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慢性活動性肝炎併存肝細胞癌に対する肝切除術

における生体防御能測定の意義

東北大学第 1外科

大内 清 昭  松 原 修 二  鈴 木 正 徳

富永  剛   武 藤 大 成  松 野 正 紀

慢性活動性肝炎 (CAH)併 存肝細胞癌例では肝切除などの侵襲過大な手術によって術後肝不全を発

症する可能性はきわめて高い。今回,肝 切除術後に順調に経過したCAH非 併存の肝硬変 6例 (I群 )

と肝切除術後に肝不全にて死亡したCAH併 存の4例 (II群)とを対比し,主 に生体防御能を示す諸指

標につき検討を加えた。網内系phagocytic index,オプソニン活性,CH50,フ イプロネクチン,Leu

llを測定したところ,そ れらの術後14日までの値はいずれもI群に比較してII群で有意の低値を示し

た。さらに術前のオプソニン活性(I群 97.2±3.7%:II群82.3±9.4%,p<0.01),CH50(I群 38.4士

5.lu/ml:H群 23.7±5.9u/ml,p<0.01)には両群間に有意の差を認め, これらが低下している症例

では活動性の肝病変を合併している可能性を念頭におくべきと考えられた。以上,生 体防御能諸指標

は手術適応および術式の決定,予 後の予測にきわめて重要な因子となりうる。
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はじめに

わが国における肝細胞癌はその手術症例の67.7%と

多 くは肝硬変症を併存 してお り,慢 性肝炎併存例 も

15.7%と 少なくはないゆ.手 術の対象 となる肝細胞癌

は肝硬変症併存例に比較 して慢性肝炎併存例では腫瘍

径も大きく,拡大手術 とならざるをえない症例も多い。

しかし,慢 性非活動性肝炎併存例では右三区域切除な

どの拡大手術を施行しても術後経過は良好であ り,残

肝の再生もきわめて円滑であることが多い.一 方,肝

硬変併存の有無にかかわらず慢性活動性肝炎 (CAH)

併存例の成績は不良であ り,今 回教室で 4例 の術後肝

不全死亡例を経験 した。

肝予備能 の評価 法 には Child分類 をは じめ ICG

R15,ICG K,ICG Rmaxな どの肝色素排泄能, プロ

トロンビン時間,ヘ パプラスチンテス ト,rapid turn‐

over proteinなどの肝蜜白合成能, ケ トン体比などの

肝 ミトコンドリア機能の測定などが一般に用いられて

いる。 こ れらの普及により肝細胞機能の評価はかなり

正確になされるようになり,比 較的安全に手術が施行

されるようになってきた。 し かし,併 存する肝病変の
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活動性の有無,そ の程度に関する評価については依然

不明な点が多 く,術 前の トランスア ミナーゼ値の変動

に留意するか,肝 生検による組織診に頼 らざるをえな

いのが現状である。

一方,肝 臓は生体の免疫機構の重要な役割を担い,

肝硬変症,慢 性肝炎患者は術前より細網内皮系機能が

低下した compromised hostであ り,そ の機序の 1つ

としてオプソニン,補 体の低下などが指摘 されてい

る分。また,末精血 リンパ球サブセ ットの検討において

CAHで はnatural killer(NK)活性の低下り,増 悪期

におけるOKT4陽 性細胞数の増加などが報告 されて

いる。。そこで今回,肝硬変症および慢性肝炎併存肝細

胞癌症例の肝切除術の前後に生体防御諸指標を測定

し,retrospectiveな検討ではあるが術後経過良好例 と

肝不全発症4211間に興味ある差果を認めたので報告す

る.

対象および方法

1986年1月 から1990年3月 までに当科で肝亜区域以

下の切除を施行した肝硬変症併存肝細胞癌 8例 (うち

2例 は CAH併 存肝硬変合併例),肝右葉切除術を施行

した CAH併 存肝細胞痛 2例 の計10例において,肝 組

織像 とともに以下に示す生体防御能諸指標を経時的に

術後 2週 まで預」定 しえた。それ らを CAH非 併存肝硬
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変合併例で術後順調に経過 した 6例 (I群 )と ,CAH

