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第3版の序文

　前任者の今井先輩（H17卒）から卒業試験直前にこのシケプリを引き継ぎました。内科試験のため改訂と配布が遅れ、皆様にはご迷惑をおかけしました。分量は多いですが、一読する事で知識が整理されると思います。卒業試験と系統講義試験の問題・解答例は別にありますのでこのプリントには含めないことにし、第2版まで含まれていた解答解説は第3版では割愛しました。本文中に英字略語が多いので、末尾に略語集を付けました。また、特に「科学的根拠に基づく肝癌診療ガイドライン2005年度版」にある「肝細胞癌治療の幕内班アルゴリズム」に言及しました。手術と局所療法などの選択についてのアルゴリズムです。卒業試験には出ないと思いますが、内科的療法を含んだ治療方法の選択手順がよくまとまっていると思います。なお、HBV/HCVと肝移植については含まれておりませんので、試験の解答例や統合講義の内容などを中心に各自でまとめて下さい。
平成17年9月　假屋 太郎
初版の序文

そもそもなぜこのシケプリを卒業前の私が編集する羽目ことになったかというと、もとを正せば平成15年度の卒業試験問題を10問中６問的中させてしまい、私の学年が全員合格になったためであります。「なんか今年は簡単すぎたみたいだから下の学年からもっと難しくする」と問題作成者はおっしゃっているらしく、「ヒドイっすよ～、進藤さんのせいですよ～」と後輩たちには責められ…というのは半分冗談ですが（間違ってはいないが）、多方面からの要望があったため、学生に求められている必要最低限の知識を明確にし、専門的過ぎる知識の検索に余計な時間をとられることのないよう私が肝胆膵・移植外科分野のシケプリ原版を作ることになりました。

　内容に関しては私の浅薄な知識故に不適切な部分もあるかもしれません。その点に関しては各年度の２外卒試対策担当者に改訂・増訂をお願いしたいと思います。尚、近年の傾向としてシケプリをネット上で閲覧可能にするものと予想されますので、部外者の利用の可能性を考えて著作権表示させていただきます。

　内容は浅すぎず深すぎず程度にしています。全ての分野を完全にカバーしたものではありませんので注意してください。過去問を解きながら分からない部分を調べる。知識を整理する。といった使い方をしてもらうのがよいかと思います。ボリュームは多くなってしまいましたが、多少なりともみなさんの勉強の一助となることを願って。

平成16年１月　進藤 潤一
（注）頁数が多いのでなるべく医図書でプリントアウトしないで下さい。

　　　どうしてもしたい場合はA4１枚に２ページ割り付けで印刷してください。
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I. 肝胆膵解剖のKnack＆Pitfalls

１．肝臓の解剖

[image: image4.bmp]
はじめに

肝臓は重量約1,200 g。人体最大の臓器であり心拍出量の約25 ％の血流を受けている。血流支配は門脈系および動脈系の二重支配でその比率はおおむね３：１とされている。動脈と門脈は胆管とともにグリソンを構成し、肝小葉レベルで合流。類洞を潅流して肝小葉の中心静脈に流入する。ここでは外科的視点に立った肝の解剖について概説する。

１．肝臓の発生

　肝臓は胎生第３週半ばに、前腸末端から臍腸管膜静脈omphalomesenteric veinに向かって突出する肝芽liver budとして発生する。肝芽（内胚葉）は横中隔（中胚葉）に侵入し、以下に示すような分化が起こる。

☆Endoderm由来

　　肝芽先端…肝細胞索となり卵黄嚢静脈や臍静脈と錯綜してシヌソイド形成。肝実質となる。

　　肝芽基部…細くなって胆管・胆嚢（胆管の途中から腹側へ突出する増生物として生じる）に。

  ☆Mesoderm由来

　  胎生期肝臓の造血細胞、Kupffer細胞、グリソンの結合組織細胞は横中隔に由来する。

肝の実質、つまり肝細胞は内胚葉由来の上皮系細胞である。したがって肝細胞の悪性腫瘍は肝細胞”癌”である。基本的なことであるが上皮系の悪性腫瘍を“癌”、非上皮系の悪性腫瘍を“肉腫”と呼ぶ。悪性腫瘍一般を指す場合は平仮名で“がん”と表記する。「国立癌センター」ではなく「国立がんセンター」たる所以である。
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　胎生期の血行動態は、左右の腸骨動脈から分かれた２本の臍動脈（遺残が内側臍ヒダ）が、１本の臍静脈（遺残が肝円索）として門脈臍部→静脈管（遺残がアランチウス管）を経由し、LHV・MHV合流部付近に流入する。

図１．胎児・成人の肝血行動態の模式図（左：胎児、右：成人）
２．グリソン系脈管の解剖
１）門脈

門脈は80％が肝門部で右枝と左枝に分かれるbifurcation typeであるが、①左枝、前区域枝、後区域枝が同時に分岐するtrifurcation type、②後区域枝が本幹から分かれた後に前区域枝と左枝が分かれるタイプがそれぞれ10％弱でみられる。肝内門脈の走行は変異が少なく、それゆえ門脈分枝の潅流域によって肝を区分するCouinaudの肝区域の概念が生まれた。

２）肝動脈

　肝動脈は走行のaberrationが多く、腹腔動脈celiac trunkから総肝動脈common hepatic a. (CHA)、固有肝動脈 proper hepatic a. (PHA)を経て、左・右肝動脈left/right hepatic a.(LHA/RHA)に分岐する典型的な走行を示すものは70％に過ぎない。変異は様々であるが、①左肝動脈が左胃動脈から分岐する例、②右肝動脈がSMAから分岐する例、およびそれらのさまざまな組み合わせがよくみられる変異形式である（注：これらは特に”replaced left hepatic artery”とか”replaced right hepatic artery”などと呼ばれる）。これらaberrationは場合によっては術式に影響しうるが、左肝グラフトでLHAが左胃動脈から分岐している例などでは、逆に、典型的な分岐に比べてグラフトの動脈を長く取ることができる（LGAとの分岐部から長く取れる）ため移植に有利である。

その他基本的な事項として中肝動脈(MHA)とは（主に）左肝動脈(LHA)より分岐する内側区域枝A4のことであり、胆嚢動脈は右肝動脈の枝である。肝動脈はグリソン系３脈管のうち肝十二指腸靱帯（肝十二指腸間膜とも言う）内で最も尾側で分岐し、RHAが総肝管と門脈本幹の間をくぐり抜けて右肝へ向かう（この部で肝門部胆管癌の侵襲を受けやすい）。

３）胆管
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[image: image9.bmp]　胆管は肝門部でGlisson３脈管のうち最も頭側で左右に分岐する。左右肝管合流部から２次分枝までの主肝管の長さは右0.7±0.4cm、左1.3±0.5cmとされ、左の方が長い。三管合流部は胆嚢管と総肝管の合流部。Calot(カロー)三角は総肝管、胆嚢管、肝下面のなす三角形の部位でこの中に胆嚢動脈が走っている。
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図２．肝十二指腸靱帯の解剖（立体構造をきちんと把握する）
３．肝静脈の解剖

１）右肝静脈（RHV）

　RHVは横隔膜の1—1.5cm尾側で下大静脈右壁から分岐する。RHVを術中安全に処理するためには右側からIVC流入部をみたときにRHVを保護するように張っている下大静脈靱帯（いわゆる幕内靱帯）を切離する必要がある。（幕内靭帯の中に短肝静脈が走っている場合があり、注意を要する）
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図３．下大静脈靱帯の解剖

２）左・中肝静脈（MHV・LHV）

　MHVとLHVは80％の症例で共通管を形成しており、MHVは基本的にS5、S8と左肝内側区をドレナージし、LHVはS2,3をドレナージしている。

３）短肝静脈 short hepatic vein

　LHV、MHV、RHV以外に直接IVCにドレナージする静脈を短肝静脈という。代表的なものとしてS6をドレナージする下右肝静脈（IRHV）、中右肝静脈（MRHV）があるが、IRHVは約60％の症例で認められる。

