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胸部食道癌切除158例中96例(60.8%)に術後の高 ビリルビン血症が発生した。手術時間の長い例(8

時間以上 :未満=68.8%i48.6%,p<0.05),術 中出血量が多い例 (1,000ml以上 :未満=72.2%:

49.4%,p<0.01)で それぞれ有意に (ぇ2検定)発 生率が高かった。本症は術後早期に発症し総 ビリル

ビン中の直接 ビリルビンの占める割合が50%に 近い型 と,術 後 1週 間前後に発症 し直接 ビリルビンの

優位な型に分けられ,前 者は術中の輸血や血腫の吸収によるビリルビンの過剰負荷に起因し,後 者は

Schmidら の提唱するbenign postoperative intrahepatic cholestasisの範ちゅうに入るものと思われ

る。

索引用語 :食道癌術後の高ビツルビン血症,benign postoperative intrahepatic cholestasis

は じめに 除,再 建術を受けた胸部食道癌の うち手術直接死亡例

食道癌術後には,原 因不明の高ビツルビン血症がし  を 除いた158例である。

ばしば発生し,多 くは術後の急性期を経過すると消失   患 者の年齢は40～85歳までで平均60.8歳であり,男

するが,時 としてMOF(multiple Organ failure)の   女 比は142:16であった。
一症状との鑑別に迷 う場合もある。今回,われわれは,    高 ビリルビン血症の定義は血清ビリルビン値が2.0

