
はじめに

近年，systemic inflammatory response syndrome

（SIRS）1）の概念が一般的になり，術後合併症や多臓器

不全を起こす症例は，ほとんどが術後 SIRS 例から発

症するとされ，その重要性が多く報告されてい

る2）～4）．SIRS は高サイトカイン血症であり5），SIRS の

背景因子としてさまざまなサイトカインの重要性が報

告されている4）．代表的サイトカインである inter-

leukin 6などの炎症性サイトカインの多くは，肝類洞の

kupffer 細胞や類洞内皮細胞などの肝非実質細胞によ

り産生が調節されている4）6）7）．術後の肝機能障害を評

価する上で，肝非実質細胞である類洞壁細胞，特に内

皮細胞がより障害に弱く循環障害に sensitive であり，

類洞壁細胞障害を評価することが肝機能障害の可逆性

を反映し，肝切除術後合併症や肝不全のリスクを評価

する上で有用である8）9）．

ヒアルロン酸（HA）は肝臓では肝類洞内の伊東細胞

から主に産生され，肝類洞内皮細胞で分解される10）．

肝の線維化に伴い肝類洞の毛細血管化が生じ，Disse

腔へ線維沈着とともに肝類洞内皮細胞の形態や機能変

化が生ずると，HAを分解する機能が低下する11）．す

なわち，HAは肝類洞内皮細胞機能を反映し，各種肝疾

患における病態の評価に用いられ12）13），その値は肝線

維化の程度と相関し，肝切除術前後の新しい機能検査

として有用であると報告されている14）15）．血中のHA

はその90％以上が肝類洞内皮細胞にとりこまれ約30分

で分解され，血中半減期は2.5～5.5分と短く，その血中

濃度は肝類洞内皮細胞の機能を反映する指標と考えら

れている12）．また，肝障害時，tumor necrosis factor-

αや interleukin 1などの炎症性サイトカインが伊東細
胞，類洞内皮細胞，肝細胞に作用し，細胞外基質の形

成から血中線維化マーカー濃度，HA値の増加を促進

させるという報告もある16）．

そこで今回われわれは，肝切除周術期の血清HA

値を測定し，術後 SIRS 例や合併症例でのその変動を

考察した．

対象と方法

1994年 1 月から1999年12月までに教室で施行した

肝切除例のうち，肝切除周術期にHA値を測定した術

前 SIRS 状態にない42例を対象とした（平均年齢58±

1.6歳，男女比37：5）．対象症例の内訳は肝細胞癌28

例，転移性肝癌 9例，胆管細胞癌 2例，混合型肝癌 1

例，肝�胞腺癌 1例，肝血管腫 1例であった．肝切除
術式の内訳は部分切除10例，亜区域切除11例，1区域切

除12例，2区域以上切除 9例であった．原発性肝癌取り

扱い規約（第 4版）17）の非癌部の所見（NL，CH，LF，

LC）により非癌部肝組織を分類するとNL，12例，CH，
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Table 1　Preoperative and operative background of patients

p valueLC（n ＝ 23）CH ・ LF（n ＝ 7）NL（n ＝ 12）

NS20 ： 37 ： 010 ： 2Sex ratio（male ： female）

NS60 ± 2.256.7 ± 3.755 ± 2.8Age（ys）

Operative background

NS1,159 ± 1441,213 ± 1831,238 ± 234　Blood loss（ml）

NS264 ± 18303 ± 35258 ± 20　Operating time（min）
＊ ） p ＜ 0.05（NL, LC, CH ・ LF, LC）200 ± 28 ＊ ）430 ± 163 ＊ ）450 ± 98 ＊ ）　Resected liver weight（g）

Hepatic functional tests
＊ ＊ ） p ＜ 0.01（NL, LC）129 ± 24 ＊ ＊ ）55 ± 2030 ± 10 ＊ ＊ ）　HA（ng/ml）

