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アンモエアを指標とした肝内シャントの検討

―門脈大循環系短絡路閉鎖の適応について一

東京女子医科大学附属消化器病センター外科

大坪 毅 人  高 崎  健   次 田  正   山 本 雅 一

鈴木 隆 文  宮 崎正二郎  中 上 哲 雄

門脈血 (P),肝 静脈血 (H)の 血清アンモニア値を用い肝臓でのアンモエア除去率 (=(P― H)/P)

を算出し, これを指標として肝内シャントについて検討した。対象は23例で肝外シャントは14例に認

め, このうち11例でシャントを閉鎖した。肝の線維化が高度となるにしたがって肝静脈血アンモニア

値は高値を示し,ア ンモニア除去率は低値を示した。肝外シャントの認められない症例では,ア ンモ

ニア除去率はICGR15と よく相関した(r=-085).肝 外シャントを有する症例ではシャント閉鎖前の

アンモニア除去率は,シ ャント閉鎖後の ICGR15と よく相関した(r=-0.75)。 以上よリアンモニア除

去率は肝外シャントの有無に関わらず肝内シャント,す なわち肝の線維化の程度を反映し,肝 外シャ

ントを有する症例ではシャント閉鎖後の肝機能や脳症の改善効果の予源」が可能で,肝 外シャント閉鎖

の適応の指標として有効であると結論された.
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緒  言

門脈血行異常 としての門脈大循環系短絡路は肝外

シャントと肝内シャントに分けられる。肝外シャント

とは門脈から肝に流入することなく直接大循環系に流

出する遠肝性の問脈血行で,有 効肝血流量の低下によ

る肝機能の低下やときには猪瀬型肝性脳症
1レ)の原因

となる.一 方,肝 内シャントとは肝内の類洞レベルで

の微細な門脈血行路で,肝 細胞自体の機能を反映し,

また肝の線維化が進むに従って増加すると考えられ

る。

肝外シャントを認める症例で肝外シャント閉鎖後に

肝機能や肝性脳症が改善 した とい う報告 は多 い

が3卜の,肝外シャント閉鎖後も肝機能,脳症の改善が認

められない症例も存在するゆ91す なわち,肝 外シャン

ト閉鎖後の肝機能や脳症の改善は肝内シャントの程度

により決まると考えられる。しかしながら,肝 内シャ

ントに関する検討はほとんどなされておらず,肝 外

シャント閉鎖前にシャント閉鎖後の肝機能や脳症の変

化を予ullすることは困難であるIの.

そこで本稿では血清アンモニア値を用いて肝内シャ
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ントについて検討し,こ れを指標 として肝外シャント

閉鎖の適応について検討した。

対象と方法

対象は23例で画像診断で肝外シャントは14例に認

め, 9例 には認めなかった。肝外シャントを認めた14

例中 5例 に肝性脳症を認めた。また11例に肝外シャン

Table l  Backgrounds of 23 patients

Age 60+10 year-old

Sex male 10 cases

femal 13 cases

Diagnosis HCC 8 cases

varices 8 cases

encephalopathy 2 cases
hvncrsnlenism I  case

bile duct cancer 2 cases
gallbladder cancer 2 cases

Extrahepatic shunt (n= 14)

spleno-renal shunt 6 cases
gastro-renal shunt 3 cases
paraumbilical shunt 4 cases
I 4ヽ ′ヽ‐11lac shunt I case

Method of closing the extrahepatic shunt (n = 11)

ligation of the shunt 5 cases

Hassab's operation 5 cases

esophageal transection I cases



Table 2 Details of patients in extra-hepatic shunt, encephalopathy, fibrosis, the level of ammonia and chemical data

Case
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hepatic
shunt
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卜の閉鎖が行われた(Table l,2).肝 外シャントのな

