<0025

手術時間 (時陪1 )

術中出血最 (g )

術中輸血貴 (宮)

4 4 ±1 5 ( 1 7 - 6 5 )

2 、9 3 0 ±2 ( 2 7 7 ( 1 0 0 - 9 . 5 0 0 )

2 , 4 6 0 ±1 1 6 2 4 ( 0  5 , 8 0 0 )

4 5 = 1 9 ( 1 2 - 9 5 )      n s

2 748=2 508(100-13、000)     nS

2812こ 1669(0-7500)       ns

篠舗症(勝〕 〕 2
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表 2に 示すように,小 範囲切除群では FFPを 使用

しなかった症例が前期 2例 より後期には14例に増加し

た.し かし,FFPの 使用例に限ってみた場合,小 範囲

切除の前期群,後 期群におけるFFPの 使用 日数およ

び 1例 あた り平均使用総量に差はみられなかった。
一方,広範囲切除群では,FFP非 使用例はなく,前・

後期の全例に使用された。前期群に比べ後期群では使

用 日数の短縮傾向と1例 あた り平均使用総量の減少傾

向がみられた (n.s.,表2).FFPを 7日 以上使用した

症例は前期群では13例中11例 (85%)で あったのに対

し,後 期群では 6例 中 34/1(50%)で あった.FFPを

使用した全切除例について前 ・後期を比較すると,前

期 1例 あた り平均使用総量59±44単位,後 期37±22単

位で後期に有意の減少がみられた (pく0.001).

2.PTの 推移

ドレーンが留置され創出血の可能性が考えられる術

後 7日 目までに,小 範囲切除群で PTが 15秒以上 (プ

ロトロンビン活性43%以 下)に 延長 した症例は後期群

9例 のみであった。後期群では前期群に比べ PT延 長

例が有意に増加し(p<0.05),FFP使 用節減の影響が

窺われた。

広範囲切除群のうち,術 後 7日 以内に PTが 15秒以

上に延長 した症例は前期13例中 4例 のみで, うち 1例

は20秒以上に延長した (表3).

3.PT延 長例における出血傾向発生状況

術直後の創出血や潰瘍からの出血を除 くと出血傾向

を伴 う肝不全や DICな どの重篤な合併症は,術後 7日

以内に PTが 15秒以上に延長 した症4/1にのみ発生 し

た。術後 7日 以内に PTが 15秒を越えた13例の中でこ

のような重篤な合併症を呈 した 5例 では,合 併症のな

かった 8421に比べ,術 後早期よりPTが 15秒以上に延
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表3 肝 切除範囲と術後 1週以内のブロトロンビン

時間 (PT )

図l PT延 長(術後 1週以内15秒以上)の有無と重篤

な合併症 (DICまたは肝不全の有無により分類した

3群のPT値 の推移 (平均値士標準偏差)

A:PT延 長 (十),合併症 (―),■=8距 :正常域,

B:PT延 長 (十),合併症 (十),■=5,C:PT延

長 (―)合 併症 (―),n=53

長し,術 後 1日 目に有意差がみ られた (p<0.05,図

1).PTが 15秒以下を示 した53例には出血傾向や肝不

全の発生はなかった。

V . 考 察

肝細胞癌に対する肝切除は肝予備力の判定に基づ く

表 2 肝 切除範囲と新鮮凍結血漿の使用状況

肝 切  除 前期 (19806-19839) 後期 (1983.10-19866)

使用例数

窃課畢 使
用日数 (日)

使用総畳 (単位)

1 4 / 1 6

6 7± 4 3 ( 3 - 1 9 )

4 0 5± 3 4 9 ( 1 5 - 1 1 1 )

1 7 / 3 1

7 6± 4 6 ( 2 - 1 3 )

3 5 4± 1 9 9 ( 6 - 7 2 )

使用例数

窃課畢 使
用 日数 (日)

使用総量 (単位)

1 3 / 1 3

1 1 5±4 9 ( 5 - 2 1 )

7 9 9± 4 6 5 ( 2 4 - 1 8 5 )

6/6

7 5± 4 2 ( 1 - 1 2 )

388± 203(5-57)

使用f/1数

合 計  使 用日数 (日)

使用総畳 (単位)

27/29

90± 51(3-21)

593± 439(15-185)

23/37

7 6± 4 4 ( 1 - 1 3 )

367± 208(5-72)・

mL策変換時の使用血策は除外した。
・:p<000]