＊ ） p ＜ 0.05（CH ・ LF, LC）, ＊ ＊ ） p ＜ 0.01（NL, LC）16.8 ± 2.2 ＊ ） ＊ ＊ ）7.8 ± 2.4 ＊ ）7.0 ± 0.78 ＊ ＊ ）　ICG R15（%）
＊ ） p ＜ 0.05（NL, CH ・ LF, NL, LC）0.91 ± 0.07 ＊ ）1.0 ± 0.1 ＊ ）0.70 ± 0.05 ＊ ）　T-Bil（mg/dl）
＊ ＊ ） p ＜ 0.01（NL, LC, CH ・ LF, LC）4.1 ± 0.1 ＊ ＊ ）4.6 ± 0.1 ＊ ＊ ）4.5 ± 0.1 ＊ ＊ ）　Alb（g/dl）
＊ ＊ ） p ＜ 0.01（NL, LC, CH ・ LF, LC）862 ± 49 ＊ ＊ ）1,238 ± 73 ＊ ＊ ）1,149 ± 73 ＊ ＊ ）　ChE（IU/l）

＊ ） p ＜ 0.05（CH ・ LF, LC）, ＊ ＊ ） p ＜ 0.01（NL, LC）84.1 ± 2.6 ＊ ） ＊ ＊ ）94.3 ± 2.2 ＊ ）96.3 ± 1.4 ＊ ＊ ）　PT（%）
＊ ＊ ） p ＜ 0.01（NL, LC）74.6 ± 3.5 ＊ ＊ ）87.1 ± 5.590.9 ± 3.0 ＊ ＊ ）　HPT（%）

Values were expressed as mean ± SE.

NL, normal liver；CH・LF, chronic hepatitis, liver fibrosis；LC, liver cirrhosis

HA, hyaluronic acid；ICG R15（%）, indocyanine green retention rates；Alb, albumin；ChE, cholinesterase；T-Bil, total-bilirubin.

PT, activated prothrombin time；HPT, activated hepaplastin test

LF，7例，LC，23例であり，NLの12例をNL群，CH，

LFの 7例を CH・LF群， LCの23例を LC群とした．

SIRS の診断基準1）を用いて，術後第 2病日以後に診

断基準を満たす症例を SIRS 陽性（SIRS＋），診断基準

を満たさなかった症例を SIRS 陰性（SIRS－）と分類し

た．個々の症例で肝切除前および術直後，術後 1，3，5，

7病日に末梢血を採血し，血清HA濃度を sandwich

binding protein assay（基準値50ng�ml 以下）にて測定
した．非癌部の所見別の術中所見，一般肝機能，HA

値の変動を比較検討した．また，NL，CH・LF，LC

群から SIRS 例や合併症例となる症例を分類し，SIRS

や合併症の有無別のHA値の変動も比較検討した．合

併症のうち，血中 creatinine（Cre）値が1.0mg�dl 以上
に上昇した症例を腎機能障害例とした18）19）．

統 計

すべての測定値は平均値±標準誤差で示し，統計的

な解析は post hoc test，Mann-Whitney U-test および

χ2検定を使用した．HA値，一般肝機能との相関は 1次
回帰曲線分析を使用した．p＜0.05で統計学的有意差あ

りとした．

結 果

1）非癌部の所見別の背景因子

臨床像では男女比，年齢は各群で有意差はなかった．

術中所見では，出血量，手術時間には有意差はなかっ

たが，切除重量はNL群，CH・LF群が LC群に比べて

それぞれ有意に高値であった．肝機能では術前HA

値は LC群がNL群に比べて有意に高値であった．ICG

R15値はNL群と LC群間，CH・LF群と LC群間にそ

れぞれ有意差を認めた．total-bilirubin（T-Bil）値は，

NL群と CH・LF群間，NL群と LC群間に有意差を認

めた．albumin（Alb）値はNL群と LC群間，CH・LF

群と LC群間に有意差を認めた．cholinesterase（ChE）

値はNL群と LC群間，CH・LF群と LC群間に有意差

を認めた．activated prothrombin time（PT）値はNL

群と LC群間，CH・LF群と LC群間に有意差を認め

たが，activated hepaplastin test（HPT）値はNL群と

LC群間にのみ有意差を認めた（Table 1）．

2）術前HA値と術前 ICG R15値，PT値，HPT値，

ChE値との相関

術前 ICG R15値と術前HA値は r=0.77，p＜0.01と正

の相関を認めた．術前 PT値と術前HA値は r=－0.64，

p＜0.01と負の相関を認めた．術前HPT値と術前HA

値は r=－0.66，p＜0.01と負の相関を認めた．術前ChE

値と術前HA値は r=－0.53，p＜0.01と負の相関を認め

た（Fig. 1）．

3）非癌部の所見別による肝切除周術期のHA値の

変動

HA値は術後 3病日にNL群で47±10ng�ml，CH・
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LF群で110±38ng�ml，LC群で185±30ng�ml と peak
値をとり，以後減少した．LC群は術前値より，NL，

