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肝細胞癌切除後高ビリルビン血症に対する血液浄化法の検討
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肝細胞癌切除後 1週間以内に血清総ビリルビン値 (TB)3mg/dl以 上を里した高ビリルビン血症39

例を対象に,肝 切除後高ビリルビン血症の発生原因ならびに血液浄化法 (HP)の 適応と効果について

検討した。このうち,HPを 施行したのは12例で,HPを 施行せず高ビツルビン血症が軽快した27例に

比べ,術 前肝蛋白合成能が不良で, しかも術直後よりTBが 高く術後出血や腹腔内膿瘍の併発が多

かった。HP施 行後の救命例は5例で,高ビリルビン血症発症後早期にHPを 開始し施行回数も4回以

内で,非 救命例に比べ蛋白合成能が良好で術中・術後出血の関与しない症例であった。術後早期にTB

5mg/di以上の漸増または遷延傾向を認めたらHP施 行を考慮すべきと思われた。また,動脈血中ケト

ン体比はHPの 効果半」定や予後の推浪けには寄与しなかった。HPの 種別では,血衆吸着より血漿交換の

方が有用と思われた。

Key words: hemopurification, hyperbilirubinemia, hepatectomy, plasma exchange for
hyperbilirubinemia, plasma absorption for hyperbilirubinemia

はじむうに

画像診断の発達により,外 科的治療の対象となる肝

疾患が数多 く発見されている。それに伴い,最 近では

肝切除術は比較的安全に行われるようになったが,一

部に肝切除後に高 ビリル ビン血症をきたす症例が認め

られ,対 策に難渋することも少なくない。肝切除後高

ビリルビン血症の原因には,背 景肝疾患,術 前肝予備

能の過大評価による過侵嚢,肝 脱転や肝阻血などの手

術操作,出 血,薬 剤などが挙げられるが,多 彩な因子

が複雑に関与しているものと考えられる。このような

術後高 ビリルビン血症に対する治療法には,グ ルカゴ

ン・インシュリン療法,Fisher液 輸注,ス テロイ ド剤

投与など種々のものがあるが,最 終的には血装変換療

法や血衆吸着療法のような血液浄化法にたよらねばな

らないのが本邦における現状である。

今回,肝 細胞癌切除術後に高 ビリルビン血症をきた

した症例における高 ビツルビン血症の原因および血液

浄化法 (hemOpurincation,以下 HP)の 適応 と効果に

ついて検討した。
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対象および方法

1988年10月から1992年4月 までの期間に鹿児島大学

第 1外 科および関連施設で肝切除を施行した肝細胞癌

73例の うち,術 後 7日 日以内に血清総 ビリル ビン値

(TB)3mg/dl以 上の高 ビリルビン血症を塁 した39例

(53.4%)を 対象にした。肝切除術後血液浄化法 (HP)

の適応を検討する目的で,高 ビツルビン血症39例中,

HPを 要 さず軽快 した27例と,HPを 施行した12例の,

術前 ・術中 ・術後の諸因子について比較検討した。ま

た,HP施 行症例の背景因子,施 行方法,救命例 と非救

命例の相違点などについて検討した。

HPは ,血 策変換療法(plasma exchange,以 下 PE)

もしくは血漿吸着療法(plasma absorption,以下 PA)

を行い,PEは 膜型血衆分離器 Plasmano(旭 メディカ

ル社)を用い, 1回 に3,200～4,000mlの 新鮮凍結血漿

(FFP)と 置換 した。PAは Plasmanoに よって 1回 に

4,000～5,000mlの 血乗を分離したのち,陰イオン変換

樹脂 PlasOba BR‐350(旭 メディカル社)で 処理した。

統計学的処理 はぇ
2検定およびt検 定を用 い,p<

0.05を有意 とした。

結  果

1.肝 切除後高 ビリルビン血症症例
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Fig. I Postoperative changes of serum total bilir-
ubin (above) and hepaplastin test (below) in
patients who suffered hyperbilirubinemia (serum

total bilirubin raised more than 3mg/dl within 7
postoperative day) received (o-o) or not
received (o ''' o ) hemopurification thereafter
* : vs patients not received hemopurification, p(

