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はじめに
　長時間手術の明確な定義はないが，これまでに
6時間以上の手術を長時間手術として検討された
報告がある 1）．我々は，6時間をはるかに超える

12時間以上の手術を，超長時間手術と定義し，
これまでに種々の検討を行ってきた．肝臓切除に
おいては，近年，術前管理や手術技術が向上して
きているものの，術後肝不全は未だ肝臓切除後の
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要　　旨

　長時間手術の明確な定義はないが，我々は手術時間が12時間を超える症例を超長時間手術と定
義している．近年，術前管理や手術技術が向上してきているものの，肝臓手術においては，術後
肝不全は未だ周術期死亡率の重大な合併症として懸念されている．今回，我々は超長時間肝臓手
術症例に対し，術前，術中およびICU入室後のデータを後ろ向きに検討し，術後肝不全に関連す
る因子を探った．
　2014年1月～ 2016年7月の間で，超長時間肝臓手術後にICU入室した症例を対象とした．術後
肝不全をISGLS基準に従い分類し，非臨床的肝不全群（Non-CLF群）と臨床的肝不全群（CLF群）
に分けた．データは中央値で表記し，Mann-Whitney U検定，カイ2乗検定を行った．44例（男
28，女16），年齢69.5歳，身長163cm，体重59.2kg，BMI21.8kg/cm2，麻酔時間16.6h，手術時間
14.7h，平均輸液速度5.2ml/kg/h，平均輸血速度2.7ml/kg/h，平均出血速度1.9ml/kg/h，入室時
血中乳酸値36mg/dl，入室時血糖値145 mg/dlであった． Non-CLF群（n=27），CLF群（n=17）
の両群間で，術前体重（p=0.01），BMI（p=0.02）について有意差を認めた．麻酔時間および手術
時間はCLF群で有意に長く（p=0.004，p=0.007），平均輸液速度，平均輸血速度，平均出血速度
はCLF群で速かった（p=0.03，p=0.04，p=0.01）．ICU入室時の乳酸値（p=0.006），白血球数（p=0.04），
血小板数（p=0.02），術後5日目のアンモニア値（p=0.006）に有意差を認めた．また，ICU滞在
日数についてはCLF群で有意に長く（p=0.03），90日生存率は有意に低かった（p=0.0007）．
　術後肝不全に関与する因子として，体重およびBMI，手術時間，ICU入室時乳酸値，血小板数，
総ビリルビン値が挙げられた．
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重大な合併症の1つであり，1.2%-70%の発症率で
ある2, 3）．今回我々は，12時間を超える長時間の
肝臓手術を行い，術後ICU管理を行った症例を
対象に，術後肝不全に関連する因子を後ろ向きに
検討した．

対象と方法
　2014年1月～ 2016年7月の期間で，手術時間
が12時間以上の肝臓手術のうち，術後ICUに入
室した44例（男28，女16）を対象とした．

術後肝不全の定義と分類
　2011 年 International Study Group of Liver 
Surgery（ISGLS）が提唱した定義および重症度
分類を用いた4）（表1）．我々はさらに，臨床的管
理に影響を与えないGrade Aと非術後肝不全症
例を非臨床的肝不全群（non clinical liver failure: 
Non-CLF）とし，臨床的管理に影響を与える
Grade B，C を臨床的肝不全群（clinical liver 
failure: CLF）として2群比較を行った.

統計処理
　データは中央値と四分位範囲で示し，解析方法
はMann-Whitney U検定，カイ2乗検定を用いた．
統計ソフトは，Stat flex ver4（株式会社アーテッ
ク，大阪）を用いた．

倫理的背景
　本研究は，藤田保健衛生大学倫理審査委員会の

承認を受けた（承認番号HM16-228）．

結　果
　患者背景に対する結果を示す（表2）．術前肝機
能検査は，Non-CLF群，CLF群の2群間に有意差
を認めなかった．一方，体重（p=0.01）および
BMI（p=0.02）についてはNon-CLF群で有意に
高かった．術中データに対する結果を示す（表3）．
手術時間については，CLF群で有意に長かった

（p=0.007）.平均輸液速度，平均輸血速度，平均
出血速度はCLF群で速かった（p=0.03，p=0.04，
p=0.01）．術後ICU入室時データ，各種スコア，
ICU滞在日数や転機の結果を示す（表4）．入室
時のデータでは，総ビリルビン値はCLF群で高
く（p=0.0004），白血球数 （p=0.04）ならびに血
小板数（p=0.02）については，Non-CLF群で高かっ
た．アンモニア値については術後1日目には両群
間で有意差はなかったが，術後5日目ではCLF群
で高くなった（p=0.006）．入室時乳酸値（p=0.006）
および入室24時間後の乳酸値（p=0.001） はCLF
群で高かった．ICU滞在日数はCLF群で長期で
あった（P=0.03）.転機については，28日生存率
は両群間で有意差を認めなかったが，90日生存
率はNon-CLF群で高かった（p=0.0007）．

