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転移″
性肝癌肝切除後 sodium valproateによる

高アンモニア血症と昏睡をきたした 1例

初瀬 一 夫

坪非 賢 治

はじbに

肝切除後には背景肝が正常肝であっても術後一過性

に高アンモエア血症 となるが,そ れが病的な意味,す

なわち昏睡に陥るほど問題になることは少ない1)。し

かしながら術前に併存症があるためなんらかの投薬を

うけている場合,思 いもかけない合併症に遭遇するこ

とがある。最近,脳 梗塞による右片麻痺,高 血圧症が

ある大腸癌肝転移症例に対 し肝切除を施行 し,術 後経

過良好であったにもかかわらず突然昏睡に陥り,そ の

原因が sodium valproate(以下,VPA)と 考えられる

症例を経験 したので若干の文献的考察を加えて報告す

る。

症  例

患者 :50歳,男 性

主訴 :肝腫瘍

家族歴 :特記すべきことなし.

既往歴 :35歳の時高血圧,脳 梗塞あり。その後右片

麻痺がみられる。降圧剤,抗 てんかん剤 (VPA,de

phenylhydantoin, phenobarbital)を長期ヤこわた り周長
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転移性肝癌に対する肝切除後,sodium valproate(VPA)に よる高アンモニア血症 と昏睡をきたし

た 1例 について報告する。症例は50歳の男性で既往歴 として脳梗塞があり,そ の後抗てんかん剤 とし

て VPAを 服用していた。肝切除後の経過は良好で術後 4日 目から食事が始まり,ラクツロースととも

にVPAも 再開された。ラクツロース中止後 4日 目から全身俺怠感出現し,5日 目には昏睡に陥った。

この時点での肝機能所見および脳 computed tomographyで は異常はないが,ア ンモニアが異常に高

く,薬 剤副作用による高アンモエア血症に伴 う昏睡が疑われた。VPAの 投与中止,ラ クツロース,

mo対hepaminの 投与により2日 目には意識が清明となった。アンモニアはVPAを 投与 していた術前

より高 く,投 与中止中の術直後一過性に上昇 した後減少し,VPAの 再開とともに再上昇した。アミノ

酸分析ではVPA投 与時にはアルギエンの低下がみられ,昏 睡はVPAお よび肝切除による尿素回路

抑制の結果生じたものと考えられた。
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用していた。平成 4年 1月 S状 結腸癌で高位前方切除

をうけたが,術 後特に問題はみられなかった。

現病歴 :S状 結腸癌手術後外来経過観察中であった

が,超 音波検査,腹 部 computed tomography(以 下,

CT)検 査において肝転移 と診断され,手 術目的で平成

6年 2月 28日入院 となった。

入院時現症 :身長165cm,体 重58kg,血 圧116/84,

貧血・黄疸はなく要部・胸部に異常所見はみられなかっ

た。腹部は正中に前回の手術創がみられるが,平 坦 ・

軟で腫瘤,腹 水は認めなかった。四肢では右半身が運

動 ・感覚 ともに約50%に 低下 していた。

入院時検査所見 :一般末梢血液検査,尿 検査にて異

常所見認めず,腎 機能,血 液凝国能 も正常であった.

心 ・肺機能にも特に問題はみられなかった。一般肝機

能検査では γ‐GTPの 軽度上昇がみられる以外,慢 性

肝障害を疑わせる所見はみられず,肝 炎ウイルスも陰

性であった。OGTTも 正常型であり,ICGR15 4.1%と

色素付加における肝予備能 も正常であった。岡本法の

予後得点分から切除限界を算出すると,82%ま で可で

あり,CT上 で肝右葉切除 として計算 した場合70%で

肝右葉切除は安全に施行できると判断された (Table

l).



