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緒  言

輸血は治療手段であるとともに輸血後肝炎 (post

transfusion hepatitis i以下 PTH)と いう重大な合併

症を随伴する.諸 家の報告でもPTHは 15.9～25.0%

にも昇 り1),遷延例が多 く,ま た,慢 性肝炎への移行が

多いりゆ.肝 切除術は術中術後の輸血頻度が高 く,肝 硬

変 合 併 例 も多 く, 新 鮮 凍 結 血 装 ( f r e s h  f r O z e n

plasma:以 下 FFP)輸 血量の多いことが特徴である。

肝切除術術後においてもPTH発 生が十分に考えられ

るが,肝 の期礎疾患および肝への手術侵襲があ り,肝

機能検査値は修飾され,PTHの 診断は成 されていな

いのが現状である。今回,肝切除術後に起こりうる様々

な状況とPTHの 鑑別を試み,その背景因子(全血輪血

量,FFP輸 血量,肝 硬変有無,HBVキ ャリアー,肝

切除量)に つき検討を加えた。

対象と方法

対象は1978年1月 ～1986年12月の間に当教室で施行
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肝切除症例139例を対象に輸血後肝炎の病態を分析した。発症率は26.6%,そ の内72%は 遷延化,8%
は劇症肝炎 となった,新 鮮凍結血漿輪血量は肝炎群は5,150± 3,350ml(M± S.D),非 肝炎群は3,680士

2,060mlで 前者は有意に (p<0.05)多 量であった。新鮮凍結血案輸血量別の肝炎発症率は2,000ml以

下は16.6%,2,000～ 4,000mlは 24,0%,4,000～ 6,000mlは 38.8%,6,000～ 8,000mlは 41.6%,8,000

ml以 上は45,4%で あり輸血量の増加に伴い上昇した。また肝炎発症率は全血輪血量別,肝 硬変有無別
では有意差を認めないが,HBvキ ャリアー群は40.5%,非 キャリアー群は24,0%と ,前 者が有意に

(p<0.05)高かった。以上より,① 新鮮凍結血乗大量投与,②  HBVキ ャリアーが危険因子と考えら
れた。

HBVキ ャリアー

された肝切除症例中,術 後最短 3か 月以上経過観察 し

得た139例 (原発性肝癌119例,転 移性肝癌20例)と し

亨( = .

なお,術 後 3か 月以内の癌再発症例および肝不全症

例は除外した。また,術前の GPT値 が正常の 2倍 以上

を示す症例,お よび術後 2週 以内に GPT値 が正常の

2倍 以下に下降しない症例は除外した.各症例につき,

年齢,性 別,HBs抗 原 (RIA法 ),肝 硬変の有無 (切

除肝非癌部肝組織光顕像),輸 血量,肝 切除量り,を 検

討項 目とし,PTHの 臨床像,発生率 との相関を検討 し

た。なお,輸 血量は術中および術後輸血量を加算し,

全血輸血量 とFFP輸 血量に区分 した。肝切除量 は

computed tomOgraphy(以下 CT)よ り算出。し,30%

以下の少量切除群(S群 ),30～50%の 中等量切除群(M

群),50%以 上の大量切除群 (L群 )の 3分 に分けた.

PTHの 診断は1985年に改定された輸血後肝炎研究

班による診断基準ゆを用いた。すなわち,“ 3週 以上に

わたるGPTの 正常値の 2倍 以上の上昇かつ一たんは

5倍 を越えたもの
"を

用いた。なお,対 象は慢性肝疾

患を有するため,術前よりGPT高 値を示す症例は,上
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記の基準では評価不能である。そこで術前の GPT値