併存例で術後肝不全に陥 り死亡 した 4例 (II群)に 群

別 して両群間で以下の検討をおこなった。対象は男性

94/1,女性 1例 で年齢は48歳から67歳まで (平均58士

9歳 )であった。網内系貫食指数 phagocytic indexは
コン ドロイチン硫酸鉄 (鉄4mg/コ ン既報のごとく5),

ドロイチン硫酸 ソーダ20mg/ml)3.5m1/m2体 表面積

,20分 後に採血 し鉄のクリアランスを静注 し, 0, 5

法を bathOphenanthrOline法にて求めた。.

phagOcytic index K=呼

Cn=Tn時 の血清鉄濃度一注射前血清鉄濃度

Tl=5分 ,T2=20分

血 清 オ プ ソ エ ン 活 性 は 既 報 の ご と く7 )

chemilulninescence(CL)法を用い測定 した。すなわ

ち,正 常人 3～ 4名 の血清を等量ずつ混和したものを

。対照血清と検体 とした患者血清で対照 として用いた

オプソニン化 した zymOzanを 健常人末浦血 より分離

した多核自血球に貪食させて CLを 測定 しピーク値を

求めた。対照血清でオプソニン化 した zymOzanの CL
ピーク値に対する患者血清を使用 してオプソニン化し

た場合の CLピ ーク値の比を血清オプソニン活性 とし

た。).

また,血 中のオプソニン因子 として血清補体価
CH 5 0 ,血衆 フィプロネクチンを測定した。フィブロネ

, アプロチン処理 した血漿を用いてクチンはクエン酸|

turbidmetric imlnunoassay (Baehringer Mannheiin

社)に より測定 した。末精血 リンパ球サ ブセットは

■ow  c y t O m e t r y , s i n g l e―c O 1 0 rを用いて測定した。
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検査成績は meanttS D.で 表記 し,統 計学的検討は

Student's unpaired t_testを用いて検定した。

成  績

症例の概要

肝亜区域または部分切除術を施行 した CAH非 併存
の肝硬変合併肝細胞癌 6例 (I群 )は 術後順調に経過

し軽快退院 した。一方,肝右葉切除術を施行した CAH

を併存するも肝硬変の合併のみ られない肝細胞癌 2

例,肝 亜区域および部分切除術を施行 した CAH併 存

の肝硬変合併肝細胞癌 2例 の計 4例 (II群)は 術後肝

不全に陥 り死亡 した。両群間で術前の肝機能を中心と

した肝予備能をあらわす諸指標に差は認められなかっ

た。II群においても術前に トランスア ミナーゼ値の著

明な変動は認められなかった。また,術 中の出血量に

も両群間に有意差はみられなかった (Table l).

術後経過不良で肝不全にて死亡 した 4711の概要を

Table 2に 示す。いずれも腹腔内膿瘍,縫合不全などの

肝不全以外の術後合併症は認められれなかった。 44/1

とも術後著明な ドレーンよりの滲出液の漏出,腹 水の

貯留とともに黄疸の増強を認め,頻 回の血衆交換療法

にもかかわらず黄疸の軽減はみられず,末 期には腎不

全を合併 し死亡 してぃる.

症frj l, 2の術中楔状肝生検による組織像はともに

完成された乙型肝硬変の像に伴いグリソン輪を中心 と

した好中球,リ ンパ球の浸潤,plecemeal necrosis,限

界層の破壊の所見を呈するいわゆるCHA with cir‐

rhosisの像を示 した。症例 3の 切除標本による肝組織

所見は門脈周囲の線維化 とportal_portal bridgingを

伴 う慢性肝炎の像であ り,piecemeal necrosis,bal‐

Table I Preoperative blood analyses and intraoperative brood loss in groups I
and II

Group    GOT     GPT     TOtaュ      Albunin   lcG K
bi■lrubin

(工U/1)  (lU/1)   (ILg/d■ )   (g/dl)   (min~・ )

ProthroIIlbin   31ood

t illle         10ss

( % )        ( g )

I(n=6)  62■ ■1   72二 21

■I(n=4) S4■  7   64二 18

N S    N S

0 8二 0.2   3.9と o.3  0,14二 0.04   82 7■ 11.6   1373二 836

0。9■0 2   3.8二 0.2  0 ■ 3二〇 0■   9■ .3二 6.4   1632■ 10■3

N S      N S .     N S ,       N . S       N S .