PT値

肝切除
症4/1数

15秒以下 15-20秒 20秒以上 計

小範囲切除
期

期

単剛

ル俊

広範囲切除
期

期

単制

ル俊

合   計 (4) 1 (1)

( ):DICぉ ょび肝不全frl
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手術適応の厳守,手 術手枝や手術機器および術中 ・術

後管理の進歩によって比較的安全な手術の 1つ になっ

てきた劾り1の。しかし,肝 切除後には肝障害の程度,肝

切除量,手 術侵襲の大きさに応 じて肝細胞機能障害,

凝固 ・線溶系異常,網 内系機能障害などがみられるた

め1汚)。この残存肝の機能低下が著しい時期に,生 血装

や新鮮凍結血漿 (FFP)な どの血液製剤を使用するこ

との有用性についてはすでに異論のないところであ

るの11)12)。しかしながら,こ れらの血液製剤の適正な使

用量および使用期間について一定の見解はえられてい

ない1211ゆ.

プロトロンビン時間 (PT)は 用いる試薬の種類や預」

定手校の違いによって測定値が幾分異なる欠点があ

り,近 年の試薬力価の国際的標準化が試み られてい

る1'。しかし,半 減期が短かいビタミンK依 存凝固因

子量に影響 されるため,出 血傾向の判定のみならず術

後急性期の肝細胞機能低下を鋭敏に反映する検査法で

ある。一般外科手術後や正常肝の肝切除後には PTの

変化は軽度であるが,障 害肝の肝切除後には鋭敏に変

動し,術 後の出血傾向予知 と肝機能評価に極めて有用

である。

肝切除後にみられる出血傾向には,血 小板の量的,

質的異常10,凝
固,線 溶因子の産生障害1)10,線溶元

進1。
,血管内凝固1の

,門脈圧元進などの関与が指摘され

るが,既報のように肝切除後に凝固異常の主因は,PT

に反映されるビタ ミンK依 存凝固因子の産生障害で

ある。.

このように肝切除後の凝回異常は複数の凝固,線 溶

因子の欠乏であることから,す べての凝固因子を含む

FFPが 治療の第 1選択 となる。

投与量の指標 として,個 々の凝固因子の必要最小有

効濃度が異なるため,全 ての因子の有効濃度を満足す

るには少なくともPTを 15秒以下 (プロトロンピン活

性にして43%以 上)に 維持することが安全域 とされて

いる1り1ゆ
.理 論的に凝固因子活性を10%上 昇させるに

は,正 常成人で400ml(5単 位)の FFPの 輸とが必要

であるが,ビ タミンK依 存凝固因子はすべて半減期が

短かく,と くに第ⅥI因子は 2～ 4時 間といわれる19。ま

た肝硬変の蛋白異化元進期にはさらに半減期は短縮す

るので1り
, 5～ 10単位/日の FFPを 使用しても持続的

に PTを 短縮させる程の効果は期待できない。しかし,

半減期が比較的長 く, しかも減少すると出血の原因と

なりやすい第IX因子や第X因 子の補充効果は良いこと

から,FFPの 使用は止血機能の面から有用と考えられ

肝切除術後における新鮮凍結血装の適正使用について 日消外会誌 21巻  7号

る20 ) .

肝切除術後の出血管理には,新 鮮な創があリドレー

ンから出血や排液が持続する術後 1週 間以内と,創 出

血の危険が去るその後の時期を区別 して考える必要が

ある。今回の検討症例の うち,術後 7日 目までに PTが

15秒以上に延長 した症例は,前 ・後期を通じて66例中

13例 (197%)で あり, これら13例中 5 4al(38.5%)

は肝不全あるいは DICに よる出血傾向を来し,う ち 4

例 (30.7%)は 術後 1カ 月前後に死亡している。これ

に対し, 1週 間以内に PTが 15秒以内にとどまった症

例では, これらの合併症はみられなかった。従って,

PTが 術後15秒を越えない場合は FFPを 使用する必

要はなく,術 後 1週 間以内に PTが 15秒となれが凝固

機能面からも肝機能の面からも危険域 と考え,FFP輸

注の道応 と考えられる.と くに,図 1に示したように

重篤な合併症発生例ではより早期に PTが 延長するこ

とから厳重な観察が必要である.