CH・LF群に比べてHA値が高値で変動し，特に LC

群はNL群に比べて術前より有意にHA値が高値で変

動した（Fig. 2）

4）SIRS 例の背景因子

術後 SIRS（＋）は15例であった．SIRS（＋）例と SIRS

（－）例の背景因子を比較検討した．臨床像は SIRS（＋）

例と SIRS（－）例では性差，年齢に有意差はなく，出

血量，手術時間，切除重量の手術所見でも SIRS（＋）例

と SIRS（－）例で有意差は認めなかった．また，術前

一般肝機能では術前 PT値，HPT値，ChE値で SIRS

（＋）例が SIRS（－）例に比較して有意に低値を示した．

術前HA値，ICG R15値は SIRS（＋）例が SIRS（－）

例に比較して有意に高値を示した．術前のAlb 値，T-

Bil 値には有意差を認めなかった（Table 2）．

5）SIRS の有無と術後合併症の頻度

SIRS（＋）例をNL群で 1例，CH・LF群で 2例，

LC群で12例認めた．SIRS（＋）から術後合併症を生じ

た症例はNL群には認められず，CH・LF群では 7例

中 1例，LC群では23例中 8例に術後合併症が認めら

れた．合併症の内訳は腹腔内感染が 3例，腎機能障害

が 1例，肺炎と腎機能障害が 2例，胸水と腎機能障害

が 1例，創感染が 1例，腹腔内感染と腎機能障害を生

じた症例が 1例であった（Table 3）．SIRS（－）例で

Fig. 1 The relationship between preoperative serum levels of ICG R 15, PT, HPT,

ChE, and HA.

HA, hyaluronic acid；ICG R 15, indocyanine green retention rates；PT, activated

prothrombin time；HPT, activated hepaplastine test；ChE, cholinesterase

Fig. 2 Changes in serum HA levels perioperative pe-

riod of hepatevtomy. The levels of serum HA were

significantly higher in group LC than in group NL.

HA, hyaluronic acid；pre-op, befor operation；0,

immediatery after operation；POD, postoperative

day NL, normal liver；CH, LF, chronic hepatitis ,

liver fibrosis；LC, liver cirrhosis
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Table 2　Preoperative and operative background with SIRS and without SIRS patients

p valueSIRS（－） （n ＝ 27）SIRS（＋） （n ＝ 15）

NS24 ： 313 ： 2Sex ratio（male ： female）

NS 58 ± 2.2 58.1 ± 2.3Age（ys）

Operative background

NS1,186 ± 1281,197 ± 188　Blood loss（ml）

NS286 ± 16 239 ± 17　Operating time（min）

NS345 ± 63 221 ± 47　Resected liver weight（g）

Hepatic functional tests

p ＜ 0.01 54 ± 11 150 ± 34　HA（ng/ml）

p ＜ 0.01 9.5 ± 1.0 17.8 ± 3.3　ICG R15（%）

0.29 0.83 ± 0.05 0.93 ± 0.09　T-Bil（mg/dl）

0.06 4.4 ± 0.07 4.1 ± 0.13　Alb（g/dl）

p ＜ 0.051,090 ± 52 857 ± 64　ChE（IU/l）

p ＜ 0.0193.6 ± 1.7 81.3 ± 2.8　PT（%）

p ＜ 0.01 87 ± 2.5 71.6 ± 4.5　HPT（%）

Values were expressed as mean ± SE.