食道癌術後の高ビリルビン血症の発生状況,経 過,発   mg/dl以 上とした。また,高 ビリルビン血症の検討期

生に関与する因子について検討したので報告するとと  間 は術後 1カ月までとした,

もに,高 ビリルビン血症の発生機序に関して若子の知   検 討内容は以下のごとくである。

見が得 られたので合せて言及する。 1.高 ビリルビン血症の発生率ならびにその年次別

対象ならびに検討方法         変 化

対象は昭和56年より61年までに当科で一期的に切   2.高 ビリルビン血症の発症日ならびに経過中で血
~~~  清

ビリルビン値が最高を示した日<1988年3月10日受理>別 刷請求先 :北村 道彦
〒980 仙台市星陵町 1-1 東 北大学医学部第 2外     3.血 清 ビツルビン値が最高を示 した時の直接 ビツ

科                         ル ビンの占める害1合
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4.血 清 ビリルビン値が最高を示 した時の他の肝機

能検査成績

5。年齢,性 差,手 術時間,術 中出血量,術 中輸血量,

麻酔の種類 と高 ビリルビン血症の発生率との関係

6.術 式 と高 ビリルビン血症の発生率 との関係

7.術 前肝機能 と高 ビツルビン血症 との関係

8.術 後に使用された抗生物質 と高 ビリル ビン血症

の発生率との関係

9.他 の術後合併症の有無 と高 ビリルビン血症の発

生率

結  果

1.高 ビリルビン血症の発生率ならびにその年次別

変化

高 ビリルビン血症は96例 (60.8%)に 発生 した。発

生率。年次別にみると昭和58年以降の発生率が上昇し

ていた (図 1).

2.高 ビリル ビン血症の発症 日ならびに経過中で血

清 ビリルビン値が最高を示した日

高 ビリルビン血症の発症 日をみると,図 2の ごとく

二峰性 となってお り,第 5～ 7病 日に発症す る例が

54.0%と 多いが,第 1病 日にも26.0%の 症例で発症 し

ていた。

血清 ビリルビン値が最高を示 した日をみると,第 5

～8病 日の症例が多かった。

血清 ビリルビン値は比較的速やかに低下し,第 21病

日,第 28病日になお2.Omg/dl以上の値を示 した例は

それぞれ 5例 , 6例 と少 く,そ のほとんどが重篤な合

併症の発生例であった。

昭和61年の症例の うち血清 ビリル ビン値が2.Omg/

dl以上の例について,術 後の血清 ビリルビン値の変動

を図示すると,図 3の ごとく,術 後第 1病 日と第 7病

日前後に血清 ビリルビン値の上昇がみられる二峰性の

変動パターンを示 した。

3.血 清 ビツルビン値が最高を示 した時の直接 ビリ

ルビンの占める割合

重篤な合併症を併発 した 5例 を除いた症例での血清

ビリル ビン値の最高値は2.Omg～ 6.4mg/dlま でで平

均3.1±1.lng/diであった。血清ビリルビン値を直接

ビリルビンと間接ビリルビンに分けそれぞれ百分率で

表わすと直接ビリルビンの占める割合の平均は63%で

あった。

血清ビツルビン値が最高を示した病日で分けて検討

すると,第 1～ 3病 日と術後早期に最高値を示した群

では血清ビリルビン値は平均2.5mg/dlと低 く,直 接

図 1 高 ビツルビン血症の発生率の年次別変化

発生率  96/158=60.8%

図 2 高 ビリルピン血症の発症日ならびに最高値を示

した日

発  症   日

ビリルビンの占める害J合は48%で あった。一方,第 5

～8病 日に最高値を示した群では血清 ビリルビン値は

3.5mg/dlと 高 く,直 接 ビリル ビンの占め る割合は

67%で あった く表 1).

4.血 清 ビリル ビン値が最高を示 した時の他の肝機

能検査成績

表 2に 示すごとく,GOT,GPT,γ ‐GTP,LDHは

軽度から中等度上昇し,Al,pは わずかに上昇,コ リン

エステラーゼは軽度低下 していた。

5。年齢,性差,手 術時間,術後出血量,術 中輸血量,

麻酔の種類と高 ビリルビン血症の発生率との関係

表 3に 示すごとく,手術時間の長い例,術 中出血量,

輸血量の多い例で高 ビリルビン血症の発生率が有意に

％

８０

側

４０

如

敏
　
３０

例症

最高値を示 した日



1988年8月

図3 血 清ビツルビン値の変動 (昭和61年の症例のう

ち血清ビリルビン値が2 0mg/dlを越えた20例につ

いて)

7 0

表 1 血 清ビリルビンの最高値 (総ビ値)と 直接 ビツ

ルビン (直ビ)の 占める害J合.重 篤な合併症を併発

した 5例 を除いた検討.
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表 3 年 齢,性 差,麻 酔の種類,手 術時間,術 中出血

量,術 中輸血量と高ビツルビン血症の発生率との関

係(#i GOF:笑 気,酸 素, フローセンq GOE:笑

気,酸 素,エ トレンq Ⅲ ip<005に て有意差あり,
ⅢⅢ i p<o olにて有意差あり,χ

2検定)

年 齢    70歳 以上

69歳以下

性     男

女

麻 酔 '   COF

GOE

その他

手術時間  8時 間以上

8時間未満

術中出血量 1000ml以 上

