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肝 ミトコンドリアr e d o x  s t a t eと肝静脈酸素飽和度よりみた

食道癌術後高ビリルビン血症の検討

岩手医科大学医学部第 1外科

佐藤 信 博  肥 田 圭 介  池 田健一郎  大 塚 幸 喜

木村 祐 輔  石 田  薫   斎 藤 和 好

胸部食道癌手術37例について手術中の動脈血中ケ トン体比 (AKBR)と 肝静脈酸素飽和度を測定 し,

術後高ビリルビン血症の病態について検討した。AKBRは 術中065± 040と 最低値を示したが,第 3

病 日には1,73±1,01と著明に上昇 した。手術時間343±71分に対 し,肝 静脈酸素飽和度60%以 下低下時

間 (Shv02)は 56±49分であった。術中の AKBRの 対数変換値 log(AKBR)と 術後 1週 間以内の総

ビリルビン最高値 (Peak‐Bil)にはr=-0464,p<0,01,Shv02と Peak‐Bll.にはr=0499,p<0,05,

ShV02と 10g(AKBR)に はr=-0.486,p<o.05の それぞれ有意な相関を認めた。食道癌術後高ビリ

ルビン血症の病態 として,術 中の肝酸素需要供給動態異常による肝細胞 energy chargeの 低下が肝内

胆汁 うっ滞を引き起 こしていることが考えられた。

Key words: esophageal cancer surgery, postoperative hyperbilirubinemia, arterial blood ketone body
ratio, hepatic venous oxygen saturation

はじめに

進行食道癌の遠隔成績向上には拡大根治手術 ととも

に強力な集学的治療の完遂が重要であり,近 年,一 層

慎重な術後管理が求められているll~り
。しかしながら,

侵襲の拡大に伴う病態は十分に解明されておらず,食

道癌術後における多様な臓器障害の発生頻度は増加 し

ている4汚
七なかでも肝内胆汁うっ滞を主体 とした高ビ

リルビン血症の発生頻度は高いが,そ の病態について

は一定の見解は得られていない。-81.

全身循環動態の検討からは,低 酸素血症や腎機能障

害は術後早期の hypOv01emiaと の関連が指摘 されて

お り,組 織濯流の低下は肝臓の代謝にも影響を与えて

いると考えられる9)～11)。しかし,全 身循環動態の観察

から各臓器の酸素需要供給動態を推測することは困難

で,特 に肝臓は特殊な循環支配を受け予備力 も大きい

ことなどから,食 道癌手術侵襲下における肝循環動態

の変動については検討が行われていない。

今回,著 者 らは全身循環動態の指標 として心係数,

右室機能,混 合静脈血酸素飽和度などの循環諸量を検

討すると同時に,肝 酸素需要供給動態の指標 として肝

<1995年 1月11日受理>別 刷請求先 :佐藤 信 博

〒020 盛 岡市内丸19-1 岩 手医科大学医学部第 1

外科
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産生状態を反映する動脈血中ケ トン体比を測定 し,食

道癌手術侵襲下における肝酸素需要供給動態 よりみ

た,術 後高 ビリル ビン血症 の病態 について検討 し

た1幼1。
.

対象と方法

1992年1月 から1994年4月 までの期間に教室で経験

した胸部食道癌切除再建例のうち,術 前肝機能障害を

認めず,研 究に対する同意が得られた37例を対象とし

た (Table l).

術式は全例に右開胸開腹操作による胸部食道全摘

と,頚 部,上 縦隔,腹 部のリンパ節郭清を加えた食道

癌取扱い規約
1りによるRIIIの手術を行い,後縦隔経路

再建による頚部食道胃管吻合を行った。十二指腸授動

術,幽 門形成術,胆 婁摘出術を行った症例はなかった。

周術期栄養管理は,術 前は経回摂取,経 管栄養を併

用して,術 前日夕方まで絶食状態 とならないように管

理した.術 後は経静脈的にグルコースを5～10g/hrで

投与 し,第 3病 日より空腸慶からクリエ ミール⑤の投

与を5kca1/kg/dayか ら漸増 し,10～ 14病日に30kca1/

kg/dayの full strengthを投与 した。

麻酔はGO硬 膜外麻酔を行い,輸 液管理は細胞外液

組成剤を術中12～15m1/kg/hr,術当日5m1/kg/hr,1
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Table I Clinical characteristics of the Datients