0 .01 ,  . . :  vs  p reopera t ion ,  p (0 .01

3

Postoperative day

肝切除術後 7日 目までに TB 3mg/dl以 上に上昇 し

た39例中,その後 HPを 施行せず軽快 した27例(HP非

施行群)と HPを 施行した12711(HP施行群)の ,術 後

4日 目までの TBと hepaplastin test(HPT)の変動

状況を検討した (Fig。1).TBは ,HP非 施行群では

術後 1日 目に平均4.7mg/dlま で上昇するも以後漸減

し4日 目には平均2.7mg/dlと低下したが,HP施 行群

では術後 1日 目より平均6 1mg/dlと上昇,術 後 2日

目には7.2mg/dlで ,HP非 施行群より術後 2日 目以降

有意に高かった,HPTは ,HP非 施行群では術後 1日

目には平均55,7%に 低下するものの,術 後 2日 日以降

は回復 し4日 目には平均74.6%に 回復 したが,HP施

行群では 2日 日以降回復傾向は認めるものの術後 4日

目の平均57.5%で あ り,術 前値および HP非 施行群 と

比較 し有意に低かった。なお,術 後 4日 目までの血衆

製剤の投与量には両群間で差は認められなかった。

両群の諸因子を比較すると,術前肝機能では,HP施

行群 で有意差 は認め ない ものの cholinesteraseや

HPTが 低かった。切除肝実質量,手 術時間,術 中出血

量に両群で差はなかったが,術 後出血は HP施 行群に

多い傾向を認め,術 後腹腔内膿瘍の併発は HP施 行群

が明らかに多かった (Table l).

2.HP施 行frlのうちわけ

HP施 行例の術前背景因子をみると,イ ン ドシアニ

肝細胞癌切除後高ビリルビン血症に対する血液浄化法の検討  日 消外会誌 26巻  5号

や
り
０
や
　
宮
一
や
り
ｏ
一
。
一
、
ｏ
〓

Table I Preoperative l iver function tests,
intraoperative factors and postoperative compli-
c a t i o n s  i n  p a t i e n t s  w i t h  o r  w i t h o u t
hemopurification (HP) who suffered hyperbilir-
ubinemia (serum total bilirubin raised more than
3mg/dl within 7 postoperative day) after he-
patectomy

Without HP With HP p

No. of cass

GPT (KaU)

AIP (KAU)

Cholinesterase (r'pH)

Total bilirubin (msldl)

Platelet ( x 10,000mm3)

Albumin (g/dl)

Hepaplastin test (%)

ICG RI5  (%) '

Histology"

Nomal

Chronic hepatitis

Cinhosis

Resection rate (%)"'

Operation time

Intraoperative

blood loss (ml)

Postoperat ive

bleeding

intraabdominal

abress

27

4 2 2±2 5 1

1 1 7±7 6

0 7 4±0 2 5

0 9 2±0 4 9

1 6 6±1 0 0

4 3±0 5

8 2 9±1 6 0

1 5 1±1 0 1

6

9

12

3 9 0±1 9 0

5:59

2 , 9 6 3±2 , 5 8 9

2 / 2 7

2/27

12

450±291

130±634

061±022

10±049

128±56

416±04

710±174

149±84

1

5

6

413±200

5:59

3 , 0 5 7±2 , 4 7 9

4 / 1 2

5/12 く002

Values were expressed meantt SD
ホ: 15 nlinutes retention rate of indocyanine green

・Ⅲ:Histology of non‐ turnorous region
ⅢⅢⅢ:Resection rate of non―tumorous liver parenchyma

ング リーン15分停滞率 (15 minutes retention rate of

indocyanine green,ICG15)が15%以 上の症4/jが5例 ,

TB2mg/dl以 上が 1例,HPT 60%以 下が 3例 に認め

られ,切 除標本の非腫瘍部の病理組織所見では高度肝

硬変 2例 (症例 1, 2),軽 度肝硬変 4例 ,慢 性肝炎 4

例であった。術式の内訳は部分切除 4例 , 1区 域切除

1例 , 2区 域切除 6例 であった (Table 2).症例 1は

肝左葉を占拠する径9cm大 の肝癌破裂例で,左 葉切除

を行った。症例 3は S7部分切除を行ったが,視 野の展

開に難渋し術中出血が多量となった。症例 4は術後出

血のため術後 2日 目および 5日 目に再手術を行い,そ

の後に高 ビリルビン血症をきたした。症例 5, 6, 9

では切除肝実質量が70%以 上に及んだ。

HP施 行開始時期をみると,術 後 1週 間以内に HP

を開始した症例は 5 frl, 1～2週 間の開始例が 5例 ,

3週 間 目以降の開始例が 2例 で,平 均開始 日は術後

ng/di
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Table 2  Background factors Of patients、 vith hemopuriflcation for hyperbilirubinemia

after hepatectOmy

Case Age
Before hepatectomy

Histology' Hr・・ 納818蓋☆品ICG15(%) TB(mg/dl) HPT(%)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