下大静脈から肝を授動する際には短肝静脈の処理が必要となるが、短肝静脈は下大静脈正中には流入せず左右どちらかに偏って流入することが多いため、短肝静脈の処理に先立って下大静脈前面正中にシロッカーテープを通して肝臓を持ち上げ、短肝静脈の処理を容易にする手技が用いられることがある。これをBelghiti（ベルギッテ）法（Belghitiのliver hanging maneuver）といい、２外ではよく用いられている。

４．肝区域と肝切除の基本的な考え方
１）外科的左葉・右葉

現在、肝臓外科分野ではRex-Cantlie線によって分けられる従来の外科的左葉、右葉をそれぞれ左肝（ヒダリカン）、右肝（ミギカン）と呼ぶ。したがって、左葉切除、右葉切除ではなく左肝切除、右肝切除と呼ぶのが正しい。左葉・右葉と称する場合は肝鎌状間膜によって形態学的に分けられる解剖学的左葉・右葉を指す。

Rex-Cantlie線（一般に「Cantlie（カントリー）線」と称されるがこのように呼ぶのが妥当である）とは、胆嚢窩と肝背面の下大静脈を結ぶ線であり、左右門脈枝領域の境界にほぼ一致する。この左肝・右肝の境界に中肝静脈が走行している。

２）区域 segment

　日本肝癌研究会の肝区域分類では、左肝を肝鎌状間膜を境として外側区域、内側区域に、右肝を右肝静脈を境として前区域、後区域に、さらに尾状葉の５葉に分類する。尾状葉に関しては後ほど触れるが、左肝・右肝とは独立した概念と捉えていただきたい。

　全肝容積に対する区域容積は、概ね左肝≒前区域≒後区域＝３３％である。したがって、左肝切除は全肝の1／３、右肝切除は２／３切り取ると考えてよい。安全に切除できるラインは概ね標準肝容積の７０％とされているから、拡大右肝切除や三区域切除などかなりのvolumeを切り取る術式では術前の精密なvolumetryや門脈塞栓による残肝の肥大化などにより術後肝不全のリスクを低減する努力が重要である。

３）亜区域 subsegment

　わが国ではCouinaud（クイノー）のいうsegment I～VIIIを亜区域（S1～S8）と表記する。Couinaud分類は門脈分枝によって区域分類を行なっているが、これは肝細胞癌の経門脈性肝内転移という特徴や、門脈走行は変異が少ないという理由から臨床的有用性が高く、世界的に受け入れられている。次項に示すメルクマールを参考に、図に示す亜区域の配置を立体的にとらえることが重要である。
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図４．Couinaudの肝区域

４）区域、亜区域境界のメルクマール

左肝内側区域と外側区域は、先ほど述べたように肝鎌状間膜により境されるが、左肝静脈はS2-S3間を走行しており、経門脈的肝内転移の頻度から考えてもS2よりS4の方がS3に近い。したがって、左肝は形態学的にはS2+S3とS4であるが、発生学的にはS2とS3+S4という分け方をする方が妥当である（S3-S4境界に生じたHCCに対して肝機能の面から左肝切除が困難である場合は、S3,S4切除を行なう）。

右肝前区域、後区域の境界は右肝静脈によって境されるが、右肝静脈の走行は比較的変異が多く、S6をドレナージする前述の下右肝静脈（IRHV）の存在などにも注意しなくてはいけない。

尾状葉は歴史的に曖昧な扱われ方をしてきたが、CouinaudのS1は下大静脈前面でかつ肝静脈の尾側かつ背側に位置すると定義される。尾状葉を細かく分類すると、下大静脈左側のSpiegel葉、下大静脈右側で肝門部よりも頭側のparacaval portion、肝門部より尾側のcaudate processに分けられるが、重要なのは尾状葉が血流を左右両門脈枝より受けていること、S2とSpiegel葉の境界がArantius管（臍静脈索）とそれに続く小網で明確に区切られていることである。Spiegel葉はArantius管で背側に押し付けられる格好になっているので、尾状葉を下大静脈から授動（剥がすこと）する術式ではArantius管の切離が必要になる。

このように尾状葉左側の境界は明瞭であるが、右側S7との境界には構造物がなく、そのラインがはっきりしない（P7に入れ墨（エコーガイド下でP7に色素を注入して、S7を染めること）をしてS7を染めてみなければ正確な同定は不可能）。この解剖学的特徴は後述する肝門部胆管癌の根治性を考える上で重要となる（尾状葉は右肝に付けて取れば容易に全摘できるが、左肝に付けてとる場合は尾状葉-S7境界同定の確実性の点で劣る）。

I. 肝胆膵解剖のKnack＆Pitfalls

２．胆道の解剖


１．胆道の解剖

胆管癌取り扱い規約による胆道の区分を示す。上・中・下胆管は左右肝管合流部から膵上縁までを２等分して上部胆管・中部胆管、膵上縁からVater乳頭までを下部胆管とよぶ。３管合流部が上・中部胆管の境界ではないことに注意。これは書けるようにしておくべきである。


Br: 右肝肝

Bl: 左肝管

Bc: 左右肝管合流部

Gf: 胆嚢底部

Gb: 胆嚢体部

Gn: 胆嚢頚部

C: 胆嚢管

J: 三管合流部

総肝肝・総胆管は上・中・下に分けるが

膵上縁より下を下部胆管Bi、膵上縁から左右肝管合流部を２等分してそれぞれ上部胆管Bs、中部胆管Bmとする。

図５　胆道の区分（胆道癌取り扱い規約より改変）

２．胆嚢の解剖

　胆嚢の組織学的特徴として押さえておくべきことの第一点は、粘膜筋板が存在しないということである。筋層も薄くまばらであるため、胆嚢は他の消化管組織に比べて炎症の周囲組織への波及や、癌の浸潤が起こりやすいという特徴がある。

また、胆嚢に特有の構造としてRokitansky-Aschoff sinusやLuschka管がある。Rokitansky-

Aschoff sinusは粘膜上皮が筋層まで落ち込んだ構造物であるが、臨床的には細菌の温床となって胆嚢炎を引き起こしうるという点で重要である。またLucshka管は肝実質から直接胆嚢壁に進入している微小胆管構造で、先は盲端になっており胆嚢内腔との交通はないが、胆嚢摘出術において分断され、胆汁瘻(bile leak)を起こしうる。

I. 肝胆膵解剖のKnack＆Pitfalls

３．膵臓の解剖


１．膵臓の発生・奇形

①膵は十二指腸の内胚葉上皮から発生する２つの芽体に由来する。胆管根部に生じる腹側膵芽、および十二指腸の対面に発生する背側膵芽である。

②腹側膵芽が胆管を引っ張りながら十二指腸の背側を回転し背側膵芽の尾側に癒合する。

③背側膵管は途中で腹側膵管に吻合しメインの流路を変更する。これが主膵管（Wirsung管）としてVater乳頭に開口する。背側膵管の十二指腸流入部は退化して副膵管（Santrini管）となり副乳頭に開口する。

図６　膵の発生（2003年度M2シケプリより転用）
※膵管胆管合流異常（pancreaticobiliary maljunction）
　胆管と膵管は乳頭括約筋の中で合流し、それぞれ末端を括約筋で囲まれている。したがって通常は一方の内容が他方に逆流することはないようにできている。しかし、両者の合流部が括約筋よりも高位に存在する場合、合流部に括約筋の力が及ばないため、胆管内圧を上回る膵管内圧により膵液が胆管内に逆流する。膵液によって傷害された胆管壁は嚢状に拡張し胆管癌の温床となる（先天性胆道拡張症）。また、胆管壁の嚢状拡張が起こらないものではより高位の胆嚢への膵液逆流が生じ胆嚢癌が発生しやすくなる。