N . S . :  N o t  s l g n l f l c a n t

G r o u p  I :  P a t l e n t s  v l t h  l n a c t l v e  c l . r r h o s l s  w h o  h a d  a n  u n e v e n t f u l
postoperat lve course after hepatectony

G r o u p  I I :  P a t l e n t s  w l t h  c h r o n l c  a c t l v e  h e p a t l t l s  w h o  d l e d  o f  h e p a t l c
f a l f u r e  a f t e r  h e p a t e c t o m y
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Table 2 Summary of cases with postoperative liver failure (Group II)

Case Age Sex Diagnosls

( y r s  )

Operatlve nethod Blood
I o s s
( g )

Plasna Maxlnun Survlval
e x c h a n g e  b l I l r u b l n  P e r l o d
( t l n e s )  ( n s / d l )  ( d a y s )

M HCC subsegmentectony
a c t l v e  c l r r h o s i s

M  I f C c  p a r t l a l  r e s e c t l o n
a c t l v e  c l r r h o s l s

M HCC, CAH r lsht lobectomy

M HCC, CAH r laht lobectonY

2300

2463

787

M :  n a l e ,  H C C :  h e p a t o c e l l u l a r  c a r c l n o m a '  C A H :  c h r o n l c  a c t l v e  h e p a t i t l s

Fig. 1 Pathohistological findings of the liver in case 4 obtained from preoper-

ative biopsy (left) and resected specimen (right). Marked cellular infiltration,

and piecemeal necrosis and ballooning of hepatocytes were observed in resected

sDecimen (HE, x 144)

Table 3 Changes of parameters indicating host defense mechanisms

B e f o  r  e
P a r a n e t e r s  G r o u p  s u r g e r Y

P o s t o p e r a t l v e  d a Y

3

Phagocytic     1   0 024と 0 007

lndex         I1   0 020と 0 008 8:8:8:8188を, 818?8:81882・・ 0  . 0 2 4 + 0 . 0 1 0
o .  O O g r o  .  O O t '

!R88戴受) 主  8号i3童3iZ,,
90 7● 6 2
58 3■ 12 1

a s  . 2 + 1  . 4
ss . slu. s"

9 1  .  Z + 2 . 6
O O .  O ' O  .  l "

?3ラR.) I: 28:今 と:13,・
3 3 .  3 + 4 .  I
B . t ! 4 . t '

9 9 . 7 + 5 . 0
ro .  r l s .  s " ■8 3了 3 9・

・
3 6 . 6 + 5 .  1
r s . o !2 .e "

( g/皿■)
４８・】
・

228+53
r+elae'

1 9 4  +  5 5
9sirz"

2 0 2 + 4 5
roelra"

Leu ■ ■(鷺)     工     24.746 0 2 3 . 7 + 6 . o
O .  O:0 .  e "

2 4  . 1  + 4  . 4
6. 3 i r  .  z"

OKT4/OKT8      1
1 46,0 41

1 614031

r  p < 0 . 0 5 ,  r r  p < 0 . 0 1
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looningを認めることよりCAHと 診断された。 こ れ

らの症例はいずれも術後にはじめて CAHと の診断が

確定されたものである。症例 4で は術前に非癌部の肝

生検を施行した。それによれば肝は不完全な,portal‐

portal,portal、centrai bAdgingの形成を認める慢性

肝炎の像であり, グリソン輸周辺に リンパ球の浸潤を

認めるが piecemeal necrosisはみられず,肝 実質細胞

障害の所見も乏 しいことから慢性非活動性肝炎との診

断をえ(Fig.1左 ),肝右葉切除術を施行した。しかし,

切除標本での肝組織所見では著明な リンパ球,好 中球

の細胞浸潤,piecemeai necrosis,balloOningの著明

な部位 と比較的炎症所見の乏 しい部位の混在す る

CAHと 診断された (Fig,1右 )。一方,術 後経過良好

例での肝組織像はいずれもCAHを 伴わない肝硬変の

所見であった。

生体防御能諸指標の変化

phagOcytic indexの術前値は I群 に比較 してII群

で低値を示す傾向がみられたが,両 群間に統計学的有

意差は認められなかった.一 方,術 後 3, 7,14日 に

おいてII群での phagOcytic indexは低値を示し,両群

間にそれぞれ p<0.01,p<0.01,p<0.o5で 有意差を認

めた。血清オプソニン活性は I群 では術前,術 後 とも

に正常人血清の90%前 後で推移 した。一方,II群 では

82.3±9.4%と 術前よりすでに I群 の97.2±3.7%に 比

較 して有意の低値を認め,術 後もさらに低下 したまま

経過 した。また,血 清補体価 CH50の術前値 も I群 の

38.4±5.lu/mlに比較 してII群では23.7±5.9u/mlと

有意の低値を示 し,さらに術後 も低値のまま推移 した,
血衆フィブロネクチンの術前値は I群 に比較 しII群で

低値の傾向を示 したが,有 意差は認められなかった.