が正常の 2倍 以上を示す症例は対象より除外した。ま

た,肝 切除自体が肝臓に及ぼす手術であるが,術 後 2

週以内に GPTが 正常の 2倍 以下に下降 しない症例は

対象より除外した。

統計学的有意差検定はすべて Student‐tテ ス トによ

り行った。

成  績

1.PTHの 臨床像

PTHは 139例中37例 (26.6%)に 発症した。

発症時期は術後 2～ 16週にわた り, 3～ 8週 の間の

発症が最 も多 く全体の70%を 占めていた。PTH発 症

群 (以下 PTH ① 群)の 年齢は53± 9歳 (MttS.D.),

非発症群(以下PTH O群 )は58±10歳と両群に有意差

は無かった。性別ではPTH ① 群で男性92%,PTH O

群で男性90%で あった。発黄率 (総ビリルビン値20

mg/dl以 上)は 51.3%で あり,総 ビリルビン最高値は

劇症肝炎を除き,4.3± 1.Omg/dl(Mtt S.D.)であった。

経過をGPT値 の変動により4型 に分類した (図

1).各型の臨床像と害」合は,(1)CPT異 常値が3～ 4

週で発症前値に戻る一過性のtype(20%),(2)GPT

高値が4週 以上続き遷延性を示すtype(52%),(3)一

たんは正常化したGPT値 が 2週 間以上の緩解期間の

後再上昇を示す二峰性type(20%),(4)劇 症肝炎

(8%)で あった。

2.輸 血量とPTH PTH ① 群とPTH O群 の間で全

血輸血量およびFFP輸 血量を比較した (図2).全 血

輸血量ではPTH ① 群2,520±1,920ml(MttS.D.),

PTH O群 の2,350±2,060ml(M ttS.D.)よ りやや多

かった両群間に有意差は認めなかった。FFP輸 血量を

比較すると,PTH ① 群5,150±3,350ml(MttS.D.),

PTH O群 3,680±2,060ml(MttS,D.)で あり,両 群間

に有意差 (p<0.05)を 認めた。次にFFP輸 血量を

2,000mlご とに区分し,お のおののPTH発 症率を比

較すると(図3),2,000ml以 下は16.6%,2,001～ 4,000

mlは 24.0%,4,001～ 6,000mlは 388%,6,001～ 8,000

mlは 41.6%,8,000ml以 上は45.4%と ,FFP輸 血量増

加に伴い,PTH発 症率の増加を認めた。

3.肝 硬変とPTH

肝硬 変有無別 でP T H 発 症 率 を比較 した ( 表

1-(1)).PTH発 症率は肝硬変群では29%(26/91),非

肝硬変群では24%(11/48),各々のFFP輸 血量は,肝

硬 変 群4 , 3 0 0 ±2 , 6 0 0 m l ( M ±S . D . ) , 非肝 硬 変 群

3, 5 4 0±2 , 3 2 0 m l ( M±S . D ` )であった,P T H発 症率,
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図 1 肝 切除術に伴 うPTHの 臨床像

20%(7/37)

52%(20/37)

20%(7/37)

2W以 上

4 劇 性

図 2 PTHと 輸血量

PTH(+)群 PTH(― )群

Ⅲ:p<005

FFP輸 血量 ともに肝硬変群が高値であったが,有意差

は認めなかった。

4.PTHと HBs抗 原

HBs抗 原の陽性群,陰 性群で PTH発 症率 とFFP

輸血量を比較した(表 1-(2)).PTH発 症率は HBs抗

艇帥い

- lM以 上
一 →

{津畢i最盤雲畳密奨輔血量
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原陽性群40%(15/37),HBs抗 原陰性群24%(24/102)

であり,前 者が有意に (p<0.05)高値であった。おの

おのFFP輸 血量はHBs抗 原陽性群4,600±3,500ml

(Mtt S.D.),HBs抗原陰性群4,150±2,160ml(MttS.

D。)で あり,両 群間に有意差は原めなかった。

5.HBs抗 原陰性症例

HBs抗 原陰性症例102例を対象とし,PTH ① 群(24

例)と PTH O群 (78例)間 でFFP輸 血量を比較した

図3 FFP輸 血量とPTH発 症率

～20 20～40  40～ 60 611～ 80  80～ FFP輸 血ヨ

(X10'mi)

肝切除息者における輸血後肝炎

表 2 肝 切除率とPTHと 輸血量
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(図 4-(1)).PTH ①群は4,545±2,045ml(MttS,D.),

PTH O群 は3,314±1,795ml(MttS.D.)であり,前 者

は有意に (p<0,05)高値を示した。さらにHBs抗 原

陰性かつ非肝硬変症例37421を対象 としても (図 4
-(2)),PTH ①群はFFP輸 血量4,710±2,090ml(M士

S,D。)で ,PTH O群 のFFP輸 血量2,390±1,197ml

(M± S.D.)より有意に (p<0.05)高 値であった。

6.肝 切除量とPTHお よびFFP輸 血量

肝切除量で分けたS,M,Lの 3群 間のPTH発 症

率,全血輸血量,FFP輸 血量を比較した(表2).L群 )

n=24)は M群 (n=39)お よびS群 (n=76)に 対し

PTH発 症率およびFFP輸 血量が有意に(p<0.05)高

値であったが,全血輸血量では有意差を認めなかった.