※膵管癒合不全（pancreatic divism）
　主膵管と副膵管が癒合し損なうと、副乳頭から体尾部の膵液がすべて流出することになる。副乳頭はVater乳頭に比して相対的に低形成であるため、背側膵由来の膵液が膵管内に鬱滞し、背側膵炎を来たしうる。症状なく経過するものもあるが、腹痛を生じるケースでは副乳頭形成術を行なう。
※輪状膵（annular pancreas）

通常は十二指腸背側を移動する腹側膵の一部が十二指腸前面を移動しようとすると、腹側膵が十

二指腸を取り囲む形となって絞扼をきたす。狭窄の程度により症状は様々であるが、十二指腸通過障害によって新生児のイレウスの原因となる。不完全なものを帯状膵という。
２．膵の血流支配

細かい血管の名称を覚える必要はない。以下に必要最低限おさえておくべき事項を示す。

１）膵頭部

　膵頭部は前・後上膵十二指腸動脈（ASPDA/PSPDA）、および前・後下膵十二指腸動脈（AIPDA/PIPDA）によって形成される１対のアーケードにより血流支配されている。

　前・後上十二指腸動脈はともに胃十二指腸動脈GDAの分枝であるが、GDAの第１枝がPSPDA、その先で右胃大網動脈RGEAとASPDAが分かれることに注意。前・後下膵十二指腸動脈はSMAの第１枝である下膵十二指腸動脈が前後に分岐して生じる。なお静脈に関しては変異が多いため憶える必要はない。

２）膵体尾部

　体尾部は主に脾動脈からの枝によって養われている。したがって膵頭十二指腸切除術pancreaticoduodenectomy (PD)を施行する際は脾動脈を残し、また膵体尾部切除術distal pancreatectomy (DP)を行う場合は、基本的に脾動脈を根部で合併切除する。

※練習問題

３年前に膵癌にて体尾部切除術を試行後した症例において前庭部胃癌が発見されたとする。以下に挙げる術式のうち適当なものを選べ。尚、病巣は前庭部に限局した3型胃癌で、明らかなリンパ接転移、腹膜播種等は認めないものとする。

①幽門側胃切除術、②胃全摘術、③噴門側胃切除術、④EMR、⑤Appleby手術

　答）②胃全摘出術

　　　通常ならば幽門側胃切除術＋リンパ節郭清でよいが、幽門側胃切除ではLGA、RGA、LGEA、RGEAが結紮されるため短胃動脈SGAが残胃のfeederとなる。しかしSGAは脾動脈の枝であるため、DP (distal pancreatectomy)施行後の症例では存在せず、したがってこの場合は胃全摘を余儀なくされる。

II. 肝臓外科のKnack＆Pitfalls

１．肝腫瘍の画像診断

１．超音波検査

１）HCCの特徴的なUS所見４つ

　・腫瘍内モザイク状エコー…腫瘍内部にさまざまな質のコンポーネントが存在する。

　・ハロー halo…被膜に相当する所見

　・側方陰影 lateral shadow…緊満した円形の腫瘤は陰を引く性質がある。

　・後方増強 posterior enhancement…腫瘍部と周囲肝組織で質が違うため後方への超音波の伝導に差が生じる。

（注：但しこれらは教科書的なもので，特に直径2 cm以上の典型的なHCCの所見と考えておくと良い。）
２）胆管細胞癌・転移性肝癌

　・Bull’s eye sign (target sign)…周辺の厚い低エコー（腫瘍部）と中心高エコー（壊死部）。

　※肝門部胆管癌で胆汁鬱滞をきたすとparallel channel sign陽性 （門脈とそれに沿う胆管枝が並んで見える。通常は胆管枝ははっきり見えない。）
２．造影CT／MRI

１）Dynamic CT

　ヘリカルCTを用いて造影剤が肝動脈に流入するタイミング（動脈相）、門脈に返ってくるタイミング（門脈相）、肝内の血管から漏れ出した造影剤が実質に広がるタイミング（平衡相）を経時的に撮影するもの。腫瘍のvascularityによって各相の描出能が変化する。一般にplain CTで肝の腫瘍性病変はlowに描出される。

　低・中分化HCCなどhypervascularの肝腫瘍には造影早期相early phase（動脈相）が優れた検出能を示す。高分化HCCや転移性肝癌などhypovascularな腫瘍は造影後期相late phase（門脈相～平衡相）が優れている。門脈腫瘍栓と血栓は造影の有無で鑑別できる。
２）MRI

肝特異性MRI造影剤

・SPOI

　　…鉄を用いた造影剤で、Kupffer細胞あるいは機能を持つ肝細胞に主に取り込まれる。腫瘍部

での取り込みはないためコントラストをつけることができる。T2短縮効果が強いため取り

込み部（正常肝）ではT2 lowになる。

・Gd-EOB-DTPA (胆汁排泄性造影剤)

　　…正常肝細胞に取り込まれ胆汁に排泄される。

３．血管造影

１）Angiography  
angiographyではhypervascularな低・中分化HCCで腫瘍濃染tumor stainを認める。

また感度の高い検査方法としてangiographyとCTを組み合わせる経動脈性造影CTがある。

２）CTA/P

造影剤を静脈ではなく直接動脈へ注入する以下のCTAとCTAPの組み合わせによりdynamic 
CTよりも感度を上げた検査が可能となる。

①CTAP (CT during arterial portography)
SMAまたは脾動脈にカテーテル先端をおき、造影剤注入から門脈を介して帰ってきたタイミングで撮影する。門脈からの血流を受けない腫瘍は欠損像として描出され、腫瘍の存在診断に優れている。

  ②CTA (CT hepatic arteriography)
肝動脈にカテーテル先端をおき、造影剤注入後５秒くらいから撮影する。HCCのようにhypervascularな腫瘍は強く濃染される。Hypervascularな腫瘍の質的診断に優れている。

※練習問題

CTAとCTAP。先に行なうべき検査はどちらか？
答）CTAPを先に行なう。

　　理由：CTAを先に行なうと腫瘍のCT値が上がりCTAPにおける腫瘤の抜けが分かりにくくなる。したがってCTAP→CTAの順で施行する必要がある。画像を読む場合もCTAPで欠損部を探し、同部位がCTAで濃染しているかどうかを見ていけばHCCの発見につながる。

II. 肝臓外科のKnack＆Pitfalls

２．肝細胞癌 hepatocellular carcinoma (HCC)


１．総論（M2外科系統講義より改変）

１）Epidemiology

　・アジア・アフリカに多く、欧米に少ない。

　・M：F＝７：３　で男性に多い。

・肝癌死亡者は30000人／年（男性の癌死因の第３位、女性の第５位、男性で増加傾向）

　・原発性肝癌の95％がHCC、3％がCCC。

　・最大径2cm以下　

　

２）Etiology

　慢性肝障害（LC 80%、CH 10%）を基礎に発生する。

①C型肝炎80％＞B型肝炎15％、（B型は低下傾向、C型の方が高齢発症）

　②アフラトキシン（ピーナッツのカビ毒）

　③トロトラスト（造影剤）
３）原発性肝癌の鑑別診断


①肝細胞癌hepatocellular carcinoma (HCC)

・軟らかい腫瘍で、被膜の形成がみられる。（USのhalo(+)に対応する）

・内部は種々の質・分化度の癌細胞が混在しモザイク状。（USのmosaic pattern(+)に対応する）
・門脈腫瘍栓portal vein tumor thrombus (PVTT)や経門脈性肝内転移が多い