Variable
n=37

Mear SD Range

Age(y)

Operative time(min)

Fluid administered
intraoperaoperatively (ml/kglh)

Estimated blood loss(ml)

Time for which ShvO2 was
below 60% during
intrathoracic procedure (min)

Time for which ShvO2 was
below 60% during
intrabdominal procedure (min)

Total time for which ShvO2
was below 60% (min)

61

343

12 8

596

29

35

56

52-68

270-530

9 64-16 3

290-1,250

0-118

0-95

0-180

Shv02==hepatic venous oxygen saturation

SD=standard deviation

病 日以後1.5～2.5m1/kg/hrを投与 した。予防的人工

呼吸管理を全例に行った。

動脈血中ケ トン体比 (arterial ketone body ratio:

以下,KABR)の 測定はWilliamsonらの方法に準 じた

ケ トレックス 「三和」(三和化学研究所)を使用し,伊

原電子工業社製 KETO‐ 34011にて測定 した1動
.測 定値

は術前 2時 間 (Pre),術 中 (Op)は 閉胸直後 と閉腹直

後の平均値,術 後 6時 間(DO),以後第 1,2,3,5,

7病 日朝の値を表示した.

対象37例のうち1993年1月 以降の22例については

Baxter社 製右室駆 出率測定用 Swan_Ganz catheter

(モデル93A‐750H‐7.5F)を大腿静脈 より挿入 し,循 環

諸量を経時的に測定すると同時に混合静脈血酸素飽和

度を連続モニターした。また,肝 静脈酸素飽和度連続

モニター(以下,Shv02)は ,Abbott社 製 OPTICATH

catheter(モデル P7110‐EH)を 使用し,Abbott社 製

OximetHx 3で 連続測定 した.カ テーテルはレントゲ

ン透視下に鎖骨下静脈より右または中肝静脈に挿入留

置した (Fig.1).

血清生化学検査 と血液ガス分析は当院中央臨床検査

部にて行った。

統計処理はアップルコンピュータ社製マッキントッ

シュコンピューター用統計解析パ ッケージStatView

4.0(Abacus Concepts,Inc.)を 使用した。経時的変

化,2群 間の値についてはmean± standard deviation

で表 し,有 意差の検定はstudent t‐testで行った。2つ

の変 数 間 の相 関 の検 定 はP e a r s o n ' s  c o r r e l a t i o n

coettcientで行った。それぞれ p≦0.05を有意 とした。

肝静脈カテーテル挿入の説明は日頭で行い,同 意書

への署名を得た.

結  果

1.対 象症例の解析

対象症例は37例で,平 均年齢61.3±9.7歳,手 術時間

343±71分,術 中出血量596±264ml,術 中輸液量12.8土

3.lm1/kg/h,術後人工呼吸管理時間は65.3±17.5時間

であった。縫合不全をはじめとする重篤な術後合併症

の発生はなく,在 院死亡はなかった (Table l).

Fig. 1 Continuous monitoring of hepatic venous oxygen saturation was perfor-

med by implanting an optical catheter into the right or middle hepatic vein.

Hepatic venous
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Fig, 2 Serum bilirubin level peaked on day 5, but
significant increases continued to be seen until
day 7. Direct bilirubin exceeded indirect bilirubin
during the study period. Asterisks indicate
significant differences versus preoperative value.
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2.血 清ビリルビン値の変動

術後総ビリルビン値は第 5病 日の1.68±1.79mg/di

をピークとして,術 直後から第 7病 日まで術前値より

有意に高値を示した.術 後 2週 間以内に血清総 ビリル

ビン値のピークが2.5mg/dl以 上 となった症例 は 7例

(17%)で あった。分画では直接 ビリルビンが優位で

あった (Fig.2).

