
はじめに

肝切除後の残肝機能評価・肝不全の発生の有無につ

いては，一般的に総ビリルビン値（T. Bil）を指標とす

るが，T. Bil だけでは肝不全状態を把握できない場合

もある．このため動脈血中ケトン対比の測定が推奨さ

れているが1），それらの値と病態との解離のあること

も指摘されており2），T. Bil を上回るものとは言い難

い．また，肝で合成された肝の指標として特異性の高

い rapid turnover proteins の血中濃度や血清アルブミ

ン値，フィブリノーゲン値，コリンエステラーゼ値な

どは，積極的な補充療法によって数値が修復される時

があり，臨床の場においては有用とならないことが多

いことも解りつつある．

よって肝切除後の肝機能の回復を客観的に評価でき

るより簡便な指標が望まれる．肝切除後の血中HDL―

コレステロール（HDL）の変動を検討したところ，T.

Bil 値を評価因子としてみた術後肝機能障害の程度か

らみると，肝障害が強いほどHDLは低値で経過し，そ

の回復が遅く，肝切除後の残肝機能評価因子として

HDLが有用であることが判明した3）．ところで，HDL

はアポ蛋白を主要構成蛋白としていることから，アポ

蛋白の測定が蛋白合成面から見た肝機能評価として有

用であることも示唆されたため，肝切除後のアポ蛋白

の変動も検討してみたところ，アポ蛋白A，B，Eのう

ちアポ蛋白Bは術後 1日目が最も低値となり，その値

が約 5日間持続して 7日目より上昇する傾向があるこ

とが判明した4）．このことはアポ蛋白Bが肝切除後の

蛋白合成面から見た肝機能の回復程度を示す指標とな

る可能性を示していると考えられた．

本検討では肝切除後のアポ蛋白Bの意義をより明

確にすることを目的に，術後にアポ蛋白Bとともに

ICG 15分値，lectin-cholesterol acyl transferase（LCA-

T），T. Bil，albumin，prealbumin を測定し，肝切除術

後の残肝機能評価としてのアポ蛋白Bの有用性につ

いて検討した．

対象と方法

1997年 1 月から1998年 6 月まで当科で施行した肝切

除症例のうち，術前・術後にアポ蛋白B，ICG 15分値，

LCAT, T．Bil，prealbumin の測定とその解析が十分に

できると判断された32例を対象とした（Table 1）．32

例の内訳ついては年齢分布は46～75歳（平均61.1歳），

男女比は男性27例，女性 5例であった．疾患名の内訳

は肝細胞癌22例，転移性肝癌 5例，肝門部胆管癌 3例，

胆�癌 1例，胆管細胞癌 1例で，併存する肝硬変の有
無は Z0が11例，Z1が 8例，Z2が13例であった．施行し

た術式の内訳は肝部分切除（Hr0）が 6例，肝亜区域切

除（HrS）8例，1区域切除例（Hr1）4 例，2区域切除
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Table 1　Clinical characteristics of the patients

Age

46―75range

61.1 ± 8.5mean

Gender

27Male

5Female

Clinical diagnosis

22Hepatocellular carcinoma

5Hepatic metastasis

3Hilar bileduct carcinoma

1Gallbladder carcinoma

1Cholangiocarcinoma

Co-existence of cirrhosis

11Z0

8Z1

13Z2

Operative procedures

14Bisegmentectomy （Hr2）

4Segmentectomy （Hr1）

8Subsegmentectomy （HrS）

6Partial resection （Hr0）

（Hr2）14例であった．全症例が耐術し肝不全の発症は

なかった．肝切除術後の輸液管理は基本的にブドウ糖

とアミノ酸輸液で脂肪製剤を投与せず，腸管蠕動の回

復がみられる術後 4～5日頃より食事を開始した．アポ

蛋白Bは術前，術後1，3，5，7，10，14日目に測定し，ICG

15分値，LCAT，T. Bil，prealbumin は術前，術後 7日

目に測定した．なお，術後 7日目に ICG15分値が測定

できた症例は29例， LCATが測定できた症例は22例，

prealbumin を測定できた症例は20例であった．

アポ蛋白Bの正常値は69mg�dl 以上で術後 1日目
のアポ蛋白B値の平均値が50mg�dl であったため，術
後 7日目のアポ蛋白B値を69mg�dl 以上（正常値）を
A群，術後 1日目の平均値を超えた68～50mg/dl を B

群，術後 1日目の平均値を越えない49mg�dl 以下を C
群とし，各群の ICG 15分値，LCAT，prealbumin と T.