しかし,術 後フィブロネクチンは両群 ともに経時的に

漸減する傾向を認め,特 にII群では 1, 7,14日 目に

有意の低値 を示 した。 リンパ球サ ブセ ットoKT4/

OKT8の 変化は両群 ともに一定の傾向は認め られな

かった。術前の Leu、11はII群の 2例 で低値を示 した

が, I群 との間に統計学的有意差はみられなかった。
一方,術 後 Leu‐11はII群で低値を示 し, 1, 3, 7日

において I群 に比較 し,い ずれもp<0.01で 有意差を

認めた (Table 3),

考  察

今回報告 した術後肝不全による死亡 4例 はいずれも

CAH併 存例であ り,肝 硬変の合併の有無にかかわ ら

ず CAH併 存例の手術成績がきわめて不良なことが示

された。桜井 らりは肝癌24例の うち術後 2か 月以内に
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肝不全死した 3例 の肝組織像を検討 し,肝 硬変が活動

性かいなかが予後に大きな影響を及ばしたと報告して

いる.また,白井ら10)は
肝癌切除例における非癌部肝組

織に炎症,変 性,Kuprer細 胞増生,肥 大の目立つもの

では術後肝壊死が起こりやすいと述べ,久 保 ら11)は
肝

の壊死,炎 症性変化の程度をスコア化し,そ れが肝切

除術後早期の予後のみならず長期予後をもよく反映す

るとした。東ら121は
肝切除のみならず他の侵襲高度の

手術においても,肝 に炎症性変化の強いものでは術後

合併症が多 く予後 とも密接な相関をみると報告してい

る。

しかし,肝 硬変および慢性肝炎の活動性,非 活動性

病変合併の臨床診断は必ず しも容易ではない,市 田

ら1りは CAHの 3か 月間の経過変動を肝機能および組

織学的所見から検討し,zinc sulfate turbidtty testと

巣状壊死および円形細胞浸潤, アルブミンと巣状壊死

および限界層破壊,γ‐グPブ リンと巣状壊死,thymol

turbidtty testと巣状壊死が関連すると報告している。

また,菅 原ら10,森
岡ら1的は肝細胞の変性壊死,門脈域

の細胞浸潤の程度 とICG Rmaxと の相関を認めてい

る。一方,一 般肝機能検査と肝組織所見 との間には有

意の相関はみられなかったことより,肝 機能から組織

所見を推測するのは困難だとの報告 も多い11)1。1つ
。わ

れわれも同様の結果をえてお り,CAHの 診断には肝

のパイオプシーと今回の報告の中心 となった生体防御

能の測定が不可欠であると考えている。

術前の針生検における問題点は症例 4で 経験された

ごとく,生 検組織所見 と永久標本での組織所見との解

離である。 このことは肝におけるCAHの 活動性病変

は必ず しも均一ではないことを示 しており,術 前の針

生検は少なくとも2か 所以上異なる部位より組織を採

取するか,術 中の肝楔状生検による迅速診断を合わせ

行 うことが望ましいと考えられた。

肝病変の活動性の有無 と生体防御能 との関連につい

て言及 した報告はみられない。わずかに小野 ら1めによ

るCAH例 に外科手術を施行した際の免疫反応 と1ンて

の γ‐グロブリンの動態の検討において,術 後 1週 間は

低下をみるが 2～ 3週 において著しい変動を示 したも

のほど肝の炎症所見は強度で合併症が多いとの報告が

認められるにすぎない。今回の検討では,症 例数は少

ないものの肝の活動性病変の著明なものに生体防御能

諸指標に障害を認めるとの結果であったが,そ の機序
の詳細についてはいまだ不明な点も多い。肝硬変をは

じめ障害肝を有する息者においては網内系貴食能は低
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下 してお り,そ の低下の原因 として少 な くとも,