3.循 環動態の変動

心係数(以下,CI)の変動は術中に3.55±0.77′/min/

m2と 最低値を示したが,術 後は術前値より高値で推移

し,第 1病 日午後から第 2病 日に最高値を認めた.術

中の CIは 術後 6時 間,第 1病 日,第 2病 日の各時点に

比べ有意に低値であった。右室駆出率 (以下,RVEF)

は CIと 同様 な推移 で経過 し,術 中の最低値34.9土

9,1%は 術後 6時 間,第 1病 日に比べ有意に低値であっ

た(Fig,3).右 室拡張終期容量係数 (以下,RVEDVD

は第 2病 日午後に最高値150.6±31,lm1/m2を 示 した

が,術 中から第 2病 日午前までは大きな変動は認めな

かった(Fig.4).な お,混 合静脈血酸素飽和度は術中,

術後を通じて60%以 下に低下した症例はなかった。

7 (75e)

Fig. 3 Cardiac index and right ventricular ejec-
tion fraction values showed their lowest values
during the surgery.
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4. AKBRの 変動

術 中 の AKBRは 術 前値 に比 べ有 意 に低 下 し,

0.65±0.40と最低値を示したが,第 1病 日以後は著明

に上昇 し,第 3病 日に最高値1.73±1.01を示した.血

糖値の変動は術前値は絶食による影響で低値を示して

いたが,術 後は150mg/dl以上で推移 していた (Fig.

5).

5。 Shv02

Pre OP  0  1AM,PM 2AM 2PM
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Fig. 6 Regression analysis revealed a significant
correlation between the intraoperative arterial
blood ketone body ratio (log (AKBR) ) and the

loe(AKBR)
peak-Bil(mcldl)=l .047-3.904{los(AKBR)}

Fig. 7 Regression analysis revealed a significant

correlation between the total time during which

the ShvOz was below 60(% and the postoperative
peak serum bilirubin level.
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0499,p=0.0169の有意な相関を認 めた。回帰関数

Peak‐Bll=1.219+0.009Shv02に はp=00181の 孝罫意

な適合性を認めた (Fig.7).

8.Shv02 60%以 下低下時間とlog(AKBR)

ShV02と 10g(AKBR)に は相 関 係 数0.486,P=

0 . 0 2 0 5 の有 意 な 相 関 を認 め た。回 帰 関 数 l o g

(AKBR)=-0.151-0,002Shv02に はp=0.0217の 有

意な適合性を認めた(Fig.8).ま た,Shv02 60%以 下

低下時間の平均値により2群 に分けてみると,Shv02

Fig. 5 Arterial blood ketone body rat io was
lowest during surgery, but increased significantly
on the first postoperative morning. From the start
o f  the  opera t ion ,  b lood sugar  leve l  were
maintained over 150mg/dl. Asterisks indicate
significant differences versus preoperative value.

3

開胸操作中の Shv02 60%以 下低下時間は45±35分

(開胸操作時間180±42分),開 腹操作中の Shv02低 下

時間は26±23分 (開腹操作時間160±46分)で あった。

平均手術時間343±71分に対 し,術中肝静脈酸素飽和度

が60%以 下に低下 した時間の総和は56±49分であった

(Table l).

6.術 中 AKBRと 術後血清ビリルビン最高値

術後 1週 間以内の総 ビリルビン最高値 (以下,Peak‐

Bil)と対数変換 した術中 AKBR値 log(AKBR)に は

相関係数0464,p=0.0034の 有意の相関を認めた。回

帰関数 Peak‐Bil=1.047-3.904(log(KBR)}に はp=

0.0038の有意な適合性を認めた (Fig.6).

7.Shv02 60%以 下低下時間とPeak‐Bll

ShV02 60%以 下低下時間とPeak‐Bilには相関係数
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Fig. 8 Regression analysis revealed a significant
correlation between the total time during which
the ShvO, was below 60% and the intraoperative
arterial blood ketone body ratio (loe (AKBR).

-0.4     -02       0       02

1og(AKBR)

peak―B‖(mg/dD=1047-3.904tlogl代KBR)}
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60%以 下低下時間55分以上の群はlog(AKBR)が 有意

に低値であった (Fig.9).

9・ShV02と 10g(AKBR)よ りみた Peak―Bll

対象例の log(AKBR)の 平均値により2群 に分けて

検討した。log(AKBR)-0.23未 満の群は有意に Peak‐

Bllが高値だった.同 様に Shv02 60%以 下低下時間の

平均値により2群 に分けて検討 した.Shv02 60%以 下

低下時間55分以上の群 は有意 に Peak‐Bilが高値 で

あった (Fig.10).

