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肝切除後の膵分泌性 トリプシンインヒビターの変動

熊谷総合病院外科 (4現千葉大学第 2外科)

中郡 聡 夫・ 三 好 弘 文  角 田 洋 三

竹内 英 世  林   秀 樹  望 月 亮 祐

肝切除後の際分泌性 トリプシンインヒビター (PSTI)測 定の意義につき検討した。当院で肝切除術

を受けた29例を対象とし術前および術後第 2, 4, 7,14,21,28病 日に PSTIを 測定した。PSTIは

全例で肝切除後一過性に上昇し,第 4病 日に最高値 となる例が最も多かった。経過良好群 (n=19)の

PSTIは 術前142± 7.4ng/mlから術後最高37.4±33.4ng/mlまで上昇 し,その後漸減 し3～ 4週 で正

常化 した。肝不全,肺 合併症,腎 障害および術後陳炎などの合併症併発群(n=lo)では術前15.5±11.4

ng/mlか ら術後最高2442± 238.7ng/mlと高度の上昇を認めた。したがって PSTIは 手術侵襲や炎症

により上昇するacute phase reactantと考えられた。また術後第 4病 日の PSTIは 手術時間と有意

(p<0.01)の相関を示 しPSTIは 手術侵襲を評価する指標 と考えられた,PSTIは 術前のヘパプラスチ

ンテス トおよび indocyanine green 15分停滞率 (ICGR15)と 有意に相関し,PSTIの 術後の応答は術

前肝機能にも依存することが示唆された。
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はじおうに

陣 分泌性 トリプシ ンイ ン ヒビター (pancreatic

secretory trypsin inhibitor,以下 PSTI)は トツプシ

ンの内因性インヒビターであり,そ のほかに侵襲に対

するacute phase reactantとしての性質を有すること

が 最 近 明 らか となって きた1 ) 。さ らにe p i d e r m a l

growth factor(以下 EGF)と の構造上の類似性から

組織の修復再生への関与が示唆されているが21-4),そ

の生体内における機能はなお不明な点も多い。今回肝

切除4/1のPSTIを 測定したところ,肝 切除後では全例

で一過性の上昇を認めるとともに肝不全,肺 合併症,

術後膵炎および腎機能障害などでも著明な上昇を認め

た。そこで肝切除後の PSTI測 定の意義につき検討し

たので報告する.

対象と方法

1990年12月より1993年1月 までに熊谷総合病院外科

で肝切除術を受けた29症42jを検討対象とした。対象患

者の疾患別内訳は原発性肝癌 9例 ,大腸癌肝転移 8例 ,

胃癌肝転移または肝浸潤 5 all,胆道癌 5例 ,腎 癌肝転

移 1例 および肝血管腫 1例である。

術前,術 後第 2, 4, 7,14,21,28病 日に PSTI,
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hepatectomy, acute phase reactant, surgical stress

C,reactive protein(以下 CRP),プ ロトロンビン時間,

ヘパプラスチンテス トおよび血液生化学校査を施行し

た。なお PSTIの 測定は radioiIIImunoassay(RIA)法

によった。

統計的検討には Student t‐testを用い,測 定値は

Meantt S.Dで 表記 した。

結  果

1)肝 切除後におけるPSTI値 の変動

PSTIは 肝切除術後に全例において一過性に上昇

し,術後第 4病 日に最高値 となる症例が最も多かった。

術後経過の順調であった症例 (n=19)で は,PSTI

は術前14.2±7.4ng/mlか ら術後最高値で37.4±33.4

ng/mlま で上昇し,そ の後は漸減 して第28病日までに

はぼ正常化した(Fig,1)。この中には軽度の心筋梗塞

を発症 し短期間に軽快 した症例が 1例 含まれている

が,PSTIに は特炉」な上昇は認めなかった。

肝切除術後に合併症を併発 した症例は合計10例で,

その内訳は肝不全 4例 ,肺 合併症 3例 ,急 性腎不全 1

例,術 後際炎 1例 および術後際炎 と腎機能障害の併発

1例 であった。

肝不全となった 4症 例中 3例 は肝硬変を合併した原

発性肝癌で, 2例 に拡大右葉切除術が施行され, 1例

に外側区域切除術十右半結腸切除術が施行された。 も

う1例 は肝門部胆管癌で拡大左葉切除術十膵頭十二指
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Fig. l Changes OF serun PSTI levels in patients