1000ml未満

術中輸血量  5単 位以上

5単位未満

発生例数/症例数 発 生率

15/19    789%

81/139   583%

86/142   606%

7/16    438%

53/96    552%

39/57    684%

4/5

緊焼 胎 鞍]Ⅲ

新: 酔鞍}・

鑑催 胎 鞍],

表 4 術 式と高ビツルビン血症の発生率

全  体

第 1～ 3病 日に
最高値を示した例

(n=17)

第 5～ 8病 日に
最高値を示した例

(■=63)

頸部吻合4/1

縁 骨骨

魯魯暑雪言腸挙上

胸腔内吻合4/1

握讃垂上

発生例数/症例数  発 生率

86/139    619%

65/103    631%

15/27    556%

5/8          55 6°/。

1/1     625%

10/19    52_6%

6/11    54_5%

4/8          50.0°/。

総ビ値     嘱葛客占
め

3(〕
ちと:噺湾1  63±19%

25± 0 6mg湾 1]  48± 22%]

35±1 lmgβl」  67±16%」

(平均士標準偏差)

(Ⅲp<001に て有意差あり, t検定)

表 2 血 清 ビリルビン値が最高を示した時の他の

肝機能検査成績。(重篤な合併症を併発した 54/1

を除外)

が有意の差はなかった.

6.術 式 と高ビツルビン血症の発生率との関係

術式別に発生率を比較すると,再 建都位別では頸部

吻合の発生率が61.9%であるのに対し,胸 腔内吻合711

では52.6%と大きい差はみられなかった。再建臓器,

再建経路別にみても発生率に大きい差はみられなかっ

た (表4).

7.術 前肝機能 と高 ビリルビン血症の関係

術前の肝機能検査で何らかの異常がみられた例での

術後の高 ビリルビン血症の発生率は62.5%であるのに

対し,正 常例では55.3%と発生率に大きい差はなかっ

た。個々の肝機能検査について異常値がみられた項 目

別に術後の高 ビリルビン血症の発生率を比較すると,

GOT(11/13!84.6%),Al‐ p(8/10i80.0%),γ ‐GTP

(15/18:83.3%)と この 3項 目では発生率が80%を 越

正常範囲

GOT (10-34単 位)

GPT ( 3-28単 位)

Al‐p (24-91単 位)

γ"GTP( 7-51単 位)

LDH (198-424単 位)

ヨリンエステラーゼ
(440-942単 位)

6 1 9± 4 0 5

7 1 3± 5 8 2

9 6 . 2±5 3 7

1 1 2 2±8 1 4

648 0=生191 2

3 79■0 82

(平均土標準偏差)

高かった。70歳以上の高齢者でも69歳以下と比較 して

高 ビリルビン血症の発生率が20%高 かったが統計学的

には有意の差はなかった。麻酔剤の種類別の比較では,
エ トレン①の方がフローセン⑤より発生率が高かった
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表 7 他 の術後合併症の有無と高ビツルビン血症の

発生率 (いずれも有意差なし,χ2検定)

肺合併症

発生例

非発生frl

循環系合併症

発生例

非発生夕1

縫合不全

発生例

非発生例

3 1 / 4 4

65/114

44/65

52/93

18,/27

78/131

705%

570%

677%

559%

667%

595%

考  察

今回の検討では,胸 部食道癌術後の高ビリルビン血

症は60.8%と 高頻度に発生していた。文献的にみると,

Evansら 1)は各種術後患者の16.5%に 軽度から中等度

(血清 ビリルビン値1.5～4.Omg/dl)の ,3.7%に 高度

(血清 ビリルビン値4.Omg/dl以 上)の 高 ビリルビン血

症がみ られた としてお り,辻 仲ら2)は
食道癌切除後の

59%, 胃 全摘術後の28%,結 腸切除術後の12%に 高ビ

リル ビン血症 (血清 ビリルビン値2mg/dl以 上 または

黄痘指数15以上)が みられたと報告 している。 こ れら

の成績より食道癌術後には他の手術に比べて明らかに

高頻度で高ビツルビン血症が発生していると言える。

高 ビツルビン血症の発症 日をみると,第 1病 日と第

5～ 7病 日に発症する例が多 く二降性を示している。

昭和61年の症例について血清 ビツルビン値の変動を検

討した結果でも同様に,第 1病 日と第 7病 日前後に血

清 ビリル ビン値が上昇する二峰性の変動パターンを

とっていた。また,血 清 ビリルビン値が術後第 1～ 3

病 日に最高値を とった群 と第 5～ 8病 日に最高値を

とった群に分けてみると,血 清 ビリルビン値 (総ビリ

ルビン値)に占める直接 ビツルビン値の善J合をみると,

前者が48%で あるのに対し後者は67%で あった.以 上

より,食 道癌術後の高 ビリルビン血症には,術 後第 1

病 日と早期に発症 し直接 ビリルビン値 と間接 ビリルビ

ン値の害J合がほぼ同等の型 と,術 後 1過 間前後に発症

し直接 ビリルビンが優位の型の 2種 類があると考えら

れた。さて,Schalmら ゆはビリルビンの負荷を行った

場合に上昇する血清 ビリルビンの うち直接 ビリルビン