M群 ,N群 間には有意差は認めなかった。

考  察

PTHと は B型 および非A tt B肝炎を指し,現在で

は後者が95%以上を占めている。.最近のPTHの 発症

率は疑診と確診を合わせて15。9～25.0にも昇 りIち輸

血に付随する最大の合併症の一つになっている。肝切

図4 PTHと FFP輸血量(HBs抗原陰性,非 肝硬変
症例)

輸血■

1端瑞|
(1)HBs抗 原陰性症例    (2)HBs抗 原陰性かつ非肝硬変症例

|   | |   |

PTHOtt PTHO辞

率症発ＰＴ
修

表 l PTHと FFP輸 血量 (肝硬変,HBs抗 原)

FFP輸 血量 (MttS D)

4300=上2600rnl

3540±2330ml

HBS抗 原(一)
n=102

4600」=3500rnl

4150t21601ni

・:p<005

PTH発 症率 全血輸血量 (MttS D) FFP輸 血量 (MttS.D)

群
ゆ〓

Ｓ

く■
21% 2180± 21901nl 3370=上22001nl

M群
(n=39)

32% 2700=生22301nl 3930=上2190ml

L  群
(n=24) 520/。 2850t2260ml 4630± 20201nl

Ⅲ:p<005
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除術は術式,肝 硬変の程度により出血量は左右される

が,術 中,術 後に輸血を強いられることが多い.ま た,

大半が肝硬変を合併しているため,術 後 FFP輸 血の

頻度が高いことが特徴である。臨床上,肝 切除術後の

経過を長期にわた り観察していると,他 の消化器外科

手術の PTHと 同様の経過をたどる症例に道遇する。

肝切除術術後の PTHの 診断に際 し,鑑 別すべき病

態 として,術 後肝障害,術 後肝不全,薬 剤性肝障害等

が上げられる。
一般の外科手術における術後肝障害は,

トランスア ミナーゼの上昇は術後 1～ 2週 が ピーク

で,3週 目には下降しているのが通常であ り1).肝切除

術においてもトランスアミナーゼの上昇は一過性で,

ピークは術直後 1週 の間にあるの.

一方,PTHの 港伏期は 2～ 24週ゆ, 2～ 39週。であ

り,発 症時期の点で鑑別可能である。肝切除術術後の

肝不全を著者達は 3型 に分類しているがり10,PTHと

はいずれも経過,検 査値を異とし,鑑 別可能である。

次に薬剤性肝障害であるが,そ のひとつのハ■セン肝

炎は通常 2週 間以内に原因不明の発熱悪寒を併って発

症 し11),黄疸発現時期も,1回 だけのハロセン麻酔で平

均11日, 2回 以上の反復症例で平均 6日 であ り121,

PTHの 発症時期,発黄時期 とは明らかに相違する.ハ

ロセン以外の薬剤性の肝障害は典型例では,皮 診,好

酸球増多が認められ,鑑 別は容易であるが非定型f71で

も トランスア ミナーゼの上昇が200単位以下が過半数

を占めること,ア ルカリフォスファターゼ値が高値を

示すこと1つから鑑別可能である。以上の点を念頭にお

き,前述した基準に従い,肝切除術後の PTHの 鑑別診

断とした。

PTHの 発症率26.6%,2～ 16週の発症時期は諸家の

報告にほぼ一致した。性別で男性が多いのは,今 回の

対象の大部分を占める肝硬変合併肝癌患者の 9害」以上

が男性であることに起因するものと思われる。発黄率

は51.3%で あり,古 田らの報告
lD(14,0%),松 浦らの

報 告の ( 2 5 . 6 % ) に比 べ て 高 く, 原 田 らの報 告l ω

(54.8%)に 近い値であった,

舘 口 ら61はPTHの 臨床経過 を,急 性期 における

GPT値 の推移 に よ りmonophasic type・ biphasic

type,plateau typeの3病 型に類別し,お のおのの頻

度を50%,25%,25%と 報告している。われわれの分

類も劇症肝炎を除 くとほぼ一致した。舘田らの報告で

は monophasic typeが過半数を占めたが,わ れわれの

症例では遷廷型が過半数を占めてお り,肝 切除術術後

の PTHの 臨床の特徴 と一つと考えられた。
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輪血量の増加に伴い PTHの 発生頻度が上昇するこ