Bil を比較検討した．また，Hr2を施行した14例におい

ても同様にアポ蛋白B値別の ICG 15分値，LCAT，

prealbumin と T. Bil を比較した．

測定値は平均値±標準偏差で表し，統計学的処理に

ついては一元配置分散分析，t検定を用い p<0.05を

もって有意とした．2変数の相関は Person の相関係数

にて評価した．

結 果

1．肝切除術後の血中アポ蛋白Bの変動

肝切除術前，術後のアポ蛋白Bの変動を個々の症例

で検討すると，全切除例において術後 1日目に低下し

以後上昇する傾向を示したが，上昇せず低値を持続し

た症例も存在した（Fig. 1A）．術式別アポ蛋白Bの変動

の検討では術後 1日目の低下は各術式において同程度

であり，術後3，5，7日目でHr1，Hr2が Hrs，Hr0より低

い傾向を認めたが有意差はなく，術後14日目ではどの

術式も同程度に回復した（Fig. 1B）．術前のアポ蛋白B

値を 1として術後 1，7日目の値を相対値で表すと，全

症例が術後 1日目に低下したが，術後 7日目に関して

は上昇した症例，ほとんど変化がない症例，低下した

症例が混在していた（Fig. 1C）．

2．術前のアポ蛋白Bと ICG 15分値，LCAT，pre-

albumin との相関

術前においてアポ蛋白Bと ICG 15分値，LCAT, pre-

albumin との関連を検討したが，ICG 15分値とは有意

Fig. 1 Changes of apolipoprotein B after hepatec-

tomy.

A：Changes of apolipoprotein B in all cases.

B：Changes of apolipoprotein B in individual types

of hepatic resection.

C：Changes of apolipoprotein B in all cases when

values are expressed as a ratio of postoperative day

1.
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傾向を認めたものの，有意な相関を認めなかった．一

方，LCATと prealbumin とは有意な相関を認めた（p

=0.0006，p=0.0369）（Fig. 2）．

3．術後 7日目のアポ蛋白Bと ICG 15分値，LCAT，

prealbumin との相関

術後 7日目のアポ蛋白Bと ICG 15分値，LCAT, pre-

albumin との関連を検討したところ，ICG 15分値とは

有意傾向を認めたものの有意な相関を認めなかった．

一方，LCAT，prealbumin とはそれぞれ有意な相関を

認めた（p<0.0001，p=0.0009）（Fig. 3）．

4．術後 7日目のアポ蛋白BとT. Bil と albumin と

の相関

術後 7日目のアポ蛋白BとT. Bil，albumin との関

連を検討したところ，アポ蛋白BとT. Bil は有意な相

関を認めたが（p=0.0101），albumin とは相関関係を認

めなかった（Fig. 4）．

5．術後 7日目のアポ蛋白B値別 ICG 15分値，

LCAT，prealbumin と T. Bil

術後 7日目のアポ蛋白B値が69mg�dl 以上であっ
たA群は 6例，68～50mg�dl の B群は15例，49mg�dl

Fig. 2 Correlation of apolipoprotein B with ICG, LCAT, and prealbumin preopera-

tively.

Fig. 3 Correlation of apolipoprotein B with ICG, LCAT, and prealbumin on postop-

erative day 7.
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Table 2　Characteristics of groups which divided according to apolipoprotein B at 
POD 7

Group C （n ＝ 11）
under 49 mg/dl

Group B （n ＝ 15）
50―68 mg/dl

Group A （n ＝ 6）
over 69 mg/dl

Operative procedures

761Hr2

130Hr1

143HrS

222Hr0

Co-existence of cirrhosis

632Z0

161Z1

463Z2

以下の C群は11例であった．各群の術式，肝硬変の有

無の内訳ではA群でHr1，2が少ない傾向であったほ

かは特に差を認めなかった（Table 2）．ICG 15分値は

A群19.0±11.9％，B 群17.3±16.0％，C 群33.6±5.9％

で，C群は B群と比較して有意に高値であった（p=

0.0299）．T. Bil は A群0.98±0.40mg�dl，B群1.47±1.29
mg�dl，C群2.56±1.27mg�dl で，C群はA群，B群と
比較して有意に高値であった（p=0.0035，p=0.0248）．

Prealbumin は A 群13.6±6.1mg�dl，B 群12.9±4.0mg
�dl，C群6.8±2.2mg�dl で，C群はA群，B群と比較し
て有意に低値であった（p=0.0118，p=0.0112）．LCAT