考　察
　術後肝不全は不十分な残肝容量や手術侵襲など
の要因によって左右されると考えられるため，術
前の肝機能での予測は困難と考えられるが，本検
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※術後肝不全の定義  2011 年 International Study Group of Liver Surgery（ISGLS） 

術後 5日目以降の総ビリルビン上昇およびプロトロンビン時間延長 

（いずれも各施設の基準値を超えるもの）  

※術後肝不全の Grade 分類 

Grade A：術後管理に影響無し 

Grade B：非侵襲的術後管理で管理可(輸血製剤、利尿剤 etc.) 

 Grade C：侵襲的術後管理要(透析、挿管 etc.) 

表 1　術後肝不全の定義
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討でも，両群間の術前肝機能に差は認められな
かった．近年，集中治療領域でも，過体重や肥満
は，脂肪組織による免疫力の効果や，有益なエネ

ルギーの貯蓄などの理由から，致死率を低下させ
るという報告がある 5）．本検討でも，体重及び
BMIが肝不全に関与する可能性が示唆され興味

 Non-CLF 群(n=27) CLF 群(n=17) p Value 

年齢 (歳) 70.0 (63.3-77.0) 67.0 (63.5-76.0) 0.93 

性別 男性/女性 19/8 9/8 0.24 

身長 (cm) 163.0 (159.3-170.1) 164 (151.1-168.0) 0.51 

体重 (kg) 62.2 (52.0-71.7) 49.3 (46.4-70.0) 0.01 

BMI(kg/cm2) 23.2 (21.4-25.2) 20.9(18.0-22.5) 0.02 

糖尿病既往症例 (%) 6 (22) 4 (24) 0.85 

HbA1c (%) 5.6 (5.3-5.9) 5.6 (5.4-6.3) 0.57 

Child Pugh 分類 (A/B/C) 27/0/0 17/0/0 0.10 

ICG R15(%) 10.0(7.5-13.2) 9.0 (5.4-11.7) 0.55 

ICG K 0.14 (0.12-0.16) 0.13 (0.10-0.17) 0.36 

BMI: body mass index, ICG: indocyanine green 

CLF:clinical liver failure 

 

 

 

  

表 2　患者背景（n=44）

 Non-CLF 群(n=27) CLF 群(n=17) p Value 

麻酔時間(h) 16.0(15.1-17.7) 18.7(16.3-23.5) 0.004 

手術時間(h) 14.6 (13.0-15.4) 16.9 (13.9-21.3) 0.007 

平均輸液速度(ml/kg/h) 4.8(3.9-6.0) 6.1(4.9-8.1) 0.03 

平均輸血速度(ml/kg/h) 1.6(0-3.5) 3.3(2.6-4.6) 0.04 

平均出血速度(ml/kg/h) 1.5(0.5-2.9) 2.6(1.5-5.5) 0.01 

平均尿量速度(ml/kg/h) 0.87(0.58-1.5) 1.6(0.79-2.2) 0.04 

大量肝切除術施行症例(%) 14(52) 12(71) 0.21 

プリングル法施行症例(%) 15(56) 14(82) 0.06 

ノルアドレナリン使用(%) 21(78) 14(82) 0.71 

CLF:clinical liver failure 

大量肝切除：2 区域切除以上 

 

 

 

  

表 3　術中関連データ（n=44）
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深い．
　近年では，目標志向型輸液やゼロバランス輸液
など，術中輸液量を制限することにより術後合併
症が軽減されることや，病院滞在日数の短縮につ
ながると考えられている．また，6時間以上の手
術では時間輸液量の安全域が狭く，過剰輸液によ

り間質への漏出が増えるという報告があり6），12
時間以上の超長時間肝臓手術を対象とした本検討
では，術中輸液管理は極めて困難であると考えら
れる．
　CLF群において，入室時乳酸値が有意に高かっ
た理由としては，術中組織酸素代謝のバランス