Table 1 Laboratory data on admission

T‐chol

Glu

BUN

CRE

Na

K

Cl

TBA

Coagulation

PT(%)

APTT

FDP

FBG

Urinalysis

SG

Glu

Protein

88 mg/dl

10 mg/di

0 5mg/dl

144 mEq/′

4 2 mEq/′

105 mEq/′

5 9μmo1/′

84 6

30 sec

<10″g/ml

232 mg/dl

1 025

( 一 )

( 一 )
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Hb

Ht

CBC

RBC      8,700/mm3

RBC    497× 104/mm3

15 8g/dl

47 9%

NH。(″g/dり

75g OGTT

FBS

30min

60min

120min

Tumor marker

CEA

CA19-9

AFP

HBsAg

HBsAb

HCV

ICGR15

78 mg/dl

156 1ng/dl

185 1ng/dl

84 mg/dl

19.3 ng/■11

54 1ng/■11

4 4ng/ml

(一)

( 一 )

( ― )

41%

Pit    32_3× 104/mm3

Blood chemistry

T Bl1      0 4mg/dl

D Bll      o lmg/dl

GOT         18 1U/′

GPT         32 1U/′

LDH        192 1U/′

ALP         91 1U/′

LAP        154 U/′

γ―GTP      l17 mU/ml

ChE       3 71 U/ml

TP         6 6g/dl

Alb        4 2g/dl

TTT       07U

ZTT       3_4U

画像検査 :超音波検査,CTで 前上区域に4cm大 の

腫瘤がみられた。CT,血 管造影の静脈相において異常

血管短絡路はみられなかった.

臨床経過

平成 6年 4月 7日 ,全 身麻酔下 (吸入麻酔はイソフ

ルレン)に 肝右葉切除術,胃 十二指腸動脈より動注用

カテーテル挿入術を施行した.出血量は1,800ml,麻酔

時間は8時 間 5分 ,手 術時間は 6時 間15分であった.

術中特に全身状態に異常は認められなかった。

手術後 4日 間 dopamine,新 鮮凍結血策を使用した。

ア ミノ酸投与はmOrthepaminを 使用,手 術後10日間

(4月 16日まで)投与 した。術後経過は良好で術後 4日

Fig. I Clinical course
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目から流動食開始,順 調に食事摂取は可能であった。

食事開始 とともにラクツロース投与を開始した。また

術前の投薬は術後 7日 目より再開,抗 てんかん剤の服

用も再開した。起立歩行 も可能 となったが,肝 断面に

留置しておいた ドレインからのリンパ液漏出がひどく

低蛋白血症におちいるためアルブミン製剤を投与 し維

持 した.正 常肝の術後 ということでラクツロースは術

後 9日 目で中止 したが,VPAを 含めた投薬およびア

ルブミン製剤の投与は継続 した,術 後14日目あた りか

ら全身俗怠感が強 くなり,ベ ット上で臥位することが

多 くなってきた.術 後15日目深夜,問 いかけに無反応

とな り,痛 覚刺激に顔 をやや しかめる程度 となった

(coma gradeIV)3).脳内病変 も考え脳 CTを 撮影する

も問題はなく,ア ンモニアを測定したところ277μg/dl

と異常高値であり,高 アンモニア血症による脳症 と考

えた。modhepamin投 与 とラクツロースの注腸,経 回

薬およびアルブミン製剤の投与中止で対処 した。この

処置により意識レベルは改善され術後17日目には明瞭

になり,18日 目から食事が再開された。ラクツロース

は経口に変え,mOrihepaminは 術後25日目まで使用し

た。経口薬 として VPA以 外は再開したがその後は著

変なく術後30日目に退院 となった (Fig,1).

アンモニアの変化を経時的に追ってみると術前の最

高ffLは213/g/dl,肝 切除後 1日 ロヤこ20竹 g/dlと 高 くは

なっているものの次第に低下 し,4日 目には153μg/dl

となっている。VPA再 開後ラクツロースを併用 して

いる間は問題なかったが,ラ クツロースを中止 した 5

日目には151μg/dlと再上昇 し,昏 睡時には277〃g/dl

と著明に高値を示 した.ラ クツロース再開 とVPAの

中止でアンモエアは次第に低下し,術 後26日目には87

μg/dlと正常 となった。

肝切除後 PT活 性 は一時的に38,4%ま で低下 した
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が,次 第に改善 し,昏 睡直前の術後14日目には88,6%

と術前値に回復しておリアンモニアの推移 とは一致し

なかった.ま た総 ビリルビン,GPTも 肝切除後一過性

に上昇したが,術 後 2日 目を最高 としその後は漸減,

昏睡直前はすべて正常範囲であつた (Tab1 2).