い 9例 の内 5例 は肝硬変あるいは慢性肝炎例であり,

肝外シャントの存在を疑い血清アンモニアの採血を

行った。また残 りの 4例 については慢性肝疾患は認め

なかったが,胆 道系悪性腫瘍の術前門脈塞栓術の際,

得られた血液を今回の検討に用いた。

肝の組織診断は線維化の程度に着目し,以 下の 3群

に分けて検討した。すなわち組織学的に偽小葉の明ら

かなものをliver cirrhosis(以下,LC群 ).線 維化は

認められるが偽小葉の形成を認めないものをliver

抽 rosis(以下,nbrOss群 ).線 維化の認めないものを

normal群 としたロ

アンモエアの採血は,大 腿静脈からカテーテルを右

肝静脈に挿入し約3ml採 血した。また超音波ガイド下

に経皮経肝的に門脈右枝を穿刺し約3ml採 血した.採

取された血液は直ちに氷冷しグルタメナー トデヒドロ

ゲナーゼを用いた酵素法によリアンモニア値を測定し
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* encephalopaty was no change after closing the shuny ** encephalopathy was imploved after closing the shunt
'** at the time of encephalopaty

Fig. l An expression of anilnonia excluslon ratio

( P ) ―( H )
Ammonia exc us on ra3o=一一一――一―一一

(P)

(P),ammOn a cve Of pOrtalve n

(H):ammOnialeve of hepatic vein

た。

検査は午後 2時 頃に行い,検 査前に浣腸は行わず,

食餌に関しては朝食は普通に摂取し特別な処置は行わ

なかった。

検討は門脈,肝 静脈血中のアンモニアの値および,

アンモニア除去率 (Fig.1)と 肝の組織診断,ICGR15

特に肝外シャントを有する症例ではシャント閉鎖前後

の ICGR15に ついて検討した。また肝の合成能の指標

としてアルブミン値,コ リンエステラーゼ値,ヘ パプ

ラスチン値を参考とした。
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Fig. 2 Ammonia leve1 0f portal vein classifled by

liver ibrOsis
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Fig. 4 AInmOnia exclusion ratio classined by

liver ibrosis
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なお,成 績はMeantt SEで あらわし,統計学的処理

はt検定を用い,危険率 5%未 満を有意差ありとした。

また 2群 間の相関についてはSpearmanの 順位相関

係数を用いて計算した。

成  績

23例の門脈および肝静脈血アンモエア値,ア ンモニ

ア除去率,肝外シャントの有無,脳症の有無,肝外シャ

ント閉鎖前後の ICGR15,肝機能としてアルブミン,コ

リンエステラーゼ,ヘ パプラスチンテストの結果を示

す (Table 2).

1 . 肝の組織診断と門脈血中アンモニア値について

門脈血中アンモニア値 はn O r m a l 群で は1 5 0 . 5 土

6 3 9 〃g / d l ( 9 0 ～2 1 7 μg / d l ) . n b r o s i s 群で は2 1 6 . 7 ±

52_2μg/dl(120～ 266μg/dl). LC群 では2134± 70.2

/g/dl(107～320″g/dl)であった。nOrmal群 によヒ較し

て丘brosis群,LC群 で門脈血中アンモニア値が高い傾

向にあったがそれぞれの群の間に有意差は認められな

かった。また LC群 で肝外シャントの有無別で門脈血

Fig. 3 Ammonia level of hepatic vein classified by
liver fibrosis

P=0 005
(μ9/dl)
150

中アンモニア値には有意差を認めなかった (Fig.2).

同様の結討はnOrmal辞 ,ibrOsis群は症例数が少なく

不可能であった。

2.肝 の組織診断と肝静脈血アンモニア値について

肝静脈血アンモニア値はnOrmal群 では157± 5.2

μg/di(11-22μ g/dl). abrosis群付ごは32.7±4.3μg/dl

(29～38″g/dl).LC群 では775± 34_1″g/dl(39～131

μg/dl)であった。肝の線維化が高度となるにつれて肝

静脈血アンモエア値が高 くなる傾向にあり,nOrmal

群 とIlbrOsis群間 (p=003), ■ ormal群 とLC群 間

(p=0005)に 有意差を認めた。また,LC群 で肝外シャ

ントの有無別での肝静脈血中アンモエア値には有意差

を認めなかった (Fig。3).