66

59

71

62

70

55

63

58

37

55

65

60

22

35

19.4

6 5

15

10.5

5 8

10

8 . 2

23 4

17

6 5

2 . 4

0 . 9

1 . 2

0 . 5

0 5

1 4

0 . 8

0 . 7

1 . 0

0 . 6

0 7

1 . 1

３８

５５

７８

９８

４．

７６

８０

８７

７３

６４

７９

８３

LC

LC

LC

CH

CH

LC

CH

CH

Nor

LC

LC

CH

3,940

2,410

8,850

2,000

1,200

2.000

3,135

1,255

1,280

3,500

3,680

1,000

60 0 14.9 70.9 3,057

TB: serum total bilirubin, HPT: hepaplastin test
': Histology of non-tumorous region in resected specimen

LC: liver cirrhosis, CH: chronic hepatitis, Nor: normal
'*: Extent of hepatectomy

0 : less than one segment, I : one segment,2: two segments

Table 3 Modality of hemopurification (HP) and outcome after Hp

Case
No. 。ゴ鮮弾品)

Just befOre HP Frequency of HP
Outcome
aFter HPTB(mg/dl) HPT(%) PE PA Total

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

15

22

9

6

6

18

14

4

7

12

33

4

13.5

21.5

16 0

11.3

22.1

41.3

17.5

8 5

7 6

6 . 4

12.5

20.5

６０

３４

４４

５９

４５

４４

５０

５８

５９

５３

２９

５３

2

1

5

13

13

2

2

3

3

2

1

4

1

3

2

4

2

2

3

3

3

5

6

16

15

6

4

3

3

4

3

3

4ds died

6ds died

7ds died

25ds died

32ds died

38ds died

50ds died

2ms alive

3111s alive

5ms alive

6ms alive

18ms alive

12 5 16.3 49.0

PE: plasma exchange, PA: plasma absorption, POD: postoperative day

12.5日目であった。HP開 始時の TBは 平均16.3mg/  例 12はTBが 術後 1日 目より漸増 し術後 4日 目には

dlで,TBが 10mg/dl以下の時点で HPを 開始した 3  20.5mg/dlと な りPAを 3回 施行 したが不変であっ

例はすべて救命 しえた。HPの 施行方法は PEttPA 8   た ため,術 後 8日 目よリステロイ ドを投与したところ

例,PA単 独 2例 ,PE単 独 2例 で,施 行回数は 3～ 16  TBは 漸減 し,術 後15日目には5.5mg/dlと改善,以 後

回,平 均6.3回であった。HP開 始後 2か 月以内に 7例   回 復した.

が死亡し,5例 を救命 しえたが,救命例はいずれもHP   3.HPに よる救命例 と非救命例の比較

の施行回数が 4回 以内の症例であった (Table 3).症   HP施 行後救命 しえた 5例 と救命 じえなかった 7例
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Table 4 Preoperative l iver function tests,
intraoperative factors and postoperative compli-
cations in patients survived or not survived after
hemopurification (HP)

Values were expressed mean+SD.
* | 15 minutes retention rate of indocyanine green

'* : Histology of non-tumorous region
"' i Resection rate of non-tumorous liver oarenchvma

Fig. 2 Changes of serum total bilirubin after

hemopurification (HP) in patients who survived
(o -o ,  n :5 )  o r  no t  su r v i ved  (o -o ,  n :7 )

m g / d l
4 0  1

3 0

2 0

1 0

0

Pre―‖P       1            2            3

の諸因子を比較すると,救 命群は非救命群に比べ術前

cholinesterase値は有意に良好で,HPT,ICG15と も

に良好な傾向を示した。さらに,非 救命群では術中出

血が多 く,術 後出血を 74/1中4例 に併発 した (Table

4 ) .

HP施 行時の TBの 変動状況を HP開 始後 3日 目ま

でみると,非 救命群では HPの 施行にもかかわ らず

TBの 上昇傾向が認め られたのに対 し,救 命群では

TBの 減少傾向が認められた (Fig.2)。また,血 液浄

化法別に TBの 推移をみると,PE施 行時 (n=8)は ,

ン血症に対す る血液浄化法の検討   日 消外会誌 26巻  5号

Fig。 3 Changes of seruln total bilirubin before

and aFter plasma exchange (PE, above) and

plasma absorlttion(PA,below)