考  察

食道癌術後高ビリルビン血症の発生頻度は30～60%

と報告されているが,そ の原因は諸家の報告でも一定

の見解が得られていない.す なわち,高 カロリー輸液

施行下に大きなス トレスが加わること,感 染症が潜在

することによる肝障害因子の関与,迷 走神経切断によ

る胆汁 うっ滞,陽 圧換気による門脈域の血流うっ滞な

（む
ヽ
口
Ｅ
）
ｉ
ｍ
ｔ
】
、
。
ュ

9

・０
，
６

Fig. 9 Comparison of the intraoperative arterial blood ketone body ratio (log
(AKBR) ) in terms of the total time during which the ShvO, was below 60%.
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Fig. 10 Comparison of the postoperative peak serum bilirubin level in terms of
the total time during which the ShvOz was below 60% and the intraoperative
arterial blood ketone body ratio (log (AKBR) ).
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いわゆるsurgical diabetesによるエネルギー基質の

変化などが関与 していると考 えられる。なかで も,

ShV02の 低下時間が長い症例で AKBRの 低下が大 き

いことや,AKBRの 低下が術中一過性だったことなど

から,肝 細胞への酸素供給量低下による好気的代謝抑

制が肝 energy charge低下を引き起 こしたものと考え

られる.
一方,肝 臓は門脈血 という酸素含有量の少ない血液

から効率良 く酸素を摂取 しており2い
,酸 素摂取能で代

償 されている限 りShv02の 低下がただちに肝虚血状

態を示しているとは限らない。酸素供給量の低下が酸

素含有量 と血流量の 2つ の要因からみてどの程度代償

されうるのかが重要な問題 と考えられる。Larsenら の

動物実験によると, hypoxemiaに ついては, Pa02 40

mmHgま では肝酸素消費量 は一定 に維持 されてい

た2の
。また,臨 床例 で もPa02 50mmHg前 後 で は

AKBRは 低下 していないとの報告 もあり,実際の術中

術後管理において,hypoxemiaを 主体 とする肝酸素消

費量の低下は起 こりにくいと思われる21)。_方 ,肝血流

量よりみると,臨 床例の検討で胆襲摘出術,胃 切除術

時でも肝血流量は25～50%程 度減少 しているが202り
,

Lutzら の実験によると,肝血流量が50%以 下になると

肝酸素消費量は血流量に比例 して低下することが認め

られているため2り
,こ れら報告と今回の検討結果より

みると,循 環動態変動の大きな食道癌手術中は肝血流

量の低下が肝酸素需要供給動態異常の主要な原因 と

なっているものと思われた。

今回の検討では,全 身循環動態の変動 と,Shv02,

AKBRの 変動には統計学的因果関係は認められず,肝

循環動態の変動を全身循環動態から予測することは困

難であった。循環管理面よりみると,RVEDVIの 術中

低下はな く,十分な容量負荷が行われたと思われるが,

術中の CIや RVEFは 低下する傾向を認め,術 中心機

能は低下 しているものと思われる。 しかし,混 合静脈

血酸素飽和度には変動は認められず,Shv02の 大 きな

変動 との間に解離が認められた。 この矛盾は,侵 襲に

対する生体反応 としての臓器間血流再配分の結果 と考

えられたが,腹 部内臓器のなかでも肝臓に対 しては必

ずしも有利な生体反応 となるとは思われなかった。こ

のような臓器間血流再配分は多様に発生するため,全

身循環動態から臓器血流を推定することは困難 と思わ

れる。したがって,組 織酸素代謝異常の対策の一つと

して酸素供給量の supranormaHzadonの 概念が提唱

されてお り,術 中の全身循環動態 を把握 し,hyper‐

どが報告されている4ドゆ.著 者 らはこれらの指摘をふ

まえたうえで,1991年 以降,栄 養管理の基本方針 とし

て高カロリー輸液を併用せず,第 3病 日より経腸栄養

を開始する管理を行ってきた。この方針による胸部食

道癌手術後の総 ビリルビン値2.5mg/dl以 上の高 ビリ

ルビン血症の発生頻度は14%で 1。
,諸 家の報告より低

値であったが,依 然 として発生頻度は高 くその病態は

不明な点が多い。

全身循環動態の検討からは,術 後早期の循環不全 と

全身酸素消費量の低下は術後合併症の発生に関与 して

いることが指摘されている1の111しかしながら,肝臓は

特殊な循環支配下にあり,多 様な機能 と代償能を有 し

ていることから食道癌手術侵襲下での肝循環動態の変

動が術後肝機能にどのような影響を与えているのかは

検討されていない.