3.肝 の組織診断とアンモニア除去率について

ア ンモニア除去率 はnOrmal群 で は88.5±1.7%

(87～91%).丘 brOds群 では83.6±46%(78～ 88%).

LC群 では614± 138%(43～ 86%)で あった.ア ンモ

エア除去率は肝静脈アンモエア値とは逆に肝の線維化

が高度となるにつれ低下する傾向にあった。また nor―

mal群 とLC群 間 (p=0.017), 飾 rosis君羊とLC活伴間

(p=0_015)で 有意差を認めた。また LC群 では肝外

シャントの有無別でアンモニア除去率には有意差を認

めなかった (Fig.4).

4.ア ンモニア除去率とICGR15の関係

肝外シャントの認められなかった症例のアンモニア

除去率とICGR15の関係を図に示す (Fig。5).ア ンモ

ニア除去率が低い症例ではICGR15は高値を示し,ア

ンモニア除去率が高値を示す症例ではICGR15は低値

を示した。アンモエア除去率とICGR15の間にはr=―

084と 高い負の相関が認められた。

肝外シャントを認めた症例のうちnbrotts群では肝
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Fig. 5 Correlation between ammonia exclusion

ratio and ICGR,. in the patients q'ithout extrahe-

patic shunt. There was strong negative correla-

tion between ammonia exclusion ratio and

ICGRTs  ( r -  0 . 84 )

ek)

30(°o)

lCGR15

外シャント閉鎖前に ICGR15が正常値を示した 1例 を

除 く4例 で肝外シャント閉鎖後 ICGRlsの改善を認め

た。LC群 においても6例 中 4例 に肝外シャント閉鎖

後 ICGR15の 改善 を認 めた.肝 外 シャン ト閉鎖後

ICGR15の改善の認められなかった症例は高度の肝硬

変例で,ア ンモニア除去率は50%以 下であった(Table

2)。シャント閉鎖前後の ICGR13と アンモニア除去率

の関係を図に示す (Fig.6).ア ンモエア除去率が50%

以下の症例ではシャント閉鎖前後の ICGR15の 変化は

ほとんど認められず,ア ンモエア除去率の50%以 上の

症例で,シ ャント閉鎖前にICGR15が高値を示す症例

ではシャン ト閉鎖後 ICGR15の 改善 を認めた. また

シャント閉鎖前の ICGRIsと シャント閉鎖前のアンモ

ニア除去率の相関係数はr=一 o.48であり,シ ャント

閉鎖後の ICGR15と シヤント閉鎖前のアンモニア除去

率の相関係数はr=― o.75であった。アンモニア除去

率はシャント閉鎖前の ICGR15と は相関を認められな

いが,シ ャント閉鎖後の ICGR15と高い負の相関を認

めた。

5.肝 外シャント閉鎖後の脳症変化 とアンモニア除

去率について

肝外シャント閉鎖後肝性脳症が改善した症例は 4例

中 3例 で, これらのアンモニア除去率は50%以 上の症

例であった。肝性脳症が肝外シャント閉鎖後も改善し

なかった症例 のアンモニア除去率 は47%で あった

(Table 2).