の占める割合は50%に 近いことを実験的に証明してい

る。今回行った検討で,術 後早期にみられる高 ビリル

ビン血症での直接 ビリルビン値の割合が48%で あるこ

とから, この型の高 ビリルビン血症は術中の輸血や。

表 5 術 前肝機能と高ビツルビン血症の発生率

術前肝機能

正常

異常

個 々の検査の異常 と発生率

血清 ビツル ビン

GOT

CPT

Al p

rGTP

LDH

ヨリンエステラーゼ

ZTT

TTT

ICG(15分 値)

発生夕1数/症例数

21/38

75/120

2/4

11/13

19/28

8/10

15/18

8/13

19/27

3 1 / 4 1

16/27

39/62

発生率

553%

625%

846%

679%

800%

833%

6 1  5 %

704%

756%

593%

629%

表 6 術 後に使用された抗生物質と高ビリルビン血症

の発生率 (Ⅲ:p<005に て有意差あり,χ2検定)

第 1世代セフェム系

第 2世代セフェム系

第 3世代セフェム系
ぺ‐シリン系

していた.

なお,術 中の肉眼所見で肝硬変症 と診断された例は

7例 あ り,そ の うち 6例 に術後の高 ビリルビン血症が

発生した。

8.術 後に使用された抗生物質 と高 ビツル ビン血症

の発生率 との関係

術後の抗生物質は,セ フェム系とペニシリン系を中

心に使用されてお り,そ の種類別に術後の高 ビリルビ

ン血症の発生率を比較 した。第一
,二 世代のセフェム

系使用例の発生率がそれぞれ44.4%,42.9%で あるの

に対 し,第 三世代のセフェム系が使用 された例では

67.3%と 高かった。ペニシリン系が使用された例では

55.6%で あった (表 6).

9.他 の術後合併症の有無 と高 ビリルビン血症の発

生率

術後合併症のうち肺合併症,循 環系合併症,縫 合不

全について発生例と非発生例に分けて術後の高 ビリル

ビン血症の発生率を比較 した。 こ れらの合併症の発生

例では非発生例 と比較していずれも高 ビリルビン血症

の発生率が高かったが統計学的には有意の差はなかっ

た (表7).

発生例数/症例数

8/18

6/14

68/101

10/18

発生率

444%

429%

673%

556%

』
'



1988年8月

血腫の再吸収に伴 うビリルビンの過乗J負荷に起因する

ものと考えられる。

血清 ビリルビン値の変動の経過をみると,全 体 とし

て順調に低下する例が大部分であ り,第 21,28病 日に

なお高値をとる例は,ほ とんどが合併症の併発例で

あった。

血清 ビリルビン値が最高を示した時の他の肝機能の

結果をみると,肝 炎 (GOT,CPTの 上昇)や胆管の閉

塞などの特別な傾向はなかった。

高 ビリルビン血症の発症に関与する因子についての

検討では,手 術時間の長い例,術 中出血量,輸 血量の

多い例で発生率が有意に高 く,手 術侵襲が高 ビリルビ

ン血症の発症に大きく関与 していると考えられた。

術式別に高 ビリルビン血症の発生率を比較 したが,

再建部位,経 路,再 建臓器のいずれについても発生率

に差はなかった.当 初胃管の挙上による胆道系への影

響が本症の発症に関与 していることも予想したが,今

回の結果からは否定されよう。

術前の肝機能が正常例 と何らかの異常がみられた例

で術後の高 ビリルビン血症の発生率に大きい差はみら

れなかった。個々の検査項 目の うち,COT,Al‐ p,γ ‐

GTPに ついて異常を示す例で高 ビリル ビン血症の発

生率が高かったが,実 際に異常を示す症例がそれぞれ

GOT 13例 ,Al―p10例 , γ,GTP 18例 とかなり少い。

以上より,術 前の肝機能検査成績から術後の高 ビリル

ビン血症の発生を予測することは困難であると考えら

れる。また他の術後合併症の有無 と高 ビリルビン血症

の発生率を比較 したところ,肺 合併症,循 環系合併症,

縫合不全のいずれの項 目についても合併症の発生した

群で高 ビリルビン血症の発生率が高いが有意の差はな

かった.こ れらの検討結果より術後の高 ビリルビン血

症の発生には術前,術 後の因子より術中の因子が最も

大きく関与していると考えられた。

術後に使用された抗生物質別に本症の発生率を比較

したところ,第 3世 代のセフェム系の発生率が有意に

高かった。 し かしながら,第 3世 代のセフェム系の抗

生物質は,今 回の検討期間の うち高 ビリルビン血症の

発生率が高かった後半に多く使用されておりその結果

とも考えられる。この件に関して結論を出すためには,

より詳細な検討が必要であろう。

術後の高 ビリルビビン血症の原因についてはいくつ

かの報告があり,高 カロリー輸液が関与するとするも

の分り。,輸 血や溶血によるビリル ビンの過剰負荷によ

るもの1湾い),シ ョック,敗 血症,心 不全などによる肝細
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表 8 術 後の高ビツルビン血症の分類文献Dよ り引用

したLaMontの 分類にSChmidいの提唱したbenign

postoperative intrahepatic cholestasis(II―B-4,