・dynamic CTでlow-high-low pattern

（動脈からfeeding／門脈にdrainageという血行動態のため）

・多中心性発癌を来たす。

・AFP、PIVKA-II↑

　②胆管細胞癌cholangiocellular carcinoma (CCC)

・硬い腫瘍でhypovascular (dynamic CTにてlow-low-low pattern)

・中心壊死・delle（癌臍）
・肝硬変の合併はまれ。

・CEA、CA19-9↑
・末梢型は黄疸が出るまでに時間がかかるため進行例が多く、HCCよりも予後不良。

・リンパ節転移を来たしやすく、転移例の予後は不良。

③肝芽腫hepatoblastoma

・幼児期に腹部腫瘤として発症
・AFP↑だが肝硬変(－).
２．肝細胞癌の診断・治療

１）症状

原則として無症状。肝不全症状は末期症状である。時に癌破裂を来たし腹痛・貧血・ショックを起こす（hypervascularな腫瘍のため大量の腹腔内出血）。まれに腫瘍随伴症状paraneoplastic syndrome（多血症、高コレステロール血症、高カルシウム血症、低血糖など）を伴う。

２）診断

①腫瘍マーカー

・AFP：400 ng/ml以上はHCC特異的（正常は20 ng/ml以下）。70-90%で陽性（>20 ng/ml）。

・AFP‐L3分画：AFP中等度上昇例での診断に有用（正常<15%）。

・PIVKA‐II：感度は低いが特異度が高い。

②超音波

・モザイクパターンmosaic pattern

・ハローhalo

・後方エコーの増強posterior enhancement

・側方陰影lateral shadow

③CT

・plain CT：low

・dynamic CT：early high→late low
④angio

・腫瘍血管、腫瘍濃染tumor stain、肝動脈門脈シャント（A-P shunt）

・リピオドールCT

angio後にリピオドールを動注して２週間後にCTを施行する。正常肝ではKupffer細胞が貪食するためリピオドールは残存しないが、腫瘍部ではKupffer細胞(-)のためリピオドールが残存する。（「沈着」ではなく「残存」である）
３）治療

①手術
門脈枝に沿った系統的切除が基本。根治手術例の５生率60％。残肝再発多い（3年60％）

適応はa) 腫瘍条件：原則３個以内かつ遠隔転移なし、b) 肝機能：腹水(-)、T.bil<2.0 mg/dl
②肝動脈塞栓術(TAE)
5生率20-30%。門脈腫瘍栓で門脈本幹や第１次分枝閉塞の場合は禁忌。

適応はa) 腫瘍条件：個数は無関係、PVTTは禁忌、b) 肝機能：腹水(-)、T.bil<3.0 mg/dl
③エタノール注入療法(PEIT)
適応は直径３cm以下、３個以下
④ラジオ波焼灼術(RFA: radiofrequency ablation)
PEITに比べて少ない治療回数で効果がある。

適応は直径３cm以下、３個以下
３．肝機能から見た肝切除の適応（幕内基準）

評価項目は腹水・血清総ビリルビン値、ICG-R15値の３項目であるが、それぞれの意義について解説する。

１）手術適応の有無

　手術適応の有無は肝機能の良し悪しで決定される。肝臓の機能は大きく分けて「合成能」、「解毒・代謝能」の２つに分けられる。合成能はAlb、ChE、T.Chol、fibrinogen (fbg)、CH50、C3、C4、PT、aPTT（凝固因子）、ヘパプラスチンテスト、血小板（thrombopoietin）などで、解毒・代謝能はNH3、T.bil、D.bilなどで評価できる。肝機能が良いとはこの２つの機能がいずれも良いということであり、したがって、合成能をアルブミンの低下として(腹水)、解毒・代謝能をT.bilの上昇としてそれぞれ評価し、手術適応が決定される。肝機能を客観的に評価する指標としてはビリルビン値がよく相関することが分かっており、したがって、始めにこれ以上肝臓を切り取ることで血管内volumeを保てるかどうか（利尿剤でコントロールできる余裕があるか）を腹水にて評価し、さらに解毒・代謝能が妥当かどうか、切除可能ならばどのくらい余裕があるかをビリルビンで大雑把に振り分ける。

手術適応は腹水・血清総ビリルビン値の２項目で決定される。

①腹水

なし or コントロール可能 → T.bilの評価へ

コントロール不可 → 非手術

②血清総ビリルビン

1.0mg/dl以下 → ICG-R15にて決定

1.1~1.5mg/dl → 部分切除

1.6~1.9mg/dl → 核出術

2.0mg/dl以上 → 非手術

２）切除範囲の決定

肝切除に耐えうるだけの肝予備能があるかどうかを先の２項目にて決定したら、こんどはより精密な指標にて具体的な切除可能な最大容積を決定する。ここで用いられるのがインドシアニングリーン(ICG)という色素であるが、ICGは肝で取り込まれて抱合されることなくそのまま排泄されるという性質をもつ。また血中ICG値はa)肝血流、b)肝細胞での取り込み、c)肝細胞からの排泄の３つの因子によって影響を受けるがその比率は概ね３：１：１とされている。つまり肝血流量に大きな影響を受けるという点にまず注意する必要がある。

ICG試験は体重に相関した量を片方の肘皮静脈から注入し、５分後、10分後、15分後に逆の腕から採血し、片対数グラフにプロットして回帰曲線を描き求める。理論上は注入時の血中濃度が100 g/dlになるようにICGを投与するが、被検者によって値のばらつきがある。そこでグラフの傾き(k値)が個人の肝機能に相関することを用い、t = 0の血中濃度を100 g/dlに補正した場合に15分後の血中濃度がいくつになるか求めたものがICG-R15分値（Rは”retension”の意）である。基準値は10％未満である。


③ICG-R15分値（ICG-R15）

10%未満（正常）→2/3切除まで（右肝切除、右3区域切除、左3区域切除）

10~19%→1/3切除まで（左肝切除、外側区域切除、前区域切除、後区域切除、中央2区域切除）

20~29%→1/6切除まで（亜区域切除）

30~39%→小範囲切除のみ（部分切除）

40%以上→核出術
　だからこれらをまとめてアルゴリズムにすると，よく見たことのある以下のような図になる。
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　（境界付近では、実際上は厳密に適応するのではなく、縮小手術気味にすることが多い。）
II. 肝臓外科のKnack＆Pitfalls

３．転移性肝癌 metastatic cancer


原発巣としては門脈支配領域の消化器癌、特に胃癌、大腸癌、膵癌、乳癌が多い。肝切除の意義が確立しているのは大腸癌と一部の神経内分泌腫瘍である。

１．診断

転移性肝癌では一般に肝機能正常例が大部分であり、広範な肝切除が可能であることが多い。診断は以下の検査所見を参考になされる。

１）腫瘍マーカー…CEA、CA19-9、LDHが主。

２）US…bull’s eye sign（target sign）

　　　　（幅広い辺縁低エコー帯を持つ中心部高エコーで、低エコー帯が腫瘍細胞、高エコーは壊死部に相当する）

３）Dynamic CT…辺縁部がリング状に濃染する。中心部は低吸収域。
２．手術適応

転移性肝癌の手術適応は原発巣が切除可能または切除後であることが大前提である。

１）腫瘍の進展から

原発巣を含む肝転移巣以外の病変（肺転移など）に対する根治が望めるならば原則すべての症例に肝切除の適応があるとされている。一般に転移性肝癌は高分化型腺癌が多く、化学療法や放射線療法は効きにくいため、予後規定因子の如何に関わらず肝切除が予後改善に有効と考えられている。

予後規定因子としては①原発巣のstage、②同時性・異時性転移、③腫瘍径、④腫瘍数、⑤片葉or両葉への転移などが挙げられる。原発巣のstageが進行するほど予後不良であることに関しては異論がないが、②～⑤の因子に関しては議論の多い部分である。