 Non-CLF 群(n=27) CLF 群(n=17) p Value 

APACHE II  スコア 13.0 (11.0-17.8) 15.5 (12.5-18.5) 0.34 

SOFA スコア 8.0 (6.8-9.0) 8.0 (5.0-9.5) 0.82 

JAAM-DIC スコア 3.0 (2.0-4.0) 4.0 (2.8-4.3) 0.23 

*乳酸値 (mg/dl) 27.5 (19.0-41.0) 47.0(35.0-72.5) 0.006 

*血糖値 (mg/dL) 146.0(129.5-156.5) 141.0(94.8-177.0) 0.84 

*白血球数(×103/μL) 6.3 (5.1-7.9) 4.7 (3.8-5.9) 0.04 

*血小板数(×105/μL) 9.6 (8.0-13.1) 7.3 (3.8-5.9) 0.02 

*総ビリルビン値(mg/dL) 2.1 (1.6-2.5) 3.1(2.7-4.4) 0.0004 

* PT-INR 1.22(1.17-1.38) 1.27(1.19-1.30) 0.82 

*クレアチニン (mg/dL) 1.02 (0.71-1.43) 1.1 (0.8-1.3) 0.82 

入室 24h 後乳酸値(mg/dl) 12.0(9.8-16.0) 23.0(18.6-26.3) 0.001 

POD1 アンモニア値(μg/dL) 58.0(44.5-69.5) 75.0(44.3-83.8) 0.23 

POD5 アンモニア値(μg/dL) 37.0(22.8-51.3) 62.5(36.0-85.5) 0.006 

POD5 T-Bil (mg/dL) 1.4(1.0-1.9) 4.6(2.1-6.3) 0.001 

POD5 PT-INR 1.1(1.0-1.6) 1.2(1.1-1.4) 0.007 

ICU 滞在日数 3(2-3) 4(2-10) 0.03 

28 日生存率 (%) 100 93 0.06 

90 日生存率(%) 100 35.7 0.0007 

CLF:clinical liver failure 

APACHE: acute physiology and chronic health evaluation, SOFA: sequential organ failure assessment, JAAM-DIC: 

Japanese association for acute medicine- disseminated intravascular coagulation, PT-INR: prothrombin time-international 

normalized ratio, POD: post-operative day 

*ICU 入室時測定 

 

表 4　各種スコア，ICU入室時検査データ，ICU滞在日数，転機（n=44）
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や，出血量を抑える目的で施行されるプリングル
法により，肝臓の虚血再灌流障害に伴う乳酸値の
上昇などの可能性がある．また，乳酸は主に肝臓
で代謝されるが，肝臓切除後では乳酸処理能力の
低下も考えられる．さらに，肝臓切除後は門脈系
への血流うっ滞によるhypovolemiaや，心機能低
下に伴う心拍出量低下などが認められるためドブ
タミンによる循環管理改善を図る必要があるとの
報告がある7）．本検討において，術中に使用され
た循環作動薬はノルアドレナリン（ノルアドレナ
リン®）のみであり，ドブタミンの使用および併
用を考慮しても良いかもしれない．また，本検討
は後ろ向き研究であるため，心拍出量など循環動
態パラメータのデータ収集を行うことができな
かった．今後の検討課題と考えられる．
　肝臓切除後は肝臓の再生が起こるが，残肝容量
が少ないと肝再生不良が生じ，術後肝不全の大き
な要因となる．そのため，肝再生を妨げない管理
が必要である．血小板の機能として，血小板に含
まれる増殖因子が肝再生を促進し，低い血小板数
が術後肝再生を妨げるという報告がある8）．本検
討では，CLF群で有意に血小板数が低下してお
り，増殖因子と何らかの関係があるかもしれな
い．アンモニアに関しては，術後5日目にCLF群
で有意に高くなっており，肝不全を反映しての結
果と思われるが，術後1日目には有意な差はない
こと，および数値自体は高くないことから，臨床
現場でアンモニアの値で肝不全を予測することは
容易ではないと思われる．白血球については，
CLF群で有意に低い結果であったが，正常範囲
内での変動であり，肝不全を予測する因子として
どれほど意義があるかについては不明である．
　転帰について，本検討では28日生存率では有
意差を認めず，90日生存率で有意差を認めた．
近年では術後管理の向上により，短期の死亡率で
は術後死亡率を過少評価している可能性があり9），
本検討でも同様の結果と考えられる.
　今回の結果より得られた知見を元に，今後はさ
らに症例を増やし，多変量解析などの分析を行う
ことで詳細な検討を重ねていきたい．

本研究の限界
　本研究の限界として，症例数が非常に少ないこ
と，及び後ろ向き研究であることなどが挙げられ
る．

結　語
超長時間肝臓手術症例において，術後肝不全に関
連する因子を後ろ向きに検討した．術後肝不全に
関与する因子として，術前の体重およびBMI，
手術時間，術後因子では入室時乳酸値，血小板数，
総ビリルビン値が挙げられた．
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