下線付記)を 加えたものである.

I Increased Pigment Load

A. Hemolytic anemia

B. Tiansfusions(especially of stored blood)

C. Resorption of hematomas of hemoperitoneum

Impaired Hepatocellular Function

A. Hepatitis"like picture

1. Halothane anesthesia

2. Drugs

3. Shock

4. Infection with hepatitis virus A or B

B. Cholestatic picture

1. Hlpotension, hypoxemia

2. Drugs

3. SePsis

4. Benign postoperative intrahepatic

cholestasis

II. Extrahepatic Obstruction

A. Blle・duct inJ口呼

B. Choledocholithiasis

胞障害l16)のによるものなどが報告されている。LaMont

らゆはこれらの原因を分類し,① ビリルビンの過剰負

荷,② 肝細胞の障害(肝炎類似型と胆汁うっ滞型),③

肝外性の閉塞の 3つ にまとめている。一方 Schmid

らりは比較的侵襲の大きい手術後の早期に発症し,良

好な経過をとる術後の高 ビリルビン血症について

benign postoperative intrahepatic cholestasisと呼ん

で報告している。検査成績については,GOT,GPT,

Al‐pは 正常か軽度上昇するだけであり,直接ビリルビ

ンの占める割合が約2/3であったとしている。われわれ

の症例のうち,術 後一週間前後に血清ビツルピン値が

高値をとる例では,直 接ビリルビンの占める割合が

67%で あり,経 過や検査成績結果からもSttmidら の

提唱する範ちゅうに入るものと思われる。文献的にも

この範ちゅうに入ると思われる症例の報告分の1の1,は

多い。前述のLaMontの 分類には,細 か くみると

Schmidの 提唱する病型のものは入っておらず,こ の

病型を加えた方が適切であると考えられる(表8)。わ

れわれが経験した食道癌術後の高ビリルビン血症をこ

の分類にあてはめると,第 1～ 3病 日と術後早期にみ

られるものは,術 中の輸血や出血,血 腫の吸収による

ビリルビンの過乗J負荷によるもの(分類ではI‐B,1‐C)

であり,術後 1週間前後にみられるものはbenign pos‐
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ative intrahepatic chOlestasisの範ちゅうに入るもの

と思われた。

5。本症の経過をみると,血清 ビリル ビン値は比較的

すみやかに低下 し,第 21,28病 日に高値を示す例では

ほとんどが重篤な合併症の併発例であった。
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toperative intrahepatic cholestasis(分類でヤまII_B、4)

の範ちゅうに入るものと考えられる。

高 ビリルビン血症の経過をみると,比 較的すみやか

に血清 ビツルビン値の低下する例が多 く,第 21,28病

日に高値を示す例はほとんどが重篤な合併症の併発例

であった。また血清 ビリル ビン値が7.Omg/dl以上を

示した例は 6例 あ りいずれも重篤な合併症を併発 した

例で全例死亡した.以 上より,血 清 ビリルビンの最高

値が術後 1週間前後までの間にあってその後は低下す

るpllでは良好な臨床経過をとることが予想され,特 別

な治療は必要 としないと思われるのに対し,血 清 ビリ

ルビン値が術後 1週間以降も上昇し,か つ高値をとる

例では重篤な合併症の併発pllが多 く,厳 重な管理を要

すると思われた.

以上,食 道癌術後の高 ビツルビン血症について検討

を加えた。本症の原因として,術 中の侵襲の多寡が関

与することが明らかになったが,食 道癌術後に特に高

頻症で発生することの理由を明らかにすることはでき

なかった。本症の発症機序―特に一般的には手術侵襲

からの回復期である 1週間前後に発症する型について

の究明には,従 来の肝機能検査以外の肝細胞機能検査

が必要であると思われる.

結  語

1.食 道癌術後の60.8%に 高 ビリル ビン血症が発生

した。

2.手 術時間が長い例(8時 間以上 :未満=68.6%:

48.6%,p<0.05),術 中出血量が多い例 (1,000ml以

上 t未満=72.2%:49.4%,p<0.01),術 中輸血量の

多 い例 (5単 位 以上 :未 満=68.8%:48.4%,p<

0.05)で発生率が有意に高かった。

3.術 式別の発生率には差がみられず,術前の肝機能

からも本症の発生を予測できなかった,

4.本 症は術後早期に発症 し直接 ビツル ビンの占め

る割合が50%に 近い型 と,術 後 1週間前後に発症し直

接 ビリルビンの優位な型に分けられ,前 者は術中の輸

血や血腫の吸収によるビリル ビンの過剰負荷に起因

し,後 者は Schmidら の提唱す るbenign postOper‐