wtthOut cOmplicatiOns(n=19).
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Fig。 3 Changes Of serum PSTI levels in patients

with respiratOtt cOmplicatiOns(n=3)
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腸術を施行した症4//11である.Adult respiratOry dis_

tress syndrome(以下 ARDS)か ら多臓器不全へ進展

し肝不全も併発 した 1例 を加えて, 5例 の PSTIの 変

動を検討した。全allにおいて PSTIの 上昇を認め,死

亡前にはおのおの561,196,105,100,62.5ng/mlと

最高値を示した (Fig.2).

肺合併症例についてみると,ARDSの 1例 と誤熙性

肺炎の 14/1でPSTIは おのおの196,89 2ng/五1と高

値を塁 した。methicillin resistant staphy10cOccuS

aureus肺炎例では肝切除後 1週 日頃に肺炎が最 も重

篤となりPSTIも 57 3ng/mlと最高値 となった。しか

し肺炎が軽快するとともに PSTIも 徐々に正常化した

(Fig. 3).

2例 に腎機能障害を発症 した。透析に移行した急性

腎不全の 14/1では PSTIは 500ng/ml以上の高値が持

続遷延 した.も う14/11はクレアチエンが1.7mg/dl程

度の軽度の腎機能障害であったが,PSTIは 240ng/ml

2

Fig. 2 Changes of serum PSTI levels in patients
with hepatic failure (n=5).

2

(第21病日),226ng/ml(第 28病日)と やは り高値を呈

した。同症例は術後早期には膵炎も併発した。

また BOrrlnann 4型の進行胃癌に対し左上腹部内臓

全摘術を施行した症例で,術 後膵炎を発症 した。同症

例 の PSTIは 術後第 2病 日に209ng/mlと上昇 した

が,第 4病 日に129ng/mlさらに第 7病 日に95ng/ml

と低下し以後徐々に正常化 した。

2)手 術侵襲とPSTI

PSTIが 手術侵襲の評価の指標 となるか否かを検討

した。手術時間,術 中出血量,切 除肝重量および肝切

除術式を手術侵襲の程度の指標 とし,術 後第 4病 日の

PSTI値 との関係につ き検討 した。なお術後第 4病 日

に際炎および急性腎不全を併発 していた 3例 を除 く26

frlを検討対象とした.

a)手 術時間

手術時間と術後第 4病 日の PSTIと の相関を検討し

たところ,手 術時間とPSTIと の間に有意(r=o.573,

y=0,124x+12.8,p<0.01)な 正の相関を認めた(Fig.

4 ) .

b)術 中出血量 と切除肝重量

術中出血量と術後第 4病 日の PSTIと の間には有意

な相関を認めなかった(相関係数 r=o。249).切 除肝重

畳 とPSTIの 間にも相関を認めなかった(r=0143),

c)肝 切除術式

前区域切除,後 区域切除,中 央 2区 域切除および肝

葉切除以上の肝切除術を maiOr hepatic resectiOn群

(以下 majOr群 ),肝 部分切除,亜 区域切除および外側

区域切除をminOr hepatic resectiOn群 (以下 minOr

群)と して 2群 に分けて PSTIを 検討した。

major群 (■=16)の 術後第 4病 日の PSTIは 65.2士

37 8ng/mlで , minor群 (n=lo)の PST138 4± 14.4

pre 2
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Fig. 4 Correlation between PSTI on the 4th pos'

toperative day and duration of operation (n=26).
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Table 1 Correlation between PSTI and preoper'

ative liver function tests

r=0573

Y = 0 1 2 4 X + 1 2 3

p く0 0 1
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Fig. 5 PSTI on the 4th postoperative dav after

hepatic resections (minor hepatic resections

include partial hepatectomy, subsegmentectomy

and lateral segmentectomy, major hepatic resec-

tions include trisegmentectomy, extended

lobectomy, lobectomy, central bisegmentectomy

and posterior segmentectomy).