考  察

近年,画 像診断の進歩により門脈大循環系短絡路と

くに肝外シャントに関する検討がなされるようになっ

Fig. 6 Correlation between ammonia exclsion

ratio and ICGR', of before and after cosing the

extra-hepatic shunt in the patients with extra-

hepatic shunt. There was no correlation between

ammonia exclusion ratio and ICGR's before clos-

ing the shunt ( r=-0.48),  but  there was strong

negative correlation betu'een ammonia exclusion

ratio and ICGR,. after closing the shunt (r: -

0 . 7 5 )

* no change of ICGRTs before and after closing

the shunt

O tccRts betore ctosing
the shunl

a lCGR15 al ter c losing
the shunt

I C G R l s   y = 9 6 6」
0 5  X  C G R 1 5 ( a i t e r  C  o S  n g  t h e  s h u n t )

た.こ の肝外シャントには陣静脈
―腎静脈シャント,

腎静脈一腎静脈シャント,傍 謄静脈一内腸骨静脈シャ

ント,胃静脈
―奇静脈シャントが主なものであり,シャ

ント部位の指標 として画像診断のほか,部 位別アンモ

ニア11)や胆汁酸
121が
有用であったと報告されている。

肝外シャントを有する症例では,肝 に流入する問脈血

流量の低下のため,肝 の仕事量が減少し,み かけ上の

肝機能の低下や間欠的な脳症 の発症が認 め られ

る1)11)10,ゎれわれはこのような症例に対し肝の仕事量

の増加をはかることを目的として積極的にシャントの

閉鎖を行った結果,肝 機能検査値,お よび脳症の改善

を認めた
3ドつ.特 に肝細胞癌合併例では肝外シャント

閉鎖後肝切除も可能となった症例をも経験した
151し

かしその一方で,シ ャント閉鎖後も肝機能や肝性脳症

の改善しなかった症例も認められためり。このような症

例は高度の肝硬変により肝内シャントが発達していた

ことによると考えられる。しかしながら,現 状では肝

外シャント閉鎖前に肝内シャントを検討することは困

難である
10.

肝外シャントの閉鎖の適応に関する報告は極めて少

ない。鈴木りはシャント閉鎖後の ICGR15の改善,お よ

び脳症の改善は肝の線維化の程度によって規定され,

線維化の程度の軽いものほど改善率が高いと報告して
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いる。二川
10はChild A,Bで シャント閉鎖後門脈圧増