肝切除量 とPTの 関係については,一 般に広範囲切

除では小範囲切除に比べ,術 後の肝機能低下が高度で

肝再生 も不良 とされているが1レ),術後 1週 間以内に

PTが 15秒以上に延長 した症例は,広 範囲切除群では

19例中 4例 (21%),小 範囲切除群 では47例中 9例

(19%)で あ り,PT異 常の発生率は肝切除量 と必ずし

も相関しないことがわかった.

後期には PTを 基準に可及的に FFPの 使用節減を

はか り,小 範囲切除群では PTが 15秒を越える例が前

期0/16例より後期9/22例)に 増加したが,で きる限 り

FFP非 使用の方針で臨んだ。その結果,合 併症の発生

は増加することなくr人 あた り平均 FFP総 使用量で

約40%の 節減 が行 えた。また術後 FFPを 使用 しな

かった症例は,前 期 2911(7%)よ り後期14例 (38%)

に増加した.な お広範囲切除に限らず小範囲切除の場

合でも高度の肝硬変があ り,ま た手術侵襲が過大であ

れば肝における凝固因子産生能 とともに免疫 ・網内系

機能に関与する因子の産生も低下するので, これらの

因子を補充し術後の生体反応を維持するために,FFP

の輸とは不可避 となる力ゆ211し かし,不 必要な使用は

あくまで回避すべきであ り,凝 固機能面から使用基準

を設定するとすれば,先 に述べたように PTが 術後 1

週間以内に15秒を越える時,1日 量 5～ 10単位の FFP

を PTを 測定しつつ,短 期間使用するのが妥当と思わ

れる。

術後 1週間を過ぎると,創出血の危険が少なくなり,

凝固因子補充の必要性は遠のくため,術 後 2週 および
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3週 に PTが 20秒以上に延長しても,DICや 肝不全移

行例など特別の711を除けば必ず しもFFPの 適応はな

い。栄養や代謝の管理によって肝再生がすすむととも

に PTも 次第に回復することが知 られている。10.

なお,PTが 術後 1週 間以内に15秒以上に延長 した

13例中,肝 不全や出血傾向を呈 した 5例 を除 く8例 で

は,出 血傾向はみられなかったので, さらに詳細に検

討すれば FFPの 適応は狭め られ ることが期待で き

る。

V I 。ま と め

肝細胞癌切除66症例を 2期 (前期29例,後 期37例)

に分1/P,PTを 指標として肝切除術後におけるFFPの

より適正な使用基準について検討した。

1.前 期群 と後期群につき背景因子を検討 した とこ

ろ,後 期には広範囲切除例が有意に減少 していたが

(p<0.025),性 別,年 齢,術 前 ICG R15,肝 硬変合併

の右無,手 術時間,術 中出血量,術 中輸血量および術

後合併症には差はなかった。

2.FFP使 用例は前期27例,術期23例であった。これ

らの症例におけるFFPの 1症 例あた りの平均使用 日

数および平均使用総量は,前 期 9± 5日 ,59± 44単位,

後期 8± 4日 ,37±20単位であ り,PTを 指標にした後

期では,前 期に比べ FFP l例 あた りの使用総量にお

いて約40%節 減できた (p<0001)。 また FFP非 使用

例は,前 期 2例 から後期14例に増加した。

3.肝 切除術後,一 般に PTは 延長するが,術 後 1週

以内に15秒以内 (プロトロンビン活性43%以 上)で 推

移 した53例 (83.3%)に は出血傾向はみられなかった

が,15秒以上に延長 した13471中5例 に肝不全や DICに

よる出血傾向がみ られた。これ ら5471は術後早期に

PTは 15秒を越えるのが特徴であ り, 4例 には血乗変

換が行われた。

4.FFPを 節減 した後期には,前 期に比べ,PT延 長

例は増加した。しかし出血傾向発生数に差はなかった。

また,後 期には広範囲切除4/1が減 り,小 範囲切除が増

加 したが(p<0.025),肝 切除量 とPT延 長 との間には

相関はなく,肝 切除量の PTへ の影響は否定された。

以上の成績から,肝 切除術後に PTが 15秒以下で推

移する場合には FFPを 使用する必要はなく,術 後 1

週間以内に15秒を越える場合に使用を考慮すればよい

ことを提唱したい。

本論文の要旨は第28回日本消化器外科学会総会 (昭和61

年 7月青森)において発表した.なお本研究の一部は厚生省

特定疾患血液凝固異常症調査研究助成金(班長青木廷雄)に
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よった.
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