アミノ酸のうち肝切除 と関係のあるものとして分枝

鎖アミノ酸/芳香族アミノ酸,尿素回路に関与するもの

として尿素,グ ルタミン酸,グ ルタミン,シ トル リン,

オルニチン,ア ルギエンを検討してみた.分 枝鎖アミ

ノ酸/芳香族アミノ酸は術前3.4,術後 7日 目3.4,14日

目2,4であった。尿素回路に関与するアミノ酸は術前,

アルギエン,尿 素は低値で,グ ルタミン酸,オ ルニチ

ンは高値であった。術後 7日 目ではグルタミンが低下

Table 3 Change of a■lino acid before and after

hepatectomy

BCAA; branched chain amino acid
(valine, leucine, isoleucine)

AAA; aromat ic amino acid
(tyrosine, phenylalanine)

Preope; preoperation POD; postoperative day

Table 2 Change of labolatory data

Preope 4POD 7POD 14POD Coma 21POD

RBC(× 106)

WBC(× 103)

PIt(×104)

GOT(IU/L)

GPT(IU/L)

T Bll(mg/dl)

Alb(g/dl)

Fibrinogen(mg/dl)

PT(%)

NH3(g/dl)

4 7

7 8

19_4

12

18

0 4

4 2

250

84 6

213

3 21

5 0

12_7

48

65

1 5

3 _ 6

235

48 6

153

2 96

7 0

19_1

38

51

0 9

3 8

188

57 3

188

3 00

7 1

24 5

19

30

0 2

3 , 6

156

88 6

156

3 04

5 6

25 7

12

27

0 3

3 2

277

物
開
崎
‐６
４．
陀
鋭
２６‐
ｍ
鶴

Preope 7POD 14POD 40POD

Urea

Glutamate

Alanine

Val ine

Isoleucine

Leucine

Tyrosine

Phenylalanine

Glutamine

Citrulline

Ornithine
A r o i n i n e

BCAA/AAA

2 , 7 3 9 0 ↓

125 0↑

436 4

210_6

76 3

130 6

69 7

52 5

587 2

34 8

142 0↑

50 6↓

3 4

3 , 8 1 4 5

40 6

249

168 4

84 9

1 1 7 9

52 6

58 0

394 3 ↓

23 0

96.9

98 6

3 4

5 , 5 4 2 4 ↑

61 5

2 2 1 7

131_2

62 2

94 4 ↓

75 4

43 1

683 6 ↑

41 0

102 2

69 6↓

2 4

2,943 4

43 0

296 7

19.2

48 5

75 5↓

84 3

48 4

7 1 2 6 ↑

33 4

74 7

93 4

1 8
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している以外,異 常はみられなかった。 しかしながら

昏睡直前の術後14日目ではアルギエンの低下 と尿素の

上昇がみられた。退院時および退院後は尿素回路系の

アミノ酸には異常がみられなかった (Table 3).