は A 群52.2±17.5％，B 群41.1±9.1％，C 群24.1±6.7

％で，C群はA群，B群と比較して有意に低値であっ

た（p=0.0002，p=0.0081）（Fig. 5）．

6．Hr2切除例における術後 7日目のアポ蛋白B値

別 ICG15分値，LCAT，prealbumin と T. BIl

Hr2切除例において術後 7日目のアポ蛋白B値が69

mg�dl 以上であった症例は 1例のみであったため，50

mg�dl 以上をA・B群（n=7），49mg�dl 以下を C群
（n=7）とし，各群の ICG 15分値，LCAT，prealbumin

と T. Bil を比較検討した．ICG 15分値はA・B群26.1

±18.8％，C群26.6±17.4％で両群に差はなかった．T.

Bil は A・B 群1.93±1.53mg�dl，C 群2.53±1.28mg�dl
で，有意差はないがC群はA・B群と比較して高値で

あった．Prealbumin は A・B群10.5±2.2mg�dl，C群
6.7±2.7mg�dl で，C群はA・B群と比較して有意に低
値であった（p=0.0393），LCATはA・B群44.9±7.9

％，C群23.7±5.1％で，C群はA・B群と比較して有意

に低値であった（p=0.0010）（Fig. 6）．

考 察

アポ蛋白の半減期は 4日と報告されており5），この

値は rapid turnover protein と同程度でリアルタイム

な蛋白合成を反映している検査値と思われる．肝では

ほとんどすべてのアポ蛋白Bを合成しているといわ

れており6），動物実験では肝切除後の肝再生が終了す

るまで一時的にアポ蛋白B合成が抑制されていると

いう報告がある7）．これらの報告からアポ蛋白Bは肝

切除後の肝蛋白合成能の回復を示す指標に成りえると

考えられた．そこで今回の臨床例での検討では，アポ

蛋白Bと種々の肝機能を示す検査値との関連につい

てより詳細に検討してみた．

肝切除前後のアポ蛋白Bの変動は術後 1日目で全

例が術前と比較して低下していたが，この低下は肝に

おけるアポ蛋白Bの合成抑制，手術における出血，輸

液，輪血による希釈が考えられる．しかし，その後の

変動では術後 5日目まで低値を持続した後に術後 7日

目より上昇傾向を示しており，肝切除において肝再生

が終了するまで一時的にアポ蛋白B合成が抑制され

た動物実験報告7）を考慮すると，この変動は肝における

Fig . 4 Correlation of apolipoprotein B with total

bilirubin and albumin on postoperative day 7.
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合成能の回復を示していると思われた．Prealbumin

との強い相関関係もこのことを裏付けていると考えら

れる．さらに，術後 7日目においてアポ蛋白BはT.

Bil と LCATと相関関係を示した．一般に肝切除後の

肝機能はT. Bil で評価されるが，LCATも術前肝予備

能や術後肝機能を表示する指標として考慮されてい

る8）．アポ蛋白BとT. Bil, LCATの相関関係は肝切除

後の肝機能評価としてアポ蛋白Bは意義があること

を示していると考えられた．

一方，T. Bil，LCAT，prealbumin は肝機能評価とし

てそれぞれ問題があると思われる．例えばT. Bil はビ

リルビン代謝能を示しているが肝機能以外に胆管炎な

どによる毛細胆管機能の影響を受ける可能性があるこ

と，LCATはHDL上で作用しアポ蛋白Aによって活

性化されるのでHDL，アポ蛋白Aの値を考慮する必

要があること，prealbumin は一般的に測定結果が出る

までに時間を要するのでリアルタイムな術後の肝機能

評価としては向いていない，などが上げられる．その

点でアポ蛋白Bは術後 1日目より低値でその後上昇

することから，術後 1日目の値を基準にすればどの程

度肝機能が回復したか判ること，アポ蛋白Bは採血当

日に結果が判明するリアルタイムな値であること，な

どが他の肝機能値と比較して有用と考えられる．また，

アポ蛋白Bは血清アルブミン値，フィブリノーゲン

値，コリンエステラーゼ値などのように補充療法に

よって数値が修飾されずほとんど純粋な肝蛋白合成を

反映することも他の肝機能評価より優れている点と考

えられる．特に，2区域切除例に限った検討で術後 7日

目のアポ蛋白Bの低値であった症例が必ずしもT. Bil

値が低くないことは，肝細胞の機能回復はビリルビン

代謝のみで必ずしも評価できるものではなく，蛋白合

成能の回復という観点でも評価すべきであることを示

していると思われ，その点でもアポ蛋白Bの術後の変

動をみることは肝機能回復の程度を推測するという意

味で意義があると考えられた．

脂質代謝，特にアポ蛋白と肝機能に関しては肝移植

後の血管性病変と高脂血症が密接な関連があるた

め9），肝移植において検討された報告が多い10）～14）．特

Fig. 5 Values of ICG 15, total bilirubin, prealbumin and LCAT on postoperative day

