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術後肝不全と凝固・線溶異常

福岡大学附属病院輸血サービス　神志那寿代

　　　九州大学附属病院輸血部稲葉頒一

まとめ

　術後肝不全の早期発見を目的として，昭和58～60年の

3年間にわたって，術後肝不全準備状態患者を対象に，

凝固・線溶系の動向を中心とした追跡調査を行った。そ

の結果，術後肝不全はさらに，肝不全型と多臓器不全型

に大別できると考えられた。

　肝不全型では，術後の凝固・線溶系の動向が早期発見

の良い指標になると思われたが，多臓器不全型では，ビ

リルビンの上昇以外に肝不全の決め手となる検査項目は

見られず，他の臓器障害との関連を含めた検討が必要で

あると思われた。

1．はじめに

　近年の外科手術における，手術用機器やMEを中心と

する術中モニターリングの発達，輸液療法の進歩，血液

供給体制の充実などには目覚しいものがある。一方この

様な周産期の患者管理技術の向上は，従来外科適応とは

なり得なかった，広範な侵襲を伴う手術をも可能にして

いる。しかしこのことは返って，生体にとって極限状態

とも言える侵襲を強いることになり，いわゆるMOFの

発生につながっていると考えられる。なかでも，術後に

高度の黄疸を呈し，そのほとんどが致死的経過をたどる

予後不良の病態がしばしば見られた。この様な病態は生

体に対する極限の侵襲時の実験モデルとも考えられる。

そこでこの病態を術後肝不全と定義し，その発生要因の

解明と，予防・治療の対策を検討した。

　九大病院では，昭和54年6月の，連続血液成分採取装

置導入以来，術後の黄疸患者に対して，減黄を目的とし

て，血漿交換を中心とする血液浄化療法を行っており，

その数は昭和58年12月までに35名に達した。これは当院

のこの期間の全手術症例数の約0．2％であった。この35

名の予後は甚だ不良で．救命し得た者は4名，減黄のみ

成功した者は2名であった。表1はこの35名の術後肝不

全患者の原疾患及び手術々式である。
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　表1　術後肝不全患者の原疾患と手術術式

　　　　　　　　　　　　　　（昭和54．6～58．12）

原発性肝癌及び転移性肝癌に対する肝切除術　12名

連合弁膜症に対する弁置換術

食道静脈瘤に対する減圧術・離断術

消化器癌根治術（食道，胃，膵臓，大腸）

胸部，腹部大動脈瘤に対する切除・再建術

虚血性心臓病に対するバイパス術

先天性心臓病根治術（ファロー四徴症）

出血性胃潰瘍に対する胃切除術

　　　　　計

8

5

4

2

1

1

2

35名

　消化器癌根治術は4例とも肝硬変を合併していた。弁

置換症例では，8例中7例に強い右心不全があり，うっ

血肝の状態であった。A－Cバイパス症例は術前より重

症の腎不全があり，ファロー四徴層々例はDICを呈し

ていた。大動脈瘤と出血性胃潰瘍症例は，術前から術中

にかけて，4例とも10，　OOOm　1以上の大量出血をきたし

ており，胃潰瘍症例は2例とも急患手術であった。以上

のことより，術後肝不全患者は．ある特定の疾患又は病

態に集中していることがわかる。特定の疾患のみに限っ

て見ると術後肝不全の発症頻度はさらに上昇する。表2

に疾患別の発症頻度を示した。すなわち術後肝不全には，

発症し易い病態，言わば術後肝不全準備状態が存在し，

その主な発症要因として，術前からの肝障害，大量出血

・大量輸血を挙げることができると思われる。
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表2　手術術式と術後肝不全の発症頻度