pSTt p < 0.05

Fig. 6 Correlation between PSTI on the 4th pos-

toperative day and preoperative ICGRIS (n=21).
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Fig. ? Correlation between PSTI on the 4th pos'

toperative day and preoperative hepaplastin test
(n=23) .
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との間になんらかの関係があるか否かを検討した。術

前肝機能検査の中では,ICGR15と 術後第 4病 日の

PSTIと の間に有意 (r=一o,435,p<0.05)な 負の相

関を認めた(Fig.6)。さらにヘパプラスチンテス トと

(ng/m2)
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major hepatic

と比較して有意 (p<0.05)に 高値であった (Fig.5).

3)術 前肝機能 とPSTI

種々の術前肝機能検査 と術前の PSTI値 との間には

相関を認めなかった。したがって PSTIは 肝機能の指

標ではないと考えられた (Table l).

次いで術後の PSTIの 上昇の程度 と術前肝機能検査

Liver function test R Value

PSTI
(preoperative)

PSTI
(postoperative)

ICG R15

Cholinesterase

Hepaplastin test

Total bilirubin

ICG R15

Cholinesterase

Hepaplastin test

Total bilirubin

-0334

-0.169

0.074

-0.243

-0435

-0.045

0.547

0 211

NS

NS

NS

NS

く0.05

NS

<001

NS
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術後第 4病 日の PSTIと の間にも有意(r=o.547,p<

0.01)な 相関を認めた。ほかの術前肝機能検査 と術後

の PSTIに は有意な相関を認めなかった (Table l).

考  察

膵分泌性 トリプシンインヒビター (PSTI)は ,陳 液

内における トリプシンの活性化を特異的に阻害する内

因性インヒビターとして発見された'0。その後の研究

によりPSTIは 際臓内ばか りでなく, 胃,腎 臓,肝 臓

などの組織内さらには血液中にも存在することが明ら

かとなったつ。 しかし際以外の臓器組織中の PSTIの

生理的機能の詳細は現在のところ不明である.

最近の研究により,PSTIは 手術などの生体侵襲に

対するacute phase reactantとしての性質を有するこ

とが明らかとなってきた11松 田らゆは外科手術後の血

中 PSTIの 変動を検討 した結果,PSTIが 術後第 3病

日付近をピークとする一過性の上昇を示すとともに,

代 表 的 a c u t e  p h a s e  r e a c t a n t の竹 a n t i t r y p s i n や

nbrinogenと有意の正の相関を示 したと述べている。

今回のわれわれの肝切除例の検討からも,PSTIが

術後の acute phase reactantとしての性質を持つこと

を示唆する結果を得た.ま ず PSTIは 全例において肝

切除後一過性に上昇し,平 均 して術前の約 3倍程度 と

なった。術後経過の良好な症例では術後第 4病 日に最

高値 となる例が最も多 く,以 後は漸減 して第28病日ま

でにほぼ正常化した(Fig。1).ま た術後合併症を併発

した時にも上昇し,合 併症の軽快 とともに PSTIは 正

常化 した。さらに術後の PSTIが 手術時間と有意な正

の相関を示 し,手 術侵襲の程度に応 じて上昇すること

からも,PSTIが 肝切除後の aCute phase reactantと

しての性質を持つことが裏づけられた。

PSTIが 肝切除後の aCute phase reactantの1つ と

考えられる成績を得たことより,PSTIが 肝切除術に

おいて手術侵襲の評価の指標 となるか否かを検討 し

た。術後第 4病 日の PSTIは 手術時間 と有意な (p<

001)正 の相関を認めた。 さ らに肝切除術式について,

major hepatic resectionと ■linor hepatiC resection

に分けて検討したところ,major群 で術後の PSTIは

有意 (p<0.05)に高値であった。 したがって PsTIは

手術侵襲の評価の指標 となり,術 後管理において有用

な指標 となる可能性が示唆 された。なお術後の PSTI

は術中出血量 とは相関を示さなかったが, これは大多

数の症例で出血量が3,000ml以下のため軽度の輸血お

よび補液により十分に補正されてお り侵襲 として差が

でにくかったためと思われる.
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Acute phase reactantはサイ トカインにより産生誘