肝臓外科領域では小澤 らが肝臓における多様な代謝

の基本機構であるATP生 成エネルギー代謝が ミトコ

ン ド リア の酸 化 環 元 状 態 N A D + / N A D H ( r e d o x

state)に規定されていることに着目し,動 脈血中のア

セ ト酢酸 とβ‐ヒドロキシ酪酸の比 を測定することで

redox stateを推定できることを明らかにした13)19.当

初,AKBRは 十分なグルコース負荷のもとでの肝 ミト

コンドリア予備能の指標 として確立されたが,最 近で

は,多 様な侵襲下においてミトコンドリアエネルギー

産生状況 (以下,energy charge)を 把握するという点

からもAKBR測 定の有用性が報告されている1つ～1".

AKBRに 影響 を与 える因子 としてはグルコース負

荷,イ ンシュリン分泌能以外にも循環動態,低 酸素血

症,体 外循環,代 謝負荷などが指摘されている。今回

の対象症例の血糖値変動をみると,術 前は絶食により

100mg/dl前 後であり,術 前の AKBRの 値については

低血糖の影響を考慮 しなければならない。 しかし,手

術中を含め術後はいずれの測定時にも150mg/dl以 上

でありAKBRを 評価する上で血糖値の影響は少ない

と考 えられ る。今回検討 した食道癌手術侵襲下 の

AKBRの 変動は,術中に低値を示したが術後速やかに

上昇 し術後第 1病 日には術前値 を大 きく越 えるover

shoot現象が認められた。この振幅の大きさは肝 ミト

コンドリアの機能的予備力が良好に保たれていること

を示している1り
。 しかし,一 過性 とはいえ,ABKRの

c五dcal pointと考えられる04以 下に低下する症例 も

まれではなかった4り
.術 中の redox stateが急激に大

きく還元状態へ傾いた原因は,肝 ミトコンドリア機能

が障害されていないとすると,酸 素供給量の減少 と,
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dynamic stateを維持することは組織酸素需要供給動

態異常の基本的な対策 と思われる2D.

今回の検討からは,門 脈流域への侵襲が加わってい

ない縦隔内操作中にも肝血流量が低下 していることが

示された.類 洞は平滑筋を欠 く循環系であるが,カ テ

コールア ミンや各種液性因子により類洞内皮細胞小孔

や細胞自体が収縮,拡 張し血流量や透過性が変化する

ことが認められており,他 の微小循環系 と同様に,食

道癌手術侵襲下における自律神経系の過剰反応 も類洞

内循環動態の変動に関与 しているものと思われた2の
.

肝小葉内における血液循環 と個々の肝細胞機能およ

び細胞群の分布にはheterogeneityが存在 しているこ

とから,肝 循環動態に起因する肝障害の発生,進 展は,

酸素供給量の減少に伴って段階的に種々の過程を進行

するものと思われる。

Rappaportら の提唱 した肝臓の微小機能単位 liver

acinusの概念によれば,門 脈域 zonelは酸素および各

種エネルギー基質の豊富な血流が供給されるが,中 心

静脈域 zone 3は酸素含有量のより少ない血流を受け

ており,肝 虚血時にはzone 3から障害が進行すること

が病理組織学的にも認められている2の2ゆ
。また,最近で

は虚血再濯流後の活性酸素産生は zone 3で高いこと

なども報告されている2ゆ
.胆 汁代謝よりみると,zone

3を形成する細胞群は胆汁酸非依存性胆汁分泌に関与

してお り,類 洞内血流 とは逆方向に胆汁を分泌し輸送

する能動的機能をもっている3の
。このため酸素供給量

の減少によるzone 3細胞群の energy chargeの 低下

が,他 の肝機能障害に先行する肝内胆汁うっ滞を引き

起 こすものと考えられる31カ分。さらに,ビ リルビン代謝

の律速段階は,抱 合型 ビリルビンの毛細胆管壁を通 し

ての胆 汁 中へ の排 泄段 階 で あ り,こ れ もenergy

chargeに依存する能動的輸送である3".術
中,術 後早

期にenergy charge低下によるビリルビン排泄負債が

生 じると,術 後経過中の輸血,溶 血,組 織損傷などに

よるビリルビン負荷はenergy charge回復後 も十分排

泄されずに累積し,水 溶性の抱合型 ビリルビンの蓄積

がその最大排泄速度を越えた時点で肝細胞から血中に

逆流するため,直 接型ビリルビン値上昇は術直後より

も数病 日経過してから明らかにかるものと思われた。

また,ミ トコンドリアの未発達な Kuprer細 胞の貪

食機能は実質細胞の energy chargeに依存 しているこ

とが報告されている341肝 energy chargeの低下はリ

ムルステス ト陽性物質の処理能力を低下させ,北 村 ら

が指摘 した食道癌術後の non―septic endOtoxemiaに

11(763)

関連 した術後高 ビリルビン血症の病態にも関与 してい

るもの と考 えられた7),

以上,食 道癌手術 における術後高 ビリルビン血症の

病態を考察 した。食道癌手術 において,術 中の肝酸素

需要供給動態の異常 は術後高 ビリル ビン血症の一
因 と

考 えられた。 また,代 謝,免 疫,創 傷治癒などの基本

機構である肝エネルギー代謝の破綻 という病態に,全

身的な循環不全,低 酸素血症,感 染な どの因子が加わ

ることで高 ビリル ビン血症の消長や重篤 な合併症の進

展に関与 している可能性があ り慎重な対応が必要 と思

われ る.今 回の対象症例 には重篤 な合併症 は認 めな

かったが,こ れは手術時間,術 中出血量が従来の報告

より少なかった ことのほかに,術 中,術 後早期 に積極

的な輸液投与で EDVIを 大 き く変動 させ なかった こ

と,高 カロリー輸液 に比べて代謝負荷が少な く,門 脈

血流 を増加 させる経腸栄養の早期開始などの術後管理

基本方針 も重篤な合併症への進展 を予防 した もの と思

われる3D～371

本学第 1外 科学教室代謝研究室の久保居真奈美氏のご協

力に心より感謝いたします。

本論文の要旨は第46回日本胸部外科学会総会(1993年,札

幌)に おいて発表した.
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Hepatic Mitochondrial Redox State and Hepatic Venous OxyEen Saturation in
Relation to Hyperbilirubinemia after Esophageal Cancer Surgery

Nobuhiro Sato, Keisuke Koeda, Kenichiro lkeda, Kouki Ohtsuka,
Yusuke Kimura, Kaoru Ishida and Kazuyoshi Saito

Department of Surgery, I, Iwate Medical University, School of Medicine

The influence of an intraoperative hepatic blood supply disturbance during esophageal cancer

surgery for postoperative hyperbilirubinemia was investigated in 37 postsurgical patients. The arterial

blood ketone body ratio (AKBR) and hepatic venous oxygen saturation were determined by using an

optical catheter implanted into the hepatic vein for continuous monitoring, and both were found to be

markers of hepatic oxygen demand and supply. The postoperative peak serum bilirubin level (peak-Bil)

of each patient correlated with the intraoperative systemic hemodynamics, the intraoperative systemic

hemodynamics, the total time during which the hepatic venous oxygen saturation was below 60% (ShvO2),

and the AKBR. Regression analysis revealed a significant correlation between the log (AKBR) and ShvO2
(r: -0.486, p<0.05). a significant correlation was also noted between the peak-Bil and log (AKBR) or

ShvO2 (r: -9,464, p(0.01, r:0.499, p<0.05, respectively). However, despite these significant peak-Bil

and AKBR or ShvO2 correlations, no relationship was found between the systemic hemodynamics and

these parameters, suggesting that the AKBR and ShvO2 may be useful for monitoring latent liver hypoxia

during surgery. These findings thus support the hypothesis that intrahepatic cholestasis occurring after

esophageal cancer surgery results from a hepatic energy charge disturbance due to liver hypoxia during

the surgical procedure.
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