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大量肝切除後の肝再生指標のひとつとしての

―ゼ血清アルカリフォスファタ

モニタリングの有用性

兵庫医科大学第 1外科

安井 智 明  山 中 若 樹  岡 本 英 三

ヒト大量肝切除46例を対象 とし,病 的肝の病態別に術後 1か 月までの肝機能検査,特 にalkaline

phosphatase(ALPase)の 動向を中心に比較 し検討した。対象は閉塞性黄疸肝の 8例 ,硬 変肝の21例

と正常肝の17例の 3群 に分類 した。術後経過中 T‐Bllが5mg/dl以 上を呈した症例を肝不全例 とした。

経過良好例での ALPaseの 術後推移は,術直後低下 した後,T‐Bilの低下 と逆相関して上昇した。術後

10日までの ALPaseの 上昇する程度は,正 常肝,黄 疸肝,硬 変肝の順であった。PTと ALPaseの 推

移間には相関が認められなかった。肝不全救命例では,T‐Bilの低下に同期 して ALPaseの 上昇がみら

れ,死 亡例では術直後よりALPaseは 低値のまま推移 した。 これらより肝切除術後経過において,

ALPaseの 推移のモニタリングは,肝再生にともなう胆汁排泄能の把握に有用で,肝不全予知因子 とな

りうることが示唆された。
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結  言

ヒト正常肝において大量肝切除術が施行されると,

数日後より肝細胞の分裂増殖が始まる。形態的には約

1か 月でほぼ術前の大きさに復 し,機 能的復元には約

2～ 3か 月を要すると言われている1)り
,本 邦において

肝切除が適応 となる疾患は,高 頻度に慢性肝疾患を併

存 し,肝 再生過程はその障害度により異なることが知

られて↓ゝる3ン).

胆道系分泌酵素 として知 られているアルカリフォス

ファターゼ(以下,ALPaseと 略記)は,肝 再生 との関

係 が古 くか ら知 られてお り。,ヒ ト肝 炎後 の血 中

ALPaseの 上昇 と肝細胞の再生が相関していることが

指摘されている。.今 回我々は,ヒ ト大量肝切除例の残

肝機能回復過程,特 にALPaseの 動向を,病 的肝の病

態別および術後経過別に比較検討 した.

対象 と方法

1981年 1月 から1992年12月までに,当 科で施行され

た,CT計 源」上
250%以 上の切除率を有した大量肝切除

例46例を対象とした。男性は38例,女 性は8例 ,平 均

年齢は542± 9.0歳であった。疾患の内訳は転移性肝癌
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17例,胆 管癌 6例 ,胆 嚢癌 2例 ,肝 細胞癌21例であっ

た。これらを非癌部肝組織により正常肝 (以下,NL群 )

の17例,減 黄後の閉塞性黄疸 (以下,OJ群 )8例 ,B′

あるいは B型 の硬変肝 (以下,LC群 )21例の 3群 に分

けた。

術後総ビリルビン値 (以下,T‐Bilと略記)が 5mg/

dl以上の高 ビリルビン血症 を来 した17例を肝不全例

とし,経 過良好例は29例であつた。まず経過良好例の

術後肝機能検査 とALPaseの 変化について,上 記の 3

群間で比較 した。次に肝不全例について,ALPase,

T‐Bllの変化を経過良好例 と比較検討した。

3群 間の背景を示した.各 群の経過良好例の占める

割合は,NL群 では64.8%(11/17),0」 群では62.5%

(5/8),LC群 では61,9%(13/21)で あった。肝不全例

は NL群 で 6例 ,OJ群 では3例 ,LC群 では8例 で,

そのうち死亡例はおのおの 2例 ,0例 ,4例 であつた。

経過良好例の 3群 間で ICG 15分停滞率 (ICGR15)

に有意差を認めたが (p<0.01),年 齢,切 除率には有

意差は認めなかった。肝不全例は経過良好例に比べ各

群 ともに切除率がやや高い傾向にあるが,背 景は 3群

間に有意差を認めなかった (Table l).

また,手 術時間,輸 血量,肝 阻血時間などの術中因

子は3群 間で有意差を認めなかった。
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Table 1 Clinical characteristics with massive he-
Datectomv

group N L OJ LC

Uneventful

number

age

male/female

ICGR15(%)

resectiOn ratiO(ワる)

11

57 5

7/4

5 9 Ⅲ

67 1

5

53 8

3/2

10 8=

63 9

13

5 1 6

13/0

13 9・

59 6

Hepatic failure

number

age

male/female

ICGR15(%)

resection ratiO(° /。)

6

57 2

6/0

7 8

70 2

3

52 0

2/1

1 1 0

68 8

8

52 9

7/1

1 1 8

64 0

NL t nOrmal liver,OJ:obstructive,LC i cirrhOtic liver
Ⅲ:NL vs OJ,NL vs LC,OJ vs LCip<O ol

肝機能検査を術後第 1, 2, 3, 5, 7,10,14,

21,28病 日 (以下,PODと 略記)で 測定 した。測定目

はALPase(Bessei LOury Unit i正 常域08～ 2.8),

総 ビリルビン値 (T‐Bll:mg/dl;03～ 11),直 接ビリ

ルビン値 (D Bll:mg/dl;02～ 0.8),プ ロ トロンビン

値 ( 以下, P T と 略 記 : % i 8 0 ～1 2 0 ) , G l u t a m a t e

Pyruvate Transaminase(以下, CPTと 略記 :KUi

3～35)で ある。

肝実質切除率は術前の CTス ライスにて,切 除予定

領域を設定 し,腫 瘍を除いた全肝体積に対する割合,

すなわち有効肝実質切除率をコンピューターに連結 し

た electrOnic planimeterにて計測 したり.

統計学的処理は Studentの t検定にて施行 し,p<

0.01を有意差ありとした。測定値はmean± SEで 表記

した。

結  果

I.経 過良好例の肝機能の推移

1)T‐Bilとその分画の推移

T‐Bllの術 前値 は NL群 0.53±0 91mg/dl,LC群

0.55±0 15mg/dlと ともに正常域内であった (Fig。1
-1)。一方,OJ群 は減黄率つの平均 は0.092と良好で

あったが,T―Bilは2.63±0.51mg/dlと 高値を呈 して

いた。NL,LC群 の T‐Bllは術後3,Omg/dl以 下の二峰

性のピークを1‐POD,5 PODに 認め,そ の後両群 とも

同様に低下した。一方,OJ群 では二峰性のピークを認

めず低下した。

ビリルビン分画では,0」群は術前より直接 ビリルビ

ン/総ビリルビン比は68%と 高 く,経 過中,他 の 2群 に

比べて高値のままで推移 した。 3群 とも,術 直後の直
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FiS. 1-1 Serial changes in total bilirubin in the
uneventful cases.
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Fig. 1-2  Serial changes in fructiOn of bilirubin in

the uneventful cases([D‐Bll]/[T、Bll]×100)

接 ビリルビン/総ビリルビン比は一
時的に低下 した後

再上昇 し,10‐PODで ピークとなり,その後 NL群 ,LC

群では前値に復 した (Fig。1-2)。

2)ALPaseの 推移

ALPaseの 術前値 は NL群 3.68± 1.47BLU, OJ群

9。30±3,73BLU,LC群 301± 0,79BLUと , 3君祥とも

正常域を越えていた。特にOJ群 は,胆 汁鬱帯による

ALPase産 生元進が他の 2群 に比べて高度であった。

3群 とも術直後低下し,そ の後上昇 した(Fig。2-1)。

ALPase上 昇程度 を術後最低値 を呈 したl PODか ら

10 PODま での傾 きで,ヒ較すると,NL,0」 ,LCの 順

で強かった (Fig.2-2).

3)PTの 推移

PTは 3群 とも術直後50～60%ま で低下し,そ の後,
NL,0」 ,LC群 の順に回復 した(Fig。3).NL群 では

14 PODで ほぼ術前値にまで回復 していたが,oJぉ ょ

び LC群 では術後 1か 月の時点においても術前値より

も低値を示した。

7  1 0   1 4
Days ancr H】
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Fig. 2-l Serial changes in alkaline phosphatase

in the uneventful cases
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Fig, 2-2 Increasing rate of alkaline phosphatase

in an early postoperative period.

Y
(BLU N L

Y=0372X

Days after Hx.

Fig. 3 Serial changes in prothorombin time (%o)

in the uneventful cases.

t9 (973)

Fig. 4 Serial changes in glutamate pyruvate tran'

saminase in the uneventful cases.
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後まで回復 した (Fig。4).

II.肝 不全例におけるALPaseの 変動パターン

1.救 命例

症例 1は 43歳の女性で,胆 嚢癌による閉塞性黄疸例

であった。術前減黄の後,拡 大肝右葉切除術 (切除率 :

67%)を 施行した。術直後より7‐PODま で T―Bllは高

値で経過 し,術 前高値であった ALPaseは 2.OBLU前

後 まで低下した.7 POD以 降 T‐Bilの低下に同期 して

ALPaseの 上昇が認められた (Fig.5).

症例 2は 61歳の男性で,肝 細胞癌にて肝右葉切除術

(切除率 :75%)を 施行 した。非癌部肝組織は B型 肝硬

変であった。T Bilは 10,PODま で漸増 した後,低 下 し

たが,術 前高値であつた ALPaseは 術直後急激に低下

の後,T‐Bllの低下する14 POD以 降に遅れて上昇した

(Fig. 6).

症例 3は 43歳女性で,肝細胞癌にて肝右葉切除術 (切

除率50%)を 施行 した。非癌部肝組織は B型 肝硬変で
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4)GPTの 推移

NL,0」 群はl PODに ,LC群 は2‐PODに ,そ れぞ

れ術後一過性に上昇し, 1週 以後は3群 とも正常域前
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Fig.6 A case with
(case 2)
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improved hepatic fai lure. がみられた (Fig。7).

2.死 亡例

症例 4は 58歳の男性で,肝 細胞癌にて肝右葉切除術

(切除率 :50%)を 施行 した。非癌部肝組織は B′型肝硬

変であった。T Bilは 術直後から上昇し,第 7病 日より

交換血策を計22回施行 したが,第 37病日に死亡 した.

ALPaseは 術前の2 8BLUか ら上昇せず,む しろ低下

したままであった。また PT値 も,交 換血漿などにて
一時的に回復を示したが低値で推移 した (Fig,8)。

考  察

肝切除後の病態については,古 くより肝機能,肝 再

生動態および画像などの種々の側面より検討されてき

た。 しかし大量肝切除例に限定 して,か つ,正 常肝,

病的肝,閉 黄肝の 3種 類に分けて,回 復過程を比較 し

た研究は少ない切。今回は特に大量切除後の残肝再生

過程におけるALPaseの 動向に注目し,そ の推移の意

義について検討 した.

経過良好例の Bil分画の推移より,術 直後は間接型

Bllが優位で,lo‐PODで は直接型優位 となった。した

がつて術直後の T Bllの 上昇は,輸 血による血中ビリ

ルビン色素の増加が主体であり,そ の後は肝細胞数の

減少に基づ くビリルビン色素の排泄能の相対的低下に

よるものと考えられる。硬変肝,特 に閉黄肝では術前

より直接型優位で, 3群 間の輸血量には有意差が認め

られなかったことより,病 的肝では10‐PODに おいて

胆汁排泄能の回復は不良 と考えられる。

肝切除後の肝細胞数の減少した残肝では,代 償的に

胆汁排泄輸送能 を保つため,毛 細胆管胆汁の産生元

進りがみられる。これにともない,形 態的には毛細胆管

膜に膜構成成分であるリン脂質 vesicleの補充が元進

し毛細胆管の拡張がみられる1°～1り
。閉黄肝では門脈域

の細胞浸潤および線維化や,毛 細胆管機能障害が認め

られ,硬 変肝ではさらに線維化が高度になるだけでな

く,肝 細胞膜での虚血変化が見られる。すなわちこれ

ら病的肝では,術前より胆汁排泄障害が潜在 しており,

肝切除後はそれが一層増強されるものと考えられる.

大量肝切除後の血中 ALPaseの 推移については,併

存肝疾患の種類を問わず,術 直後著明に低下 した後に

上昇するという特徴が認められた。この変化は T‐Bll

の変化 と逆相関し,胆 道閉塞時に経験する両者の推移

とは異なっている.術 早期の ALPaseの 上昇度を併存

肝疾患の病態別に比較すると,正 常肝は硬変肝および

閉黄肝より明らかに強い。正常肝はこれら障害肝に比

べて肝再生が良好であることよりり,ALPaseの 上昇

case with improved hepatic

PE
↓↓↓↓↓↓↓↓↓↓↓↓↓↓↓
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case with progressive hepatic failure
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あつた,術 直後より急激な高ビリルビン血症を呈 し,

PT値 は比較的保たれていたが,Methylpredonis010ne

の投与 とともに交換血策を計14回施行 した。ALPase

は術直後の急激な低下は見なかったが,5～7BLU前 後

で推移 した後,ALPaseの 上昇に同期 して Bllの低下

2
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度 と肝再生 との間には相関があると考えられる。

ALPaseは ,γ‐GTP,5′‐Nucleotidaseなどの膜結合

酵素 として知られている。肝臓におけるALPaseの 生

理作用,遊出機構の詳細はいまだ解明されていないが,

ラット70%肝 部分切除後,肝 再生にともない,血 中お

よび肝組織中の ALPaseは 著 しく増加することが報

告されている5)13).劇症肝炎後の経過中でも,T‐Bllと

ALPaseは 逆相関的に推移 し,ALPaseが 低値で推移

する場合は,肝 再生が不良であると報告されている6).

再生肝におけるALPaseの 発現部位は,肝 細胞分画

中の細胞膜であり,特 に毛細胆管側肝細胞膜に強いと

されている14卜1の
。再生肝での ALPase産 生元進機序

は以下のように考えられている。肝再生により,ま ず

律速酵素である肝細胞内の CTP: Phosphocholine

cytidiltransferaseの酵素誘導が生じることにより,毛

細胆管膜を構成するPhosphaddylcholineの合成が促

進 さ オげ3), さ ら に Phosphatidylcholineは Phos‐

pholipase Cに より Phosphorylcholineに Z杢化サ
~る

。

この Phosphorylcholineの 堤雪カロが 契 オ幾 と な り,

ALPaseが 毛細 胆 管膜 で産 /L克 進 し,Phosphryl‐

cholineのエステル基を水解することにより,Choline

を毛細胆管膜 より胆汁中に分泌すると考 えられてい

る1".し たがって,肝 切除後の経過良好例 における

ALPaseの 増加は,再 生肝での ALPase産 生元進が血

中に反映されたものと考えられる.逆 に肝再生不全例

では,術 早期にALPaseの 増加はなく低値のまま推移

し,肝再生にともなう胆汁排泄能の元進は見られない。

肝 不 全 救 命 例 に お い て,高 Bll血 症 の期 間 は

ALPaseは 低値で推移 し,T Bllの 低下 に同期 して

ALPaseの 上昇がみられる。特に症例 3で は,交換血漿

療法やステロイ ド療法によるintensive careを行って

いる期間,ALPaseの 上昇 と下降を繰 り返 し,最終的に

ALPaseの 著明な上昇 とともに高ビリルビン血症の改

善がみ られ肝不全か ら脱す ることがで きた.一 方

ALPaseの 上昇な く死亡 した症例では,術 直後か ら

ALPaseは 低値のまま経過 し,繰 り返す交換血漿にて

もALPaseは 上昇がみ られなかった。 したがって,

ALPaseの 上昇は,そ れ以降の良好な経過を予知 しう

る。ものと考えられる。

肝臓の蛋白合成能の指標である PTの 推移は,術 直

後著明に低下した後,7～ 10‐PODま でに回復傾向を示

した。その回復程度は,正 常肝,閉 黄肝,硬 変肝の順

で良好であり,肝 組織像の障害程度が,蛋 白合成能の

回復に反映されていた。また術後の T Bllの低下は,

21075)

PTの 回復時期 より遅れていることより,肝 切除後の

肝機能回復過程での蛋白合成能 と胆汁排泄能の回復時

期の間には,時 間的なずれがあると考 えられる。

蛋白合成を阻害することにより,ALPaseの 産生 は

阻害 されることが報告 されている2い
。 し か し経過良好

例で PTの 回復 とALPaseの 上昇 との間には,明 らか

な相関は見 られなかった こと,肝 不全例では PTは 比

較的保 たれていて もALPaseは 低値で推移 していた

ことより,ALPaseの 推移 は肝切除後の蛋白合成能 を

鋭敏 に反映 しているものではな く,む しろ胆汁排泄能

を反映 しているもの と考 えられる。

大量肝切除後の経過良好例 において,T‐ Bllの 推移

は 3群 間 に差 が み られ なかった に もかか わ らず,

ALPaseの 推移 は病的肝 と正常肝の間に差がみ られて

いる。また肝切除術後早期 に ALPaseの 上昇が不良な

症例や,高 ビリル ビン血症の経過中 ALPaseの 低下が

遷延 した場合,肝 不全 に移行 している。 これ らのこと

か ら,従 来われわれが肝不全の示標 として用いている

ビリル ビン値のみならず,ALPaseの 推移の観察 を加

えることにより,よ り鋭敏 に術後経過 を予知 しえるも

の と考 えられる.
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Usefulness of Monitoring Serum Alkaline Phosphatase Level as a Parameter of
Hepatic Regeneration after Massive Hepatectomy

Chiaki Yasui, Naoki Yamanaka and Eizo Okamoto
First Department of Surgery, Hyogo College of Medicine

The importance of monitoring alkaline phosphatase as a parameter of the posthepatectomy course
was studied in the 46 massively hepatectomized patients with normal (17 cases), cirrhotic (21 cases) or
obstructive jaundiced (8 cases) livers. A total bilirubin level over b.0 mg/dl in the postoperative course
was defined as hepatic failure. The alkaline phosphatase level in uneventful cases reached the bottom just
after the operation and subsequently increased with decreasing total bilirubin level. In the early postoper-
ative period, the rate of increas in serum alkaline phsphatase was higher in normal liver than in the other
groups. No correlation between the prothrombin time and the alkaline phosphatase level was found in the
postoperative course. In contrast, in the patients with progressive hepatic failure, the alkaline phos-
phatase level decreased and remained lower level. These findings lead us to the conclusion that after
massive hepatectomy, monitoring of serum alkaline phsphatase is useful in predicting bile secretion
capacity and the regenerative process in the remnant liver.
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