導されるが,な かでもinterleukin‐6(以 下 IL‐6)力 そ`

の主役を果たす とされているり～11).生体侵襲に際 して

はまず第 1に マクロファージな どか らinterleukin‐

1(以下 IL‐1),IL‐6,tumor necrotic factOr(以下 TNF)

などのサイ トカインが放出される.次 いでサイ トカイ

ンは免疫系へ作用す るほかに,肝 細胞 を刺激 して

protease inhibitor合成およびほかの acute phase

reactant合成などの蛋 白合成を増大 させ生体防御反

応を統御する12j～10.したがって PSTI合 成にもIL‐6な

どのサイ トカインの関与が示唆され,Yasudaら 19は

肝芽腫由来の細胞株 (HuH_6)に おいて,IL‐6刺激に

よりPSTIの 産生が増大したことを報告 している.

PSTIが 繊維芽細胞の DNA合 成や蛋自合成を促進

させる作用を持ち1。
,血 管内皮細胞の増殖作用を持つ

ことも報告されている1の
。今回報告した肝切除後早期

および肝不全時の PSTIの 上昇も,肝 切除後の肝再生

や肝不全時の肝細胞の修復再生と何らかの関係がある

のかもしれない。

肝不全時におけるPSTIの 上昇は,岡 本 らIりも胆管

癌の左葉切除後の肝不全時に認めたと報告している.

肝不全におけるPSTI上 昇には,複 数の要因が考えら

れる。まず血中 PSTIは 主に腎臓で代謝されるため急

性腎不全患者および慢性腎不全患者で著明に上昇して

いるの。 したがって肝不全に随伴 した腎機能障害に

よって PSTIが 上昇する可能性がある。また肝不全末

期には多臓器不全 となることか ら,陣 炎を合併 して

PSTIが 上昇する可能性 もある。 さ らに血中 トリプシ

ンインヒビターとして機能するために血中 PSTIが 増

加している可能性もある。おそらく肝不全時には, こ

れらの複数の要因によりPSTIの 上昇が起こるものと

思われる。

最後に,術 後の PSTIの 応答が術前の肝機能に依存

するか否かを検討 した。柴田ら1ゆは ″1‐antitttpsinお

よび CRPの 術後の応答は術前肝機能に依存 したが,

PSTIと 術前肝機能 とは関係 しなかった と述べてい

る。しかし,われわれの検討では術前の ICGR15お よび

ヘパプラスチンテス トと術後第 4病 日の PSTIと の間

に有意な相関を認めた。すなわち術後の PSTIの 応答

は明らかに術前肝機能に依存することが示唆された。

なお本論文の要旨は第92回日本外科学会総会(1992年)お

よび第93回日本外科学会総会 (1993年)において発表した.
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Changes in Pancreatic Secretory Trypsin Inhibitor after Hepatic Resections

Toshio Nakagohri, Hirohumi Miyoshi, Yozo Tsunoda, Hideyo Takeuchi,
Hiedeki Hayashi and Ryousuke Mochizuki

Department of Surgery, Kumagaya General Hospital

Pancreatic seretory trypsin inhibitor (PSTI) is an endogenous trypsin inhibitor and is also known as an acute
phase reactant. However, its role and function has not been fully understood. Twenty-nine patients who underwent
hepatic resections were divided into two groups. Group A: patients whose postoperative course were uneventful
(n:19). Group B: patients who developed postoperative complication after hepatectomies (n:10). PSTI was
measured with the radioiommunoassay before the operation and on the 2nd, 4th, 7th, 14th, 21st and 28th
postoperative day. Postoperative patients were also evaluated by conventional liver function test (sGOT, sGPT etc.)
PSTI was normal in all patients before the operation. We noticed the increase of PSTI in all patients who
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underwent hepatic resections and who developed postoperative complications after hepatectomies. There was a
significant correlation between PSTI on the 4th postoperative day and the duration of the operation. pSTI is the
index to evaluate degrees of surgical stress. And there was a significant correlation between the PSTI on the 4th
postoperative day and both preoperative ICGRlS and preoperative hepaplastin test. Postoperative elevation of pSTI
depends not only on the surgical stress but also on the hepatic function.
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