欧米では４個以上の転移は切除の意義がないとされている。しかし転移巣の個数が多いほど不利であることに変わりはないが、一般に大腸癌は胃癌などに比べて転移の個数が少ない傾向にあり、転移巣の数に限らず取りきれるならばとるという方針がとられる場合が多い。

２）切除術式の選択

肝切除の方式としては肝部分切除が基本となり、surgical marginは10 mmを確保することが目標となる。HCCと異なり経門脈性の肝内転移は起こさないため系統的切除は必要ではないが、一葉にわたって巨大な腫瘤が存在する場合や、多発性の場合は系統的切除の方が容易である場合もある。

消化器系悪性腫瘍の肝転移ではHCCと異なり被膜が存在せず、脈管に接した場合には容易に脈管あるいは脈管周囲組織に浸潤を来たすため、脈管を含めた切除が必要となる。

II. 肝臓外科のKnack＆Pitfalls

４．良性肝腫瘍

１．悪性腫瘍との鑑別が難しく原則手術適応となる良性肝腫瘍

１）Adenomatous hyperplasia (AH)
　LCの結節性病変のうち組織学的に過形成像を認める腫瘤で、慢性肝疾患を母地に発生し、

HCCの前癌病変と考えられている。エコー上高エコー(hyperechoic)であり、CT、MRI、angiographyでは異常を認めないことが多い。AHからHCCに至るsequenceは以下のように考えられている。

２）Large cell dysplasia (LCD)
　肝のdysplasiaと呼ばれている病変。慢性肝疾患を母地に発生しHCCの前癌病変との報告がある。

３）Liver cell adenoma (LCA)
　正常肝に発生することが多く、経口避妊薬との関連が指摘されている。一般に悪性化はまれと考

えられているが高分化型HCCとの鑑別が困難である。腫瘍内・腹腔内への出血が多く見られる。

２．症状によって手術適応となりうる疾患

１）Cavernous hemangioma　海綿状血管腫

　肝良性腫瘍のうち最も多く、通常無症状。巨大なものは血小板減少、fibrinogen減少を来たし、

DICを続発するものをKasabach-Merritt症候群という。径4cm以上を巨大血管腫というが、破裂は極めてまれである。本症例を疑う場合は肝生検は禁忌であり、腫瘤による圧迫症状、Kasabach-Merritt症候群を呈する症例で手術適応となる。
２）Inflammatory peudotumor (IPT)
　発熱を伴う白血球増多、CRP上昇などの炎症所見（＋）。微小病変の場合悪性腫瘍との鑑別は容

易でなく、確定診断に生検が必須である。ステロイドにて経過を見るが、症状が軽快しないものには手術適応がある。

３．基本的に経過観察となる良性肝腫瘍

１）Focal nodular hyperplasia (FNH)
　正常肝に発生し、LCA同様経口避妊薬との関連が指摘されている。多くは単発で被膜を有さな

い境界明瞭なmassであり、しばしば分葉構造を示し、中心星芒状瘢痕(central scar)を有している。LCAと異なり出血などの合併症は少なく、無症状例も多い。悪性化することはないとされている。腫瘍の中心に入り込む１本のfeederをドップラーエコー上描出しうる。

２）Angiomyolipoma (AML) 血管筋脂肪腫

　正常肝に発生し、脂肪細胞、平滑筋細胞、血管性分の増生が認められる。多くは単発で被膜をもたず、悪性化はない。
III. 胆道外科のKnack＆Pitfalls

１．胆石症 cholelithiasis


１．胆石の種類

胆石はコレステロール胆石と色素胆石に分類され上記の表のような特徴をもつ。成因としては、

①胆汁性分の異常、②胆汁の鬱滞、③胆道感染

の３つのfactorが重要であり、コレステロール系結石は胆汁中のコレステロール、胆汁酸、レシチンの３者のバランスが崩れた時に生じやすく、ビリルビンカルシウム石は乳頭の機能不全による胆汁鬱滞、感染で生じやすい。

　部位別には胆嚢胆石症はコレステロール胆石と黒色石、総胆管胆石症と肝内胆石症はビリルビンカルシウム石が多いとされている。胆石症のリスクファクターとしてはFatty, Forty, Female, Fertile, Flatulentの５つが挙げられている。

２．胆石症の診断

１）症状

①胆嚢胆石症（cholecystolithiasis）
　　基本的には無症状で経過するが、突然疼痛発作を引き起こす。発作は胆石が胆嚢頚部に嵌頓することによって生じると考えられており、典型的には右背部に放散する右季肋部痛を訴え、しばしば内臓神経を介して悪心や嘔吐などの自律神経症状を呈する。

②総胆管胆石症（choledocholithiasis）
　　本症の多くはもともと胆道感染を合併しており、総胆管閉塞によってこれが急激に憎悪して急性閉塞性化膿性胆管炎(AOSC)を引き起こすことがある。

２）診断

　　診断は身体所見で疑い、画像所見にて確定される。画像診断の２本柱はUSと胆道造影である。

  ①US

腹部エコー上strong echo with acoustic shadowが胆石の特徴である。acoustic shadowの有無が腫瘍性病変との鑑別点となる。
　②胆道造影

　　間接法

　　　経口またはdivにて造影剤を投与し、胆道分泌されたものが胆嚢で濃縮される。胆嚢胆石症の診断に優れている。しかし、T.bil > 2 mg/dlの場合、胆嚢頸部への結石の嵌頓例、胆嚢炎による胆嚢管狭窄例などでは胆嚢内へ造影剤が入らないため造影されない。

　　直接法

　　　胆道に直接造影剤を注入するもので、アプローチの方法により

　　　・経皮経肝胆管造影 percutaneous transhepatic cholangiography (PTC)
　    ・内視鏡的逆行性胆管膵管造影 endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP)

　　　がある。ERCPでは造影後そのまま結石除去を行なうことが可能である。

　③AXR、CT

　　　ほとんどの胆石はX線透過性であるため、X線検査はあまり役に立たない。陽性に写るものは無機カルシウム塩を豊富に含むものであるが、ビリルビンカルシウム石は有機塩であるため写りにくい。

　　　

３．胆石症の合併症

１）胆道感染
　　急性胆嚢炎や急性閉塞性可能性胆管炎AOSCを引き起こす。Charcotの３徴、発熱・黄疸・右季肋部痛、Raynoldsの５徴（Charcotの３徴＋ショック、意識障害）が手がかりとなる。

　　閉塞機転の迅速な解除が必要。発熱・疼痛には非オピオイド系の鎮痛剤を使用する。オピオイドは乳頭筋を収縮させるため増悪を来たす。

２）胆汁性腹膜炎

　　急性胆嚢炎の５％で見られる。胆汁は腹膜刺激作用が強く、無菌でないため腹膜炎が生じる。

３）内胆汁瘻

　　胆石による胆嚢壁の圧迫壊死で、近隣の消化管に穿孔すると内胆汁瘻となる。腹膜炎症状はないが、胆嚢腔内にairが侵入しpeumobiliaを呈する。

４）胆石イレウス

　　内胆汁瘻等により消化管に結石が落下し、回盲部に嵌頓するとイレウスを来たす。

５）膵炎

　　胆石がVater乳頭に嵌頓ないし膵管の圧迫をきたすと膵管内圧が上昇し膵炎を来たす。

６）Mirizzi症候群

　　胆嚢管への胆石の嵌頓や、続発する炎症により胆嚢管に隣接する総肝管が圧迫されて閉塞を来たすもの。上部胆管癌との鑑別が重要となる。
４．治療

１）胆石溶解療法
　　コレステロール胆石は胆汁性分のアンバランスにより析出して生じるため、胆汁酸製剤による胆石の溶解が期待できる。ウルソデオキシコール酸(UDCA)、ケノデオキシコール酸(CDCA)が