HA, hyaluronic acid；ICG R15（%）, indocyanine green retention rates；Alb, albumin；ChE, cholinesterase；

T-Bil, total-bilirubin, PT, activated prothrombin time；HPT, activated hepaplastin test

SIRS, systemic inflammatory response syndrome；SIRS（＋）, with SIRS patients；SIRS（－）, without 

SIRS patients

Table 3　Patients with SIRS positive cases and popstoperative complications

type of postoperative complicationsSIRS（＋） with postoperative
complications casesSIRS（＋） cases

0 case（0%）1 case（8%）NL（n ＝ 12）

intraperitoneal infection（1 case）1 case（14%）2 cases（29%）CH ・ LF（n ＝ 7）

intraperitoneal infection（2 cases）8 cases（35%）12 cases（52%）LC（n ＝ 23）

renal dysfunction（1 case）

renal dysfunction and pneumonia（2 cases）

wound infection（1 case）

renal dysfunction and pleural effusion（1 case）

intraperitoneal infection and renal dysfunction（1 case）

Renal dysfunction（serum creatinine level ≧ 1.0mg/dl）

SIRS（＋）, SIRS positive

NL, normal liver；CH, LF, chronic hepatitis, liver fibrosis；LC, liver cirrhosis

は 1 例に術後合併症として腎機能障害を認めた．

6）SIRS の有無別と SIRS（＋）合併症例の肝切除周

術期のHA値の変動

SIRS（＋）例ではHA値は術後 1病日に204±52ng�
ml と peak となり以後減少するのに対し，SIRS（－）例

では術後 3病日に103±19ng�ml と peak となり以後
減少していった．SIRS（＋）例では SIRS（－）例に比

べて術前より有意にHA値が高値で変動した（Fig. 3

a）．SIRS（＋）から合併症を生じた症例のHA値の変

動は，術後 1病日に219±79ng�ml となり 3，5病日に減
少したが，7病日に232±77ng�ml と再上昇した．SIRS
（＋）から合併症を生じた症例のHA値は，SIRS（－）

例や SIRS（＋）で合併症を生じなかった症例に比べて

術前，術直後，1，7病日で有意に高値であった（Fig.

3b）．

考 察

組織学的肝線維化の程度が進むにつれて血清HA

値は上昇したが，一般肝機能は逆に低値であった．手
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術所見では各群別に出血量，手術時間には差がなかっ