Kuprer細 胞自体の活性の低下と低オプソニン血症の

2因 子が関与しているとされている2).肝不全により

死亡した CAHの 4例 は phagocytic indexが術前,術

後を通して低値を示すもの,ま たは術後急激に低下す

るものであ り,CAHで の肝組織所見において Kuprer

細胞の phagOcytotic swellingおよびその増生 と肝細

胞の巣状壊死,円 形細胞浸潤,限 界層破壊の程度に高

い相関を認めた との成績1のとの関連で興味深いところ

である。すでに果物を貪食し腫大 した Kuptter細胞は

competitionによリコン ドロイチン硫酸鉄の貪食を抑

制する結果,phagocytic indexの低下をきたすものと

考えられたの.Rimolaら
1りは肝硬変患者においてでは

あるが網内系負食能の低下の程度が大きいほど感染症

発生率も高 く,生 存期間も短いことを報告している。

オプソニン活性およびオプソニンとしてのフィブPネ

クチン,補 体はともに CAH併 存肝不全発症例では術

前,術 後を通じて低値を示してお り,特 にこれらは術

前に肝病変の活動性の有無,程 度を診断する一助 とな

り,短 期的予後の予測に重要な因子 となりえるものと

考えられた。菅井2いは肝切除術後には網内系機能や蛋

白合成能の低下に伴いオプソニン活性は低下すると,

嶋田ら21)は肝切除術後の肝不全発症例では術後低下 し

た phagocytic index,CH50,フイブロネクチンは回復

がみられなかったと報告 している.また,渡辺2のは肝疾

患による蛋白合成能障害,低 栄養,手 術侵襲,感 染な

どでオプソニン活性は低下し,術 前に63%以 下を示 し

た症例では術後合併症の頻度が高いと報告している。

末浦血 リンパ球サブセットにおける検討で,一 般に

インデューサー・ヘルパーを認識するとされるOKT4

とサプレッサー・細胞障害性細胞を含む OKT8の 比,

すなわち OKT4/OKT8は 一般的に急性および慢性肝

炎で低下す るとの報告がみ られるが2め,恩 地 ら。は

CAHの 増悪期では OKT4陽 性細胞数が増加するため

その比は増加し,寛 解期で前値に復するとしている.

しかし,今 回のわれわれの検討では術前,術 後 ともに

OKT4/OKT8に 一定の変化は認め られなかった。一

方,NK細 胞に特果的といわれるLeull陽性細胞数は

肝不全発症例において術前よりすでに低値を示すか,

術後著明に低下するかであ り,CAHに おいて NK活

性の低下が認められるとの報告。と一致するところで

ある。

以上,網 内系 phagocytic index,オプソニン活性,

オプソニンとしての補体,フイブPネ クチン,NK細 胞
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数などの生体防御能諸指標は CAH併 存例で低値を示

す場合が多 く,手 術適応および術式の選択,予 後の予

測にきわめて重要な因子であ り,今 後 さらに症例を重

ねてそれ らの意義を明確にすべ きもの と考える。
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Significance of Host Defense Mechanisms in Hepatoma Patients with Chronic Active
Hepatitis Indicating for Hepatic Resection

Kiyoaki Ouchi, Shuji Matsubara, Masanori Suzuki, Tsuyoshi Tominaga, Taisei Muto and Seiki Matsuno
The First DePartment of Surgery, Tohoku University School of Medicine

Patients with chronic active hepatitis (CAID tend to have hepatic failure after major surgical procedures such
as hepatic resection. Four patients with CAH who died of hepatic failure after hepatectomy were compared with six
with inactive cirrhosis who had an uneventful postoperative course after hepatectomy. parameters indicating host
defense mechanisms such as reticuloendothelial phagocytic index, opsonic index, CH5a, fibronectin and [€u 11 were
measured. All those parameters were significantly lower after the operation in patients with CAH than in those
with inactive cirrhosis. In addition, preoperative values of opsonic index (82.3 t g.4%vsgl2t 3.2%) and CHrs (23.7
a 5'9 u/ml vs 38.4 t 5.1 u/ml) were significantly lower in the former than in the latter group. It should be noted
that patients with deteriorated host defense mechanisms possibly have active inflammatory lesions in the liver.
Parameters indicating host defense mechanisms, therefore, could be important determinants of indications for
surgery' operative procedure of choice, and short term post operative survival.
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