加率60%以 下の症例で肝外シャント閉鎖の適応である

と述べているが,術 前にシャント閉鎖後の問脈圧増加

を予測することは不可能である。

肝外シャント閉鎖の適応についてまず血液生化学検

査について検討すると,肝 外シャントを有する症例で

は,門 脈血流量の減少によりICGR15の低下が認めら

れる。肝外シャントが存在しても門脈血流量が比較的

保たれている状態では,アルブミン,コリンエステラー

ゼをはじめとする肝の合成能は障害されない (Table

2,case 10,13)。 このためアルブミンやコリンエステ

ラーゼなどの合成能に比較して,ICGR15の 悪い症例で

は肝外シャント閉鎖の適応となると考えられる。とこ

ろがシャント血流量が多 く,肝 の有効肝血流量の著し

く減少した症例ではアルブミンをはじめとする肝の合

成能も障害される(Table 2,case 3,5)。 このような

症例でも肝外シャント閉鎖後肝機能の回復が認められ

るため,ICGR15と アルブミン,コ リンエステラーゼな

どの合成能の不一致のみでは肝外シャント閉鎖の適応

の決定に関して不十分であると考えられる。

そこでわれわれは肝内シャントの程度を知る方法と

して,肝 外シャントの影響を受けにくいと思われる門

脈 と肝静脈血中のアンモエアに着目し肝内シャントに

ついて検討した。

血中アンモエアは,主 としてガヽ腸粘膜におけるグル

タミン代謝と大腸における腸内細菌による尿素のウレ

アーゼ分解により産生され,腸 管内で産生されたアン

モエアは門脈を経由し肝臓で尿素サイクルにより代謝

されるといわれている。このため門脈血中アンモニア

値 は体 内で最高値 を示 し,実 際今回の検討では

100～200μg/dlで肝性脳症時には400μg/dl以上 にな

ることが観測された (Table 2,case 5ネネ*).門 脈血ア

ンモニア値は肝の線維化のない症例に比較して肝の線

維化の認められる症例で高値を示す傾向にあったが,

肝の線維化の程度に有意差は認められなかった。

門脈血アンモニア値は生体内で最高値を示すことか

ら,肝 静脈アンモニアの値により肝内シャントの程度

の予測が可能であると考えられる。実際肝静脈血アン

モニア値はnOrmal群 では11～22μg/dl,abrOsis群 で

は29～38μg/dl,LC群 では39～131μg/dlで あり,肝内

シャントの程度を反映し肝外シャント閉鎖の適応を決

定する指標 となりえると考えられる。 と ころが肝静脈

血アンモニア値が高値を示していても,肝 外シャント

閉鎖後 ICGR15の 改善を認める症例 もあった (Table

43(2269)

2,case 10)。それは門脈血アンモニア値が300″g/dlと

高値を呈してたことによるもので,肝 静脈血アンモニ

ア値は門脈血アンモニア値に左右されることより肝静

脈血アンモエア値のみでは肝内シャントの程度をあら

わすのに不十分であると考えられる.

アンモニア除去率は門脈と肝静脈のアンモニア値よ

り算出するため肝内シャントを反映し,肝 静脈アンモ

ニアに比較し門脈アンモエアの値に左右されないと考

えられ る。肝 の線維化 との検討 で はnOrmal群 ,

nbroSs群 ではアンモニア除去率は70%以 上の高値を

示した。LC群 では肝硬変の程度によリアンモニア除

去率に差を認めた。このことは組織学的に肝硬変を呈

していても,肝 機能の保たれる代償性の肝硬変では肝

内シャント形成が著明でなく,ア ンモニア除去率が高

値であるが,非 代慣性の肝硬変では肝内シャントの形

成が著明でアンモエア除去率が低値を示したものと考

えられる。

ICGR15との検討では,肝外シャントを認めない症例

ではアンモニア除去率はICGR15と よく相関した。肝

外シャントを有する症例においても,シ ャント閉鎖前

のアンモニア除去率は肝外シャント閉鎖後の ICGR15

とよく相関し,肝 外シャントにマスクされた肝内シャ

ントを評価することが可能である.す なわちアンモニ

ア除去率は肝外シャント閉鎖前にシャン ト閉鎖後の

ICGR15の改善を予測することが可能で,肝外シャント

閉鎖の適応の指標として有効であると結論できる。

肝外シャントから発症する肝性脳症に関しても同様

に,ア ンモニア除去率が50%以 下の症例では肝外シャ

ント閉鎖後 も脳症の改善が認められなかったことか

ら,脳 症の改善を目的とするシャント閉鎖は,ア ンモ

ニア除去率が少なくとも50%以 上の症例であると思わ

れる。
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Intra-hepatic Shunt Evaluated by Serum Ammonia kvel
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We investigated the portal blood flow, paticularly intra-hepatic shunt, by measuring the level of

ammonia in the portal vein (P) and hepatic vein (H), and the ammonia exclusion ratio (P-H)/P. Twenty-

three patients were evaluated, 14 had an extra-hepatic shunt, and the others had no shunt. As the liver

function deteriorated becouse of fibrosis, the level of ammonia in the hepatic vein increased and the

ammonia exclusion ratio decreased. In the patients with no extra-hepatic shunt, there was a highly

negative correlation between the ammonia exclusion ratio and ICGRTs (r: -0.85). In the patients with

an extra-hepatic shunt, there was a highly negative correlation between the ammonia exclusion ratio and

ICGRT' after closing the shunt (1=-0.75) . Consequently, the ammonia exclusion ratio reflected the

degree of liver fibrosis and intra-hepatic shunt. The ammonia exclusion ratio is a useful method for

determining the closing of the porto-systemic shunt.
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