考  察

肝切除後には色々な合併症がひきおこされるが,そ

の中でも肝不全は最 も重要なものであり,そ の発生予

防が肝切除後管理の最重要課題 といえる。今日手術手

技,術 後管理の向上により肝切除も安全に施行される

ようになってきた。特に転移性肝癌のような正常肝ヘ

の肝切除は術後さしたる問題なく経過することが大部

分である。しかしながら術前併存症がある症例では,

術後合併症がひきおこされることもあ り,intendve

careが必要である。またそのような症例では術前に多

種の投薬がされてお り,そ の副作用も考慮する必要が

ある。今回経験 した症例はS状 結腸癌術後の異時性肝

転移例であり,術 前肝機能検査に特に異常はなく安全

に肝切除が施行可能 と考えていた。ただ肝機能正常の

わ りには術前アンモニアが高いことが解釈できずにい

たが,果 たして術後に術前投案を再開しラクツロース

を中止 したところ高アンモニア血症 となり昏睡に陥っ

た,こ の時点で肝機能は術前 と同様な状態まで回復 し

てお り,脳 内病変 もないことから投薬の中に高アンモ

ニア血症を引き起 こすものがあり,肝 切除 という特殊

な状況で昏睡に陥ったものと推察した。

VPAは 高アンモニア血症を誘導することが指摘 さ

れているが。,粥 川 らめによれば VPAに よる高アンモ

エア血症の出現頻度は10%か ら20%台 であり,大 部分

は無症候性 とされている。意識障害を伴った症例の報

告は少な く,さ らに昏睡を伴った症例の報告は少な

い。.VPAに よる高アンモニア血症の発生機序につい

てはミトコンドリアにおける N、アセチルグルタ ミン

酸の合成を抑制することにより,尿 素回路の最初に位

置し,N‐アセチルグルタミン酸に依存性であるカルバ

モイル リン酸の酵素活性を2次 的に低下させるためと

されているの.腎臓のグルタミン合成の減少もVPA誘

発高アンモエア血症の原因のひとつとしてあげられて

いるゆ.本症例でアミノ酸分析をみるとVPAを 投与 し

ている術前ではアルギエンの低下,尿 素の低下 とグル

タミン酸の上昇,ア ンモニアの上昇がみられ,VPA非

投与の術後にはアルギエン豊富な mO対hepamine投

与の影響 もあると考えられるが,正常値 となっている。

しかしながらVPAを 再開 し,mOrihepamineを 中止

してから3日 目にはアルギエンの低下 と尿素の上昇,

転移性肝癌肝切除後VPAに よる高アンモニア血症と昏睡をきたした1例   日 学肖外会誌 28巻  3号

アンモニアの上昇がみられている。VPA投 与中止後

27日後ではアンモニア,ア ルギエン,尿 素 とも正常 と

なっている.術前・術後で VPA使 用によるアミノ酸変

化で共通なのはアルギエンの低下である。アルギエン

は尿素回路の構成成分であるとともに,N、アセチルグ

ルタミン酸生成を促進する N―アセチルグルタミン酸

シンテターゼを活性させることからアンモニア処理に

おいて重要な役割を果たしているものと考えられる。

このようにVPA使 用によリアルギエンの低下がみら

れているが, この現象がアンモニア高値のため尿素回

路が活性化し, 2次 的にアルギエンが利用された結果

によるのか,VPAが アルギエンを低下させたのか,こ

の 1例 のみの検討からは結論的にはいえない。今まで

にVPAに よるアミノ酸変化 としてはタウリン,ア ス

パラギン酸,グ ルタミン酸,シ トル リン酸,フ ェエル

アラエン,グ リシン,カ ルニチンなどが報告されてい

るカジ"1い,す べてが精神神経科領域の症例である。今

回の症例は転移性肝癌 という担癌生体であり,そ の影

響 も考慮 しなければならない。しかしながら担癌生体

ではアミノ酸代謝,癌 へのアミノ酸転入の様式が正常

とは相違 しており,癌 それぞれにパターンの相違がみ

られ,癌 に特徴的なアミノ酸パターンはいまだ明瞭に

されていない11).実験的には癌発育が中等度以上にな

ると血中アスパラギン酸,グ ルタミン酸,セ リン,チ

ロシンは著明に上昇 し,グ ルタミンは低下するとの報

告がみられる1の。一方,肝切除後のアミノ酸変動に関し

ては,肝 切除後 5日 目の異化元進がみられる早期では

血策総アミノ酸や必須アミノ酸濃度は増加 し,逆 にア

ルギエンやグルタミン酸などの尿素回路関連アミノ酸

濃度は低下し,残 存肝が再生する切除 3～ 4週 後では

アミノ酸需要が増加 し,血 漿ヒステジン,イ ソロイシ

ン,アラエン濃度が減少することが報告されている1働
.

また広範囲肝切除後にはアンモニアが上昇するが,正

常肝では一過性であり,高 アンモニア血症による昏睡

症例はみられない11す なわち肝切除後の肝予備能の

低下や肝再生に伴 うアミノ酸需要の増加に伴う窒素代

謝の変動に対 し,正 常肝では尿素回路回転の抑制はあ

るものの円滑に回転させることでアンモニアの上昇を

制御 しているものと推察される。

本症例はS状 結腸癌で手術を以前に施行され,そ の

時にもVPAは 投与されていたが,特 に術後に問題 と

なる症状 はみ られ なかった。さきに述べた ように

VPA投 与だけでは昏睡に陥る例 は少ない。以上のご

とくVPA投 与のみ,あ るいは正常肝切除後のみでは
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高アンモエア血症による昏睡はまれである。今回は正