とは諸家の認めるところ3汚)1の1ゆでぁる。われわれは肝

切除術術後の FFP輸 血量が多い点に注 目し,全 血輸

血量 とFFP輸 血量を分けて検討した (図2).全 血輸

血量でもPTH発 症群は非発症群を上回っていたが,

FFP輸 血量はその差が顕著であった。全血200mlを輸

血するには供血者 1人 分で補えるが,FFP200mlを 輪

血するには 2人 分以上の血奨成分が必要である。すな

わち,等 量輸血の場合,FFP輪 血を全血輸血の 2倍 以

上の感染の機会を有 し,こ のために FFP輸 血量で有

意差が出たと思われる。また,FFP輸 血量 とPTH発

症率の関係を調べ ると,FFP輸 血量 の増加 に伴い

PTH発 症率も増加し,両 者間の dose dependalltな関

係が示された。

肝に基礎疾患を有する症例を対象 とした PTHの 報

告は少ないが,Oyewoleら
1"はアルコール性肝障害を

基礎疾患 として,Watanabeら
2いは肝硬変を基礎疾患

とした PTHの 報告を行なっている.Watanabeら の

検討では,肝硬変群では5.3%に PTHが 発症したが,

非肝硬変群では17.2%に 昇ったとしている。その理由

として,肝 硬変息者が非 A tt B肝炎 ウイルスのキャ

リアーであ り,輸 血による非 A tt Bウイルスに抵抗

性を有する可能性を示唆している。われわれの検討で

は肝硬変群は非肝硬変群に比べ,有 意差はないがより

多 くの FFP輸 血をなされてお り,PTH発 症率も少し

高値であった。すなわち,肝炎発症は FFP輸 血量の増

加に起因しやや上昇したが,両 群間に有意差は無 く,

肝硬変の有無自体が PTHの 発症率に影響を及ぼして

いるとは考えられなかった。HBVキ ャリアー群 と非

キャリアー群の比較では FFP輸 血量では有意差は無

いものの,PTH発 症率は HBVキ ャリアー群で有意

に高値であった。 しかしこれは輸血による非 A tt B

型肝炎 と同時に肝切除を契機 とした B型 肝炎 も再燃

も十分に考慮せねばならない21レ分。また,逆 に,HBV

キャリアーはウイルスに対する抗体産生能の何らかの

低下があることから,非 A tt B肝炎ウイルスに対 し

ても同じく抗体産生能の低下が予想され,そ のために

肝炎の発生が高率であったとも考えられる。現時点で

は非 A tt B型肝炎か,B型 肝炎の再燃かの詳細な鑑

別は困難である。今後 HBVキ ヤリアー息者に対 して

も輸血量の減少を試み,PTH発 症の動向を検討し,鑑

別に役立てたいと考えている。

肝切除量別の PTH発 症率をみると,50%以 上の大

量切除群に有意に多 く発症した.し かし,輸 血量を検
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索すると,全 血輪血量では有意差が無いが,FFP輸 血

量では,よ り小範囲の切除群に比べ有意に多量であっ

た。一方,中等量切除群一少量切除群間では PTH発 症

率,全 血輸血量,FFP輸 血量 ともに有意差は認めな

かった。すなわち,PTH発 症は肝切除量よりも輸血量

に依存 している可能性が大であった.

以上,肝切除術術後の PTHに つき述べたが,常に輸

血が本当に必要かどうか,適 応を厳格にすべきである

と考えている。われわれは本検討に基 き,肝 切除術に

おける輸血量の減少に努め,1987年 度よりは肝切除術

にも自己血輸血法,お よび可及的な無 FFP輸 血管理

を導入し,著明な輸血量の減少,それに伴 うPTH発 症

の減少を認めている。現在,そ の詳細な適応について

は検討中であるが,今 後 も肝切除術における輸血量の

減少に努めたい。

結  語

1978年1月 ～1986年12月までの当教室で施行された

肝切除症例中,139例を対象とし,輸血後肝炎の検討を

行い,次 の結果を得た。

(1)肝 切除術術後の輸血後肝炎は266%に 発症 し,

72%が 遷延傾向を示し, 8%に 劇症型を認めた。発黄

率 (総ビリルビン値2,Omg/dl以上)は 513%で ,総 ビ

リル ビン最高値 は劇症肝炎を除 き,4.3± 1.Omg/dl

(MttS.D.)で あった。

(2)輸 血後肝炎群 と非輸血後肝炎群を比較すると,

前者は有意に多 くFFP輸 血を受けていた。また,FFP

輸血量別に輸血後肝炎の発症率をみると,FFP輸 血量

増加に伴い輸血後肝炎発症率の増加を認めた。

(3)肝 硬変有無別で輸血後肝炎発症率および FFP

輸血量を比較すると,両 者 ともに有意の差は認めな

かった。また,HBVキ ャリアーおよび非キャリアー群

の間で輸血後肝炎発症率およびFFP輸 血量を比較す

ると,FFP輸 血量では有意差はないが,HBvキ ャリ

アー群の輸血後肝炎発症率は有意に高値であった。

(4)肝 切除率別に輸血後肝炎発症率および FFP輸

血量を比較すると,大 量切除群は中等度および少量切

除群に比べ,有意に多量の FFP輸 血を受けており,輸

血後肝炎発症率も有意に高値であった。

なお,本論文の要旨は第49回日本臨床外科医学会総会(昭

和62年,福 岡),第 1回自己輸血研究会(昭和63年,新 潟)

において発表した。
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