〇―十一一〇 :suぃ内ved ● ―一一―● :not survived

m9/dl
ＰＥ

↓

4 0

3 0

2 0

1 0

0

2      3
PoSt―PE day

PA

↓

Post―PA day

施行前値よりもTBの 減少傾向がみられ,第 1回 目の

PEに よって平均122%の 減少が認められた。また,PE

にて救命 しえた 3例 はいずれもTB 10mg/dl未 満に

て PEを 開始した症例であった。一方,PA施 行時にお

けるTBの 推移をみると,第 1回 目PAで は 9例 中 7

例に減少傾向がみられたが 2例 は増加傾向を示し,第

2回 日以降の施行後には大半の症例で増加傾向が認め

られた (Fig。3).術 前,術 後 1日 日,HP施 行直前,

2回 または 3回 の HP施 行後の,動 脈血中ケ トン体比

の変動状況をみると,術後 1日 日は全例が0.7以上を示

し,HP施 行直前も 1例 を除き大半が07以 上の値で,

HP施 行後改善・低下いずれもみられたが,救 命例,非

救命例 ともに一定の傾向は見いだせなかった (F七.

4 ) .

考  察

肝切除術後の高 ビリルビン血症の発生原因は,術 前

より存在した肝細胞障害,過 大な手術all襲,大 量出血,

切除後のエン ドトキシン血症などが挙げられ,胆 汁排

泄機能低下によるcholestasisを引 き起 こすため と考

えられている1レ)。このような肝切除後高ビリルビン血

症の大半は特別な処置を要さず自然軽快するが,な か

には血液浄化法などの積極的処置を必要 とする症例が

経験される.教 室における肝切除後高 ビリルビン血症
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Sunived Not sunived p

No. of cases

GPT (KaU)

Cholinesterase (lpH)

Total bilirubin (mgldl)

Platelet (x10,000mm3)

Hepaplastin test (%)

rcc R15 (%)"
Histology"

Normal

Chronic hepatitis

Cirrhosis

Operation time

Intraoperative

blood Ioss (ml)

Postoperative

bleeding

intraabdominal

absces

5

340±302

078±020

086±013

137±177

772±80

130±62

1 , 9 3 3±1 , 0 0 7

0 / 5

2/5

7

530±255

049±014

11±061

121±72

665±206

163±95

3

2

2

6i01

3 , 8 5 9 ±2 , 8 7 6

4 / 7

3/7

<003
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Fig. 4 Changes of arterial ketone body ratio
before and after hemopurification (HP)
o-o : survived, o-o :not survived. POD:
postoperative day

Pre OP     l門 D     Pre― HP    Post― HP

をきたした症pll中,自 然軽快した群 とHPを 施行した

群を比較すると,そ の後 HPを 施行 した高ビツルビン

血症遷延群では,cholinesteraseやHPTに 代表 され

る肝での蛋白合成能が術前より低下し, さらに手術侵

嚢により回復が明らかに不良であった。また,術 後出

血や腹腔内膿瘍の併発が多いことより,肝 切除後高 ビ

リルビン血症遷延群は肝細胞機能低下症pllに対する過

大な手術侵襲の反映 と思われた。一方,Takenakaら ゆ

は肝切除後肝不全に陥った24例中20例 (83%)に 中等

度から高度の炎症細胞浸潤を認めたと報告 している。

われわれの症例でも5例 が組織学的に慢性肝炎を併存

していた。 こ のような症例は従来の肝機能検査ではし

ばしば肝予備能良野 と評価 されやす く,そ のため不当

に広範囲の切除がなされ術後肝不全の原因になったも

のと推測され, より適切な術前評価が必要 と考えられ

亨【=.

肝切除後高 ビツルビン血症遷延例では,そ の誘因を

除去するべ く対処するのは当然ではあるがつけ,最 終的

には何らかの artincial liver supportを要する症例が

経験される。現時点では肝移植は実際的ではなく,初

代培養肝細胞を用いたハイブリッド型人工肝臓的もい

まだ実用化されておらず,artincial liver suppOrtとし

ては,種 々の HPに 頼 らざるをえない.高 ビリルビン

血症に対する HPで は PEと PAが 主体である。PE

は大量の血衆の確保や感染の危険性,費 用面などに問

題があるが, ビリルビンなどの中分子から高分子物質

の除去効果,血 衆を置換することによる欠乏物質の補

充効果や energy chargeの改善つなどが期待 される。
一方,PAで はシー ト型粉状活性炭吸着剤や陰イォン

変換樹脂吸着剤が開発され, ビリルビンなどの中分子

から高分子化合物の吸着能に関しては PEと ほぼ同様
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とした報告ゆや,cost‐benentの点からPAが 優るとし