常肝切除にVPA投 与が加わったことでアンモニアが

著明に上昇し昏睡を呈したことから,そ の発症機序 と

してはVPAが アルギエン濃度を低下させることによ

り肝切除後の尿素回路抑制状態をさらに増悪させたこ

とが大きな要因と考えられた。

文  献

初瀬一夫,青木秀樹,村山道典ほか :広範囲肝切除

後の高ビリルビン血症とその病態に関する臨床的

検討一黄疸肝,硬変肝,正常肝の比較―.日消外会

誌 27:37-44,1994

山中若樹,岡 本英三 :重回帰分析を用いた肝切除

の適応判定.日 外会誌 84:126-133,1983

高橋善弥太,武藤泰敏,清水 勝 ほか :劇症肝炎の

全国集計一初発症状から意識障害発現までの日数

と予後および定義の検討一.大 山シンポジウム記

録刊行会編.第 12回大山シンポジウムA型 肝炎・

濠」症肝炎.中 外医学社,東 京,1982,pl16-125

Coulter DL,Allen RJ: Hyperammonemia

with valproic acid therapy J Pediatr 99:317-

319, 1981

粥川裕平,藤田康平,寺島正義ほか :バルプロ酸ナ

トリウムの血中アンモニア濃度に及ぼす影響,精

薬療基金研年報 15:86-91,1984

99(713)

6)末 吉利行,宮里好一,小椋 力 ほか :抗てんかん薬

療法中に高アンモニア血症と昏睡を来したてんか

んの 1症例.精 神医 28:1067-1070,1986

7)Coude FX,Rabier D,Cathelineau C et al: A

mechanisn■ for valproate induced hyperaHl‐

monemia Pediatr Res 15:974-975, 1981

8)M′ ater」 M,Imler M,Marescaux C et al:

Sodium valproate induced hyperammonen■ ia in

the rati Role of the kidney Eur J Pharmacol

87: 177--182, 1983

9)杉 本健郎,安 原昭博,松 村忠樹ほか :Valproate

sodiumに よる高グリシン血症,高 アンモエア血

症.脳 と発達 13:267-268,1982

10)坂 根義己,杉本健郎 :Sodium valproateによる高

アンモニア血症 と血中オロット酸.医 のあゆみ

121: 1123--1124, 1982

11)小 野寺時夫 :外科領域における栄養管理.癌 と

TPN。 日本外科学会教育委員会編.外 科卒後教育

セミナー29.中 外医学社,東 京,1986,p187-206

12)ヽVu C,Bauer JMI: A study of free anlino acids

and glutan■ine synthesis in tumor bearing rats

Cancer Res 20:848--857, 1960

13)内 野純一
,園 谷敏彦 :肝切除.再 生 とアミノ酸代

謝.輸 液栄ジャーナル 3:149-154,1981

A Case of Hyperammonemia and Coma Induced by Sodium Yalproate after

Hepatectomy for Liver Metastasis

Kazuo Hatsuse, Takashi Hayashi, Takuo Inui, Hideki Aoki, Kenji Tsuboi,

Tsukasa Aihara and Syoetsu Tamakuma

First Department of Surgery, National Defense Medical College

A case of hyperammonemia and coma induced by sodium valproate (VPA) after hepatectomy for

liver metastasis is reported. A SO-year-old man who suffered from cerebral infarction in the past, had been

taking VPA as an anti-convulsant drug. The course after hepatectomy was uneventful, and food intake

was begun from the 4th postoperative day with lactulose and VPA. Four days after the interruption of

lactulose, he complained of general malaise. Five days after the interruption of lactulose, he fell into

coma. Although there were no abnormalities in liver function examinations and brain computed tomogra-

phy, the ammonia level was so high that we suspected the coma was due to hyperammonemia induced as

a possible side effect of the drug. He regained consciousness 2 days after the interruption of VPA and

administration of lactulose and morihepamine. Ammonia was high on the preoperative day when VPA

was administrated. Ammonia decreased during transient elevation just after the operation when VPA was

interrupted, and became elevated with VPA re-administration. Analysis of amino acids revealed a

decrease in arginine with VPA administration. The above sufJgests that coma resulted from inhibition of

the urea cycle, which was induced by VPA and hepatectomy.
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