7 when all the cases were divided into three groups according to apolipoprotein B.

A：over 69mg�dl. B：50～68mg�dl. C：under 49mg�dl.
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に，アポ蛋白が移植後のグラフト機能回復としての指

標として有用であるとの報告があり15），今回の肝切除

例の検討と一致していると思われる．一方，肝切除後

のアポ蛋白の変動に関する臨床的検討については，ア

ポ蛋白Aが術後に一過性の低下を認めたとする報告

があるが16），その理由として術後の絶食によるもので

はないかと考察している．本検討はアポ蛋白Bである

が，いずれの症例も食餌開始が術後 4～5日であり確か

に絶食による影響も考慮されるが，術後 7日目以後の

上昇では経口摂取の有無を問わずに症例によって差が

あり，術後 1日目からの回復に関しては肝機能，特に

蛋白合成能を反映していると解釈したほうが妥当では

ないかと考えている．また，以前に報告4）したようにア

ポ蛋白A，Eの術後変動はアポ蛋白Bとは異なり，ア

ポ蛋白Aは術後に漸減し術後 5日目が最も低値で以

後上昇し，アポ蛋白Eは術後 1日目が最も低値で以後

上昇して術後 7日目で最高値となった後低下したが，

アポ蛋白A，Eのこのような術後変動はこれらが肝以

外の組織でも産生されるためと考えられる．実際に肝

再生時においてアポ蛋白AのmRNAは小腸において

も発現し，アポ蛋白EのmRNAは小腸，腎，肺，脳で

著しく発現している17）．肝蛋白合成能の回復として考

えると，アポ蛋白の中でアポ蛋白Bが最も信頼性のあ

る変動を示していると考えられる．

最近，Kaibori ら18）は肝細胞増殖因子がアポ蛋白B

の産生を促進することを報告しているが，肝再生とア

ポ蛋白Bの産生との関連として興味深い．肝再生とア

ポ蛋白Bの関連は今後さらに検討する必要があると

思われる．

今回の肝切除術におけるアポ蛋白Bの変動と他の

肝機能を示す評価因子との検討から，アポ蛋白Bは肝

切除後の肝機能回復を示す良い指標であり，この値の

変動，特に術後 1日目からの回復過程を検討すること

で術後肝機能をある程度的確に評価できると思われ

た．
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Clinical Significance of Apolipoprotein B as an Indicator of Remnant
Liver Hepatic Function following Hepatectomy

Tadashi Katsuramaki, Koichi Hirata, Jun Araya, Takashi Matsuno, Minoru Nagayama,
Hitoshi Kimura, Masato Isobe, Tomohisa Furuhata,
Takeshi Takashima and Mitsuhiro Mukaiya

First Department of Surgery, Sapporo Medical University School of Medicine

The clinical significance of apolipoprotein B（apo B）as an indicator of liver function after hepatectomy
was investigated. A total of 32 patients who had undergone hepatectomy in our department during January
1997 and June 1998 were selected for this study. Apo B, total bilirubin（T. bil）, albumin, indocyanine green dye
retention test at 15 min（ICG）, lectin-cholesterol acyl transferase（LCAT）, and prealbumin were measured in
these patients at pre- and postoperation. The types of hepatic resection performed were partial resection, 6
cases；subsegmentectomy, 8 cases；segmentectomy, 4 cases；and bisegmentectomy, 14 cases. Operations
were tolerated in all cases, and severe complications such as liver failure were not observed. No significant dif-
ferences in changes of apo B between types of operation procedures were found. At postoperative day 7, apo
B showed significant correlation with LCAT, prealbumin, and T. bil（r=0.847, r=0.665, r＝－0.442）, but showed
no significant correlation with ICG or albumin. On the basis of these results, apo B was shown to be a good in-
dicator for evaluation of liver function after hepatectomy.
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