（昭和54．6～58．　12）

術前から肝障害があった症例

　1．肝硬変合併例

　　　・肝癌に対する肝の葉・区域切除

　　　・食道静脈瘤に対するシャント術・離断術

　　　・消化器癌に対する根治術

　2．心不全症例

　　　・連合弁膜症に対する弁置換術

　　　　　うち右心不全合併症例（うっ血肝）

術前には肝障害が無かった症例

　　　・術前・術中の大量出血

　　　　（出血量10，000m1以上）

そこで昭和59年より，術後肝不全の早期発見を目的と

した追跡調査を行ってみた。

2．対象と方法

○　対象

　まず，術後肝不全準備状態として，以下の4つの疾患

　①　肝切除術

　②食道静脈瘤に対する離断術・シャント術

　③右心不全を合併する弁置換術

　④10，000ml以上の大量出血

　を定義し，調査の対象疾患とした。

　調査対象とした患者は，昭和59年1月より，61年12月

までに九大病院において手術を受けた，術後肝不全準備

状態にあると思われる患者のうち，術後肝不全を発症し

た者及び，術後順調な経過をとった者で，尚且つ追跡が

可能であった100名である。表3にその内訳を示した。

　　　　　　　表3　追跡調査対象疾患

　　　　　　　　　　　　　　　（昭和59．1～61．12）

1
9
6
り
0
4

肝切除

食道静脈瘤

右心不全

大量出血

　計

対象群

　22

　21

　15

　10

　68

肝不全群

　11

　　6

　10

　　8

　35

121名中　　12名　（10．0％）

153　5　（　3．30％）

　　　　　　4

164

54

25

8　（4．9％）

7　（13．　0％）

4　〈16．0％）

○　調査項目

　術後肝不全は，術前からの肝障害，術前・術中の大量

出血・大量輸血が大きな発症要因となっていること，早

期発見を目的とすることから，迅速に結果が求められる

日常的な検査を中心に調査することにし，特にearly　t－

urnouer　proteinである，凝固・線溶系蛋白の動向に注

目してみた。また同時にSMAC，血球算定も合わせて

行った。　（表4参照）

　　　　　　　　表4　検査項目

凝固系検査

　　1．プロトロンビン時間（PT）

　　2，部分トロンボプラスチン時間（aPTT）

　　3．フィブリノーゲン量

線溶系検査

　　1．プラスミノーゲン量

　　2．　FDP

　　3．エタノール・ゲル化試験

インヒビター系検査

　　1．アンチトロンビン皿（AT皿）

　　2．α2一マクログロブリン

末梢血検査

　　1．末梢血血小板数

　　2．末梢血白血球数
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与を必要としたり，④肝性脳症による意識障害が現われ

た患者とした。一方対象群は，各々の準備状態患者で．

比較的順調な経過をとった者とした。

○　調査方法

　調査方法は，各々の準備状態について，肝不全群と，

対象群の間に，調査項目，検査日毎のデータの平均値，

標準偏差を求め，検査結果上どの様な違いが見られるの

かを検討した。有意差の検定は，Studentのu叩aired－t

－testで行い，　P＜0。05を有意差“有り”とした。肝不

全群は①術後に，強い黄疸を呈して死亡したり，②血漿

交換を行ったり，③術後に100ml／kg以上の血漿投

3．結果

　いずれかの準備状態で肝不全群と対象群の間に有意差

　が見られた検査項目は，％PT，フィブリノーゲン，

aPT↑，総ビリルビン，血清コレステロール，白血球数，

血小板数，プラスミノーゲン，AT一皿であった。

　％PTは．肝切除症例では術直後より有意差が見られ

た。図1
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静脈瘤症例では，肝不全群の方が低い傾向にあったが，　　　フィブリノーゲンは，肝切除症例で術後早期より有意

有意差は認められなかった。

　　　　肝　切　除
　　　　　st
　　　　　　旛％1

4g

le

　　　　　　　　　差が見られた。図2
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　右心不全症例では肝不全群の方が低い傾向にあったが，　　　a－PTTは，肝切除，右心不全症例で，肝不全群が

有意差は見られず，食道静脈瘤と大量出血症例は両替と　　　延長傾向にあり，検査日によっては有意差が見られた。
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食道静脈瘤，大量出血症例は，術直後を除けば両群と

もほぼ同じ動きを示した。

　　　肝　切　除

10

5

mgin

図4総ビリ

　　総ビリルビン値は．各準備状態とも，術後早期より有

　意差が見られた。図4
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　食道静脈瘤症例では，肝不全群，対象群ともほぼ同じ　　　　白血球数は，大量出血症例で術後早期より有意差が見

動きを示した。大量出血症例では，術後一週間頃より肝　　　られ，続いて肝切除食道静脈瘤症例でも認あられた。

不全群で低い値を示したが有意差は見られなかった。　　　　図6

　　　　　　　　　　　　　　　　　　図6白　血　球　数
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　右心不全症例では，対象群，肝不全群ともほぼ同じ動

きを示した。

　血小板数は，肝切除及び右心不全症例で有意差が見ら

　　　　　　　　　　　　　　　　　　図7血小板数
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プラスミノーゲンは肝切除症例で術直後より有意差が見られた。図8

　　　　　　　　図8プラスミノーゲン
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　総ビリルビン値のみが，調査対象とした4つの術後肝

不全準備状態のいずれにおいても，肝不全群と対象群の

間に有意差が見られた。凝固系検査で有意差が見られた

のは肝切除症例のみであった。肝切除症例はさらに，線

溶系・インヒビター系蛋白，血清コレステP一ル値でも

有意差が見られた。大量出血及び食道静脈瘤症例は凝固

系検査では，ほとんど有意差が見られなかった。表5に

以上の結果のまとめを示した。

　　　　　　表5有意差の見られる術後検査

肝　切　除 食道静脈紹 召心不全 大量出血

％　P↑ ◎ ○ ○

フィブリノーゲン ◎

a　PTτ ○ ○

総ビリルビン ◎ ○ ◎ ○

コレステ0一ル ◎ ◎

臼　皿　球　数 ○ ◎

皿　小　板　致 ◎ ◎

プラスミノーゲン ◎ ○ ○

Aτ。皿 ◎ ○

　また肝臓以外の臓器障害の発症頻度を表6に示した。

他の臓器障害の合併は，大量出血，食道静脈瘤症例に多

く見られた。

　　　　表6術後肝不全に合併する他の巌一書　（％）

肝　切　除 食道静脈瘤 石心不全 大量出皿

腎　臓 9 33 30 50

醸　染　症 54 83 70 75

意幽幽害 20 67 43 50

呼　吸 9 50 43 63

循　環 ！7 43 25

出皿傾向 ！7 30 40

4．考察

　以上の調査結果より，術後肝不全はさらに二つの型に

大別することができると思われる。それは，凝固・線溶

系蛋白の低下を始めとする肝合成能・コレステロールの

低下に見られる脂質代謝異常が強く見られるが他の臓

器障害の合併が少なく一肝不全型と呼ぶ一肝切除症例に

代表される型と，黄疸の上昇以外に術後肝不全の決め手

となる検査項目はないけれども，他の臓器障害を合併す

ることが多い型一段臓器不全型と呼ぶ一の二つである。

　肝不全型では，黄疸の上昇に先立って凝固系蛋白の低

下が見られ，この型の術後肝不全に対しては凝固系蛋白

の動向が早期発見の良い指標になると思われる。一方多

臓器不全型では，凝固能は障害されない場合が多く，術

後肝不全の二つの型は発症のメカニズムが異なっている

と考えられる。

　術後肝不全が発症しているのは，輻幹の侵襲の大きな

手術であって，術前より高度の肝障害がある者，もしく

は10，　OOOm　1以上の大量出血をきたした症例ばかりであ

る。肝不全型の術後肝不全の発症要因としては，肝切除

等による残存肝の合成能低下が根底にあると思われる。

多臓器不全型の術後肝不全についでは，大量出血症例に

ついて言えば，出血による急激な循環血液量の喪失によ

る低血圧や末梢循環障害は，組織のハイポキシアを引き

起こし，臓器細胞は機能低下を余儀なくされている。こ

の状態に大量の輸血によるビリルビン負荷，投与薬剤に

よる副作用等が相乗し，肝不全を始めとする臓器障害を

招来していると考えられる。術前より肝障害が存在する

場合には，加えられた侵襲に対して生体内の恒常性を保

とうとする生体の適応力が肝障害が存在しない場合に

比べて破綻をきたし易い状態にあり，術後肝不全がより

発症しやすいと考えられる。肝臓はその機能の多様性と

代償力の大きさ故に，術前より肝障害がある場合には，

受ける侵襲の強さが同じであっても，他の臓器障害が存

在する場合よりも，臓器不全に陥り易いのかもしれない，

生体が受けた侵襲が，その生体にとって過度になり最早

代償できなくなった時に臓器不全となって顕在化するの

であろう。

　何がその生体にとって過度の侵襲となるのか，過度の

侵襲を受けた時生体はどの様な反応を示すのかを迅速に

察知することは，術後多臓器不全の発症機転を明らかに

し，予防や早期発見・早期治療のための対策を講ずるた

めにも必要である。

　今回は術後の凝固系の変動が，早期発見の指標となり

得るかどうかを中心とした追跡調査を行ってみたが，残

存肝機能の低下が問題になると思われる肝不全型以外で
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は術後肝不全早期発見の良い指標とはなり得なかった。
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