た報告もみられるり.わ れわれはこれまで HPの 施行

に関する一定の基準は設けておらず,初 回の HPに 際

して 3例 に PE,9例 に PAを 行ってお り,いずれかを

複数回行って改善が認められない場合に他方を施行し

ていた。それぞれの効果を比較すると,PEの 減黄効果

が良好でかつ HPTな どの補充効果も期待でき,PEが

PAよ り優れていると思われた。HP施 行例の HP開

始直前の TBは 平均16.6mg/dlと高 く,TB 10mg/dl

以上で HPを 開始 した 9例 中 7例 は救命 しえなかっ

たのに対 し,TB 10mg/dl未 満で HPを 開始した 3例

は全例救命しえた。また,HP施 行に至った症例は術後

1日 目よりTBが 高 く,術 後 2日 日で TB 5ng/dl以

上で漸増傾向を認める症例は,そ の時点で HP施 行を

考慮すべきと思われ, ビリルビンの systemic pooling

が多量 となる以前での HP開 始により救命の可能性

は増大すると思われた.

HP施 行回数は救命例では 4回 以内であるのに対

し,死 亡例では数回の施行直後に死亡 した症例や15。

6回連 日施行した症pllもみられた。肝硬変を合併した術

後肝不全では血液浄化法による救命例はなかったとし

た報告1のや,TBが 10～15mg/dl以上になった術後肝

不全は人工肝補助から離脱することが困難であったと

する報告11)もみられる。教室例の救命群では HP施 行

初期に著明な減黄効果が認められたが,非 救命群では

HPに よる初期減黄効果が不良であった。さらに,HP

による救命可能例は術前より賓白合成能が比較的良好

で, しかも術中 ・術後出血の少ない症例 と考えられ,

肝細胞障害の著しい症例で,術 中 ・術後出血の関与 し

た高 ビリル ビン血症遷延例は HPを 頻回に行って も

救命は困難 と思われた。また,症 例12のように HPは

無効でも他の治療法が奏功する症例 も経験された。

HP施 行後の効果半1定や予後の推測は,TBや HPT

などの変動状況を用いて行っているのが現状である。

肝 ミトコン ドリアの酸化還元能を反映する動脈血中ケ

トン体比12)は
,高 ビツルビン血症発生時や HP前 後に

おいても比較的良好に保たれている症例が多 く,HP

の効果判定や予後の推測には寄与 しないと思われた。

宇佐美 ら1ゆは HPLC法 によるビリル ビン分画を測定

し, delta‐bilirubin(Bび), mOnoconjugated bilirubin

(MICB),diconiugated bilirubin(DCB),unconiugated

bilirubin(Bu)の各分画を用いて PE前 後での Bび/

(Bび十MCBttDCB)比 ,MCB/Bび 比を検討したとこ

ろ,予 後良好4/1では Bび/(Bび十MCBttDCB)比 が低下
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しMCB/Bδ 比は増加したと述べている。今後は,この

ようなビリル ビン分画の変動状況の把握などにより

HP継 続の可否を判断す る必要があるもの と思われ

ブこ.
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Indication and Effect of Hemopurification for Hyperbilirubinemia after
Hepatectomy for Hepa.tocellular C,arcinoma

Kouichi Kawaida, Gen Tanabe, Kouichi Kurita, Masahiro Hamanoue, Kazusada Shirao,
Yasuyuki Kobayashi, Shinichi Ueno, Shinji Mitsue, Yoshito Ogura,

Shinrou Yoshidome, Shigeho Maenohara, Takashi Aikou
and Hisaaki Shimazu

First Department of Surgery, Kagoshima University School of Medicine

Thirty-nine of 73 patients after hepatectomy for hepatocellular carcinoma were associated with postoperative
hyperbilirubinemia. Preoperative suppression of protein synthesis, massive perioperative bleeding and postopera-
tive intraaMominal infection probably participated in the occurrence of postoperative hyperbilirubinemia.
Hemopurification (HP) for hyperbilirubinenia were conducted on 12 patients among them. The HP procedure
included plasma exchange (PE) and plasma absorption (PA). Five patients survived, but 7 died within 2 months
after HP. In the survived cases by HP, preoperative abilities of protein synthesis were better than those in the
non-survivd cases. Furthermore, perioperative bleeding was less in the survived cases. Greater improvement in
serum total bilirubin and hepaplastin test results was obtained by PE than by PA. HP is particularly recommended
in the early phase of hyperbilirubinemia when serum total bilirubin raises more than 5 mgldl.
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