　用いられ、胆石消失までいたる例は10—20%程度と少ないが、症状の改善は多くの例で認められるという点で有効な治療法である。溶解が期待できるのは15 mm程度までとされており、コレステロール胆石以外には効果がないことに注意。治療中止にて再発が多いという欠点もある。

２）Extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL)

    適応は径 3 cm以下、3個以内のコレステロール胆石で、胆嚢機能が良好であること。石灰化があると割れにくいためX線透過性であることも条件の一つである。胆石溶解療法が併用される。

３）内視鏡的治療

　　アプローチの方法により大きく２つに分けられる。

　・PTCL（経皮経肝胆道鏡下切石術percutaneous transhepatic cholangioscopic lithotomy）
　　　肝内胆石症がよい適応となる。胆道鏡下に胆石を摘出する。

　・EST（内視鏡的乳頭括約筋切開術 endoscopic sphincterotomy）
      総胆管結石がよい適応となる。

４）手術療法

胆石症の症状がある場合、癌の合併が疑われる場合、胆嚢造影陰性例、充満結石例が主な対象となる。

①腹腔鏡下胆嚢摘出術 laparoscopic cholecystectomy (lap. chole.、ラパコレ)
侵襲が少なく術後の開腹が早いことから胆嚢胆石症のfirst choiceとなっている。日帰り手術も可能。

②開腹胆嚢摘出術 open cholecystectomy

腹腔鏡下では摘出の難しいもの、malignancyの合併を疑うものなどでは開腹手術が選択される。

③総胆管切開術
非外科的治療で治癒の難しい総胆管胆石症に適応がある。胆石摘出後3—4週間程度Tチューブを留置しておき、術後狭窄を予防する。

III. 胆道外科のKnack＆Pitfalls

２．胆道の炎症疾患


　胆道感染症の多くは胆道系の通過障害と胆汁鬱滞を背景に、腸管からの上行性感染が加わって生じる。起因菌は2/3がグラム陰性桿菌GNR（多くはE. coli）、1/3がグラム陽性球菌GPC（ほとんどはEnterococci）でKlebsiella、Bacteroidesなどの嫌気性菌もみられる。

１．急性胆嚢炎 acute cholecystitis
１）症状・診断

90％以上が胆嚢胆石を有する患者に急激に発症し、発熱、右季肋部痛、悪心・嘔吐などの自律神経症状を来たし、吸気で疼痛が増強し吸気が途中で止まるMurphy徴候がみられる。血液検査では炎症所見（WBC↑、ESR↑、CRP↑）、胆道系酵素の上昇を認める。USでは胆嚢の腫大、壁肥厚、結石が認められる。

２）治療

保存的治療

非オピオイド系鎮痛剤、抗生物質投与を行い、症状の改善が見られない場合は経皮経肝胆嚢ドレナージPTGBDを施行し、感染胆汁の鬱滞を解除する。

手術療法

　open cholecystectomyかlaparoscopic cholescystectomyが行なわれるが、炎症所見が強い場合は安全性を考えて前者を選択する。内科的療法に反応しない症例や胆嚢周囲膿瘍、胆嚢穿孔、胆汁性腹膜炎、AOSC合併例が適応となる。
２．慢性胆嚢炎 chronic cholecystitis
１）症状・診断

胆石を有する患者に発症し、急性胆嚢炎に続発するケースとはじめから慢性の経過をたどるケースの２つがある。症状はmildで微熱、右季肋部不快感、疼痛発作などがみられ、検査所見では炎症反応の上昇、萎縮胆嚢、壁肥厚・石灰化（陶器様胆嚢）、壁内結石、Rokitansky-Aschoff sinus増生などが見られる。

２）治療

　原則として胆嚢摘出術の適応となる。特に石灰化胆嚢・陶器様胆嚢の場合、GB cancerとの鑑別が難しく、またこれらがGB cancerの発生母地となることがら絶対適応である。
３．急性閉塞性化膿性胆管炎 acute obstructive supprutive cholangitis (AOSC)

診断と治療

　迅速な診断と治療を行なわないと危険な状態に陥る救急疾患である。Charcot３徴（発熱・黄疸・右季肋部痛）、Raynolds５徴（＋ショック、意識障害）などの身体所見、エコーによる肝内胆管の拡張にて診断し、速やかにPTBD、EBDを施行する。感染を来たしているものにいくら抗生剤を投与しても無駄であり、病巣（ここでは感染胆汁）の除去が先決であることは治療の原則である。
III. 胆道外科のKnack＆Pitfalls

３．胆嚢癌・胆管癌


１．胆嚢癌

１）特徴（M２外科系統講義より）
・M：F＝１：２-３で女性に多い
・胆嚢胆石の合併が多い（70％）

・腺癌が90％

・胆嚢内の隆起性病変

・胆管癌に比べ症状に乏しく発見時に進行していることが多い予後不良

２）診断

症状に乏しく、合併する胆石症による右季肋部痛や胆嚢炎で発見されることが多い。発見時は多くが進行癌であり、腫瘍マーカーや胆道系酵素は末期まで上昇しにくく早期診断には役立たない。

US上、結節状ないし乳頭状の隆起性病変が胆嚢内腔に認められる。腫瘍内エコーは肝実質と同レベルであり、早期の胆嚢癌はしばしば胆嚢ポリープとの鑑別が問題となる。広基性の病変は悪性を疑う所見である。Angioではhypervascularな像を呈し、刷毛状に濃染される。またRHAや胆嚢動脈の狭小化、断絶、拡張、走行不整などが認められる。

深達度診断はEUSなどによって行なわれ、次のように区分される。m癌およびmp癌が早期胆嚢癌と定義され、リンパ節転移の有無は問わない。胆嚢には漿膜下層に豊富なリンパ網が存在するためリンパ節転移はss癌以上で多くなる。


m癌：粘膜層に限局

mp癌：筋層に限局

ss癌：筋層は越えるが漿膜表面には出ていない（漿膜下層にとどまる）

se癌：漿膜表面に出ている

si癌：直接多臓器に浸潤している

３）治療

他の消化器癌同様、腺癌である胆嚢癌は放射線治療、化学療法の効果に乏しく、手術治療が唯一根治を望める治療法となる。

＜早期癌＞

ｍ癌…胆嚢摘出術。リンパ節転移はほとんどないためリンパ節郭清は不要。

mp癌…胆嚢摘出術＋D1郭清（リンパ節転移が認められるようになる）

＜進行癌＞

ss癌以上では通常、胆嚢と肝床部の肝部分切除あるいはS4b+S5切除、加えて肝十二指腸靱帯内、総肝動脈周囲、膵頭後部のリンパ節郭清を行なう。肝切除の範囲は腫瘍の進展範囲によるが、

肝内直接浸潤（肝床浸潤）の場合は原則として腫瘍の進展範囲による肝部分切除を施行しGlissonの温存が可能であり、肝門部浸潤の場合はGlissonも侵されるため、温存は不可能で拡大右肝切除以上の肝切除と尾状葉切除も必要となると考えてもらえればよい。
２．胆管癌

１）特徴（M2外科系統講義より）

　胆管癌は肝外胆管に発生する胆道癌であり、肝内胆管に発生する胆管細胞癌と区別される。胆管癌はその発生部位によって、


肝門部胆管癌…Br、Bl、Bc

　上部胆管癌…Bs

　中部胆管癌…Bm

　下部胆管癌…Bi

　広範囲胆管癌

に分類される。記号については第I章「胆道の解剖」参照。胆管癌はやや男性に多く、下部胆管癌が30％で最多。黄疸やCourvoisier徴候（中・下部胆管癌で陽性）で発見される。診断にはPTC、ERCPが有用であり、胆嚢癌に比べて進行が遅く、予後は胆管癌の方がよい。
２．診断