たが，切除重量は LC群が有意に低値であった．肝切除

周術期のHA値の変動は，肝線維化の程度が進むにつ

れてHA値は高値で変動し，特に LC群はNL群に比

べて術前より有意にHA値が高値であった．

この結果は LC群は組織学的に完成された肝硬変で

あり，術前より肝類洞内皮細胞機能が低下しており，

肝予備能を考慮した縮小手術を施行したにもかかわら

ず，NL群，CH・LF群と同程度の手術侵襲が加わった

ものと考えられる．

術直後は手術そのものの侵襲で全例が SIRS（＋）例

となってしまう点18），また術後合併症を生じなかった

症例の術後 SIRS 平均日数が術直後より約 2日前

後20）21）であったことを考慮して，今回は，術後第 2病日

以後に診断基準を満たした症例を SIRS（＋）例とした

ところ18），15例に SIRS（＋）を認めた．

SIRS（＋）例と SIRS（－）例の間には臨床像，術中

所見には差はなかった．術前一般肝機能では，SIRS

（＋）例と SIRS（－）例ではT-Bil 値，Alb 値には有意

差がなかったが PT値，HPT値，ChE値は SIRS（＋）

例が有意に低値であった．これは，SIRS（＋）例に LC

症例が多く術前より肝機能が低下していることが原因

と思われた．

術前Alb 値には SIRS の有無で有意差がなかった

が， これは血中半減期がAlb は20日であるのに対し，

ChEは3.2日，PT，HPTは 5時間と短くChE，PT，HPT

の方がよりリアルタイムに肝予備能を鋭敏に表してい

る22）ものと考えている．

SIRS（＋）例ではHA値，ICG R15値が高値であった．

ICG R15値は肝微小循環障害を間接的に表すことか

ら，SIRS（＋）例では術前より肝微小循環障害が存在

し，肝類洞内皮細胞障害も高度なことが原因と思われ

た．ICG R15値は現在最も信頼されている肝機能評価

の一つであり，その術前後の変動より合併症を予測で

きるとされている23）．今回の検討でも術前HA値と術

前 ICG R15値とは有意の相関を示した．しかし，ICG

R15値測定のためには試薬の投与が必要であり，黄疸

時の測定誤差もある24）．HA値測定には試薬の投与も

必要なく侵襲がなくこの点から溝江ら15）も有用な肝予

備能の評価法としている．

今回の検討では SIRS（＋）から合併症を生じた症例

は15例中 9例（60％）であった．SIRS（－）例からは

腎機能障害（術後 2病日に血中Cre=1.0mg�dl）を 1例
に認めたが翌日には血中Cre 値は正常値に戻りその

後の経過は良好であった．臓器障害は必ず SIRS 患者

から起こるとされており25），今回は SIRS（＋）から合

併症を起こした 9例と他の症例とのHA値の変動を

比較検討した．

肝切除周術期の血清HA値の変動は術前より SIRS

や合併症の有無で差がみられた．SIRS（＋）例や SIRS

（＋）から合併症を生ずる症例では他の症例に比べて血

清HA血がより早く第 1病日に peak となり，その値

は200ng�ml 以上でその後も高値を持続した．溝江ら15）

も合併症発症例では血清HA値が術後第 1病日に200

ng�ml に上昇し，その後も高値で持続すると同様の報
告をしている．

Fig. 3 Changes in serum HA levels perioperative period of hepatectomy.

（a）：The levels of serum HA were significantly higher in SIRS（＋）group than in

SIRS（－）group.

（b）：The levels of serum HA were significantly higher in group A than in group B.

HA, hyaluronic acid；pre-op, before operation；0, immediately after operation；

POD, postoperative day
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術前値では SIRS（＋）例は150±34ng�ml，SIRS（＋）
より合併症を生じた症例は175±53ng�ml でそれぞれ
SIRS（－）例または SIRS（＋）で合併症を生じなかっ

た症例に比べて有意に高値であった．術前値が150ng�
ml 以上の症例は術前より肝類洞内皮細胞障害を有す

る慢性肝疾患または肝硬変症例であり，術後肝再生も

抑制され14），術後 SIRS や合併症を生じやすいものと

思われた．また，術後合併症として腎機能障害が多く

認められているが，腎機能障害によりHAの腎臓での

クリアランスが低下する12）ことも，合併症例でHA値

が高値をとる原因となっているものと考えられた．

術後サイトカインが再上昇する症例は，術後 SIRS

や合併症を起こすことが報告されている5）．今回の検

討で，血清HA値の変動もサイトカインの変動と同様

に再上昇する症例は術後合併症を起こしやすいこと，

また，術後 1病日の値で術後 SIRS や合併症例を評価

できる可能性が示唆された．また，SIRS（＋）例では，

肝実質機能を表す PT値，HPT値，ChE値も SIRS（－）

例に比べて有意に低値であると同時にHA値と有意

な相関を示し，HA値は肝予備力を評価する有用な

マーカーである．

肝切除周術期の血清HA値は肝機能障害例で高く，

そのような症例では術後 SIRS や合併症を起こす頻度

が高かった．肝実質細胞機能のみならず肝非実質細胞

機能をも考慮することで，より確実な術前，術後の肝

予備能の評価ができる．術前より血清HA値が150

ng�ml 以上の症例，一般肝機能が低値な症例は術後
SIRS から合併症を起こす可能性があり，切除範囲を十

分考慮した術式を選択することが大切である．また，

一度 SIRS となれば術後合併症を起こす可能性が高

く，厳重な管理をする必要があるものと考えている．
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Significant Changes in the Serum Levels of Hyaluronic Acid during the Perioperative Period of
Hepatectomy：Relevance to SIRS
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The study subjects consisted of 42 patients who underwent hepatectomy and their serum HA levels
were measured repeatedly in the perioperativeperiod. The serum HA levels were significantly correlated
with the degrees of histological hepatic fibrosis, and were elevated in patients with poor liver function. In 15
out of 42 the patients, postoperative systemic inflammatory response syndrome（SIRS）（＋）was observed. Be-
tween the SIRS（＋）and SIRS（－）cases, there were significant differences in the preoperative levels of PT,
HPT, ChE and ICG R15（p＜0.05）. As to the serum HA levels, the levels were significantly higher in SIRS（＋）
cases than in SIRS（－）cases in the perioperatie period of hepatectomy（p＜0.05）. In the 9 SIRS（＋）cases
with postoperative complications, the perioperative serum HA levels were significantly higher as compared
to those in other cases（p＜0.05）. Thus the perioperative serum HA levels are considered as a useful maker for
the predication of postoperative SIRS and complications during the perioperative period of hepatectomy.
Key words：hyaluronic acid, hepatic resection, systemic inflammatory response syndrome, post operative

complication
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