　胆嚢癌と同様、初期は症状に乏しいが、腫瘍により胆道の狭窄が生じると閉塞性黄疸をきたす。中部以下の胆管癌では閉塞機転が三管合流部より下位にあるため、胆汁が胆嚢内へ鬱滞し、無痛性の腫大した胆嚢を右季肋部に触れる（Courvoisier徴候）。
　胆嚢癌とは異なり比較的初期に胆道系酵素が上昇するが、腫瘍マーカーは早期診断には役立たない。エコーは肝門部胆管癌の診断に有効であるが（肝内胆管拡張、肝門部のhyperechoicな腫瘤）、深部にある下位の胆管癌ではきれいに描出しにくいことが多い。
　腫瘍の診断はPTCおよびERCPによる双方向からの胆道造影が鋭敏な診断法である。深達度は胆管内エコー(IDUS)にて行なわれる。胆管外への腫瘍の進展やリンパ節転移の評価はCT、MRIにて行なわれる。深達度は次のように区分される。ｍ癌、fm癌を早期胆管癌と定義する。

m癌：粘膜層に限局

fm癌：線維筋層に限局

ss癌：筋層は越えるが漿膜表面には出ていない（漿膜下層にとどまる）

se癌：漿膜表面に出ている

si癌：直接多臓器に浸潤している

３）治療
・肝門部胆管癌…拡大右肝切除術（次項にて説明する）

・上部胆管癌…肝葉膵頭十二指腸切除hepatopancreaticoduodenectomy (HPD)

・中部胆管癌…膵頭十二指腸切除pancreaticoduodenectomy (PD)

・下部胆管癌…膵頭十二指腸切除pancreaticoduodenectomy (PD)

・広範囲胆管癌…肝葉膵頭十二指腸切除hepatopancreaticoduodenectomy (HPD)

中下部胆管癌の標準術式は肝十二指腸間膜の徹底的なskeltonizationおよび系統的リンパ節郭清を伴うPDである。胆管癌では胃周囲のリンパ節転移をきたすことはほとんどないため最近は幽門輪温存膵頭十二指腸切除PpPDが施行されることが多い。
III. 胆道外科のKnack＆Pitfalls

４．肝門部胆管癌


１．肝門部胆管癌に対する術式

肝門部胆管癌に対する標準術式というものは存在しない。肝内胆管枝の合流様式を十分把握した上で癌の浸潤範囲を詳細に診断し、血管造影や経皮経肝門脈造影の所見を加味して術式を決定する。尾状葉切除は必須であることに注意。

２．拡大右肝切除術

肝管や肝実質への浸潤形式により適宜術式が選択されるが、左右肝管に均等に浸潤する肝門部胆管癌に対しては拡大右肝切除術を施行することが多い。その理由は以下のとおりである。


①左肝動脈が肝十二指腸靱帯左縁を走行し、肝十二指腸靱帯右側を走行する胆管とほとんど接することがないのに対し、右肝動脈はCHD背側をくぐり抜けて右葉に向かうため、この部位で癌の浸潤を受けやすい。

②右肝管分岐部は肝門部右側（門脈右枝直上）にあり、左の胆管系の方が一般に長く切離できる。つまり左右への癌の進展の度合いが同じ場合、左を切るほうがsurgical marginを大きくとれる。
③胆管尾状葉枝（全部で６本）の多くは左右肝管分岐部付近に直接流入しているため、尾状葉の切除が根治性を上げるためには必須であるが、尾状葉切除の容易さ、確実性は右肝切除の方が左肝切除よりも上である。
尾状葉はIVC左側のSpiegel葉、IVC右側のparacaval portion、caudate processの３部に分けられるが、Spiegel葉とS2の境界はArantius管とそれに続く小網で区切られており、その間での分離が容易であるのに対して、尾状葉右側と肝右葉との境界は明らかでなく、入れ墨をしない限り正確な切離ラインは同定できない。したがって拡大左肝切除で尾状葉を確実に切除するのは難しく、尾状葉切除の確実性という観点から考えると拡大右肝切除の方が有利といえる。
以上３点が主要なものであるが、さらに挙げるとすると

④門脈合併切除を必要とする場合血行再建が必要になるが、門脈右枝に比べて門脈左枝transverse portionが長いため、再建に十分な長さを確保しやすい。

⑤LHAがLGAより分岐するabberancyがある場合、左肝を残す術式の方が有利である。
（PHAから出るのがRHAだけになるので動脈侵襲から左に飛ぶ確率はより少なくなる。手技的にも多少ラク）

一般に肝門部胆管癌で背景肝の機能は正常であるが、拡大右肝切除術で切り取る肝の容積はぎりぎりのvolumeに近く、手術の安全性を挙げるという点で次の２点が重要である。


①術前門脈塞栓術にて残肝容積を増やしておく。
  (手術２—３週前にPTPE (percutaneous transhepatic portal embolization)を施行する)

②PTBDで残肝の胆道の減圧をはかり、胆汁鬱滞による肝障害をおさえておく。
　(切除側のPTBDは行なってはいけないので注意)

IV. 膵脾外科のKnack＆Pitfalls

１．膵腫瘍総論

 

１．組織分類
上皮性腫瘍

１）外分泌腫瘍 exocrine tumor

①漿液性嚢胞腫瘍 serous cystic tumor
・膵腫瘍の1-2%、60代女性に多い。体尾部に好発。

・薄い被膜に覆われた多房性のスポンジ状腫瘍。腺房細胞由来と考えられる。ほとんどがserous cystadenomaで悪性化はまれ。

・hypervascularな腫瘍

・経過観察

②粘液性嚢胞腫瘍 mucinous cystic tumor
・膵腫瘍の2％、ほとんどが女性。体尾部に好発。腺腫は平均47歳、腺癌は平均56歳。

・比較的厚い被膜を持ち、単房性～多房性。

・内容は粘液性でしばしば出血を伴う。高円柱上皮、卵巣様間質がみられ、膵管上皮由来と考えられる。しばしば悪性化しadenoma-carcinoma sequenceが証明されている。

・嚢胞内限局の非浸潤癌とわずかに浸潤する微小浸潤癌に分類する。

・hypervascularな腫瘍

・全例摘出

③膵管内腫瘍 intraductal tumor
・M：F＝２：１で女性に多く、膵頭部に好発。

・膵管内乳頭線腫、膵管内乳頭線癌（非浸潤型／微小浸潤型）、上皮内癌

④浸潤性膵管癌 invasive ductal ca.

・膵腫瘍の86％。いわゆる「膵癌」

・10％は乳頭線癌、85％は管状腺癌、他に腺扁平上皮癌(2-4%)、粘液癌(1-3%)、過形成性膵管癌などがある。

⑤腺房細胞腫瘍 acinar cell tumor
・中高年男性に好発

・腺房細胞腺腫、腺房細胞腺癌

２）内分泌腫瘍 endocrine tumor

・insulinoma以外は悪性が多い。各種産生ホルモンの他、NSEやchromograninが陽性となる。

３）併存腫瘍

４）分化方向不明な上皮腫瘍
　①solid cystic tumor
　　若年女性に好発。男性にはまれ。厚い線維性被膜を有する結節性腫瘍。滑面で充実部と出血壊死部を伴うcyst。1-antitrypsin、NSEなどが（＋）

②膵芽腫 pancreatoblastoma
　10歳以下の男児に好発。Antitrypsin、lipaseなどが（＋）。しばしばAFPやCEAも上昇。

　③未分化癌 undifferentiated ca.
　　NSE、chromogranin（+）のことがある。肺小細胞癌に似た腫瘍。

５）分類不能

６）その他

７）異型過形成

非上皮性腫瘍

良性の血管腫、リンパ管腫、悪性リンパ腫、平滑筋肉腫、悪性線維組織球腫など

２．腫瘍マーカー

膵癌の腫瘍マーカーには様々なものがあるが、系統の異なる腫瘍マーカーを組み合わせて総合的に検査することで診断能が上がる。感度の高いものとして以下の４つがある。


CA19-9
80-90%

Span-1
82%

DU-PAN
50-80%

CEA
51-56%

・CA19-9は感度がよいが、①人口の約５％に存在するLewis式血液型Lea-b-では膵癌でも高値を示さない（発現しない）こと、②膵炎などでも高値を示すことがあることの２点が問題となる。

・Ⅰ型糖鎖抗原のうちシアリルLeaの中にエピトープをもつ糖鎖抗原としては、CA19-9（80—90%）、CA50（60—80%）、Span-1（82%）、KMO1（79%）があるが、同じ理由でこれらを同時に測ることはあまり有用でない。

・一方、同じⅠ型糖鎖抗原でもシアリルLeeの中にエピトープをもつ。DU-PAN-2は陽性率は50-80%

とやや低いが、Lewis式血液型の影響を受けないため、有用なマーカーである。

・近年、膵癌組織の70-100%にK-ras codon12のpoint mutationがみられることより、膵液のK-ras変異の検出が早期診断に有用との報告が多い。CEAと合わせて診断に有用である。

３．診断

１）症状

・通常型膵癌の初発症状では腹痛が最も多いが特異性は低い。随伴性膵炎、膵外神経叢浸潤ともにchest-knee positionで軽快する。（注：chest-knee positionとは、膝を腹につける・膝を抱えて座るような姿勢）
・膵頭部癌では、黄疸、Courvoisier徴候(50%)などでやや早い段階で発見される。

・体重減少（腹痛による食欲不振＋脂肪吸収↓）

・糖尿病の増悪
２）検査

・血液検査　胆汁鬱滞…T.bil、ALP、GTP

　　　　　　随伴性膵炎…Amy、lipase、elastase-1（エラスターゼは膵管分枝閉塞で鋭敏に上がる）
　　　　　　腫瘍マーカー

・画像　US…φ2cm以上なら80-90%で境界不明瞭な低エコー腫瘤として見えるが

　　　　　　φ1cmでは10-20%

　　　　CT…膵実質と同程度の低吸収像。Hypovascularで造影されない。

　　　　EUS…前方被膜への浸潤（S因子）、後面への浸潤（RP因子）、血管浸潤（PV因子、A因子）、N因子などの検索に

　　　　ERCP…膵管の狭窄、不整など、ただし多くは末梢障害に生じるので届かないため、バルーンカテで内圧を上げて分枝まで造影剤を入れる圧迫撮影法を行なう。

　　　　Angio…hypovascular
３）治療

根治手術…膵頭部癌　pancreatectomy (PD)

　　　　　　　体尾部癌　total pancreatectomy (TP) または distal pancreatectomy (DP)

　・欧米では一般に主要血管への癌浸潤を認める場合、切除の対象とならないが、日本では合併切除の報告も多い。

　・根治術が妨げられない限り、幽門輪温存膵頭十二指腸切除PpPD (pylorus preserving pancreaticoduodenectomy)も行なわれるが、欠点として、①#5, 6のリンパ節郭清が不十分になること、②十二指腸がないため幽門運動が刺激されず期待されるほどの効果がない。

PDの再建法

[image: image2.wmf]
※Child変法はChild法における膵空腸吻合を端々から端側にしたもの。最も多く用いられている術式である。図に示すようにWhipple法やChild法では胃空腸吻合がBillroth II式になるため輸入脚症候群afferent loop syndromeを来たしやすい。そこで東大の肝胆膵外科ではdouble tract方式を採用しており、膵・胆管と胃を別々のRoux Y脚に吻合する。（憶えなくて良い）

二期分割PD

東大肝胆膵外科ではPDは原則的に二期的手術を採用している。正常膵の断端では一期的創傷治癒は望めず、胃全摘膵体尾脾合併切除では40—60%の例で膵液のリークを起こすとされている。したがって正常膵断端と空腸の吻合を行う本術式において膵液のリークの率はかなり高いと考えられ、患者の安全性を考えて初回は膵管空腸吻合を施行せず、膵断端の創傷の治癒を待ってから膵管空腸吻合を行うという方針がとられる。

二期分割PDでは初回手術時、膵空腸吻合を置かずに膵管チューブを体外に誘導して完全外瘻とする。約３ヵ月後に２回目の手術を行ない膵管空腸吻合を施行する。PDやHPDは消化器外科手術のなかでは最も侵襲の高い術式に入り、こうした危険度の高い術式において手術関連死を減少させるためには安全な術式を採用することが重要である。

IV. 膵脾外科のKnack＆Pitfalls

２．膵内分泌腫瘍


１．診断

１）画像所見

・US

・CT…low-high（hypervascular）、比較的小さいうちからnecrosisを起こし中心は不整なlowを示す。

・MRI…T1 low、T2 high

・Angio…hypervascular

　　　　比較的大きくなってから症状を呈して発見されるVIPoma、glucagonoma、somatostatinomaなどでは有用であるが、gastrinomaなどは小さいものが多く、hypovascularなものが多い。

・ERCP

・PTPVS（percutaneous transhepatic portal vein sampling）

　　…gastrinなど生理活性の強いホルモンが産生される場合tumorがまだ小さいことが多いので有用である。

２）SASIテスト（selective arterial secretagogue stimulation）選択的動脈内刺激薬注入法

・insulinoma…Caを刺激薬とする。（正常B細胞は反応しないが腫瘍細胞は反応）

・gastrinoma…セクレチンを刺激薬とする。（paradoxical rise）

・glucagonoma…Caを刺激薬とする。

２．各論

１．インスリノーマ Insulinoma（68—75%）

40-50歳に好発し、性差は少ない。80—90%が良性で単発。膵内での好発部位はなく、10%が悪性、多発所見を示す。4%でMENⅠの合併。診断は
　　①存在診断

空腹時低血糖発作と低血糖(≦50 mg/dl)の存在、ブドウ糖投与による改善（Whipple３徴）

誘発試験で空腹時低血糖下でも抑制されない高インスリン血症（IRI/BS ≧ 0.3）

  　②局在診断

経皮経肝門脈採血PTPVS、選択的腹腔動脈造影
による。治療法は良性腫瘍が多いため原則として腫瘤核出術を行う。進行例などで切除不可能の場合はジアゾキサイド、ストレプトゾトシンなどによる化学療法が行なわれる。

２．ガストリノーマ Gastrinoma（15—24%） Zollinger-Ellison syndrome
悪性が50％、MEN I型に合併する膵内分泌腫瘍の中では最多（25％がMEN I）。再発性難治性潰瘍、水溶性下痢（脂肪便）などを来たす（Zollinger-Ellison症候群）。胃液検査にてBAO (basic acid output)↑、MAO (max acid output)→、BAO/MAO≧0.6で過酸症を来たしていること、血中ガストリン値の上昇（≧150 pg/ml）、セクレチン負荷でparadoxical riseなどが認められる。悪性が多いため、PD、PpPD、DPなどが施行される。非手術例ではH2 blocker、PPIなどで対症療法を行う。
３．グルカゴノーマ Glucagonoma（1—4%）
　　体尾部に好発し大半が悪性。大きくならないと糖尿病にはならない。高血糖、口内炎、舌炎、壊疽性遊走性紅斑 necrolytic migratory erythemaなどが見られる。空腹時glucagon値高値（≧500 pg/ml）。悪性が多いため膵切除が原則。転移症例など手術不可能の症例ではinsulinなどで血糖をコントロールする。
４．VIPoma（1—4%） WDHA (water-diarrhea, hypokalemia, achlorhydia) syndrome
　　水様性下痢、低Ｋ血症、代謝性アシドーシス、無酸症を来たす。成人例は膵内分泌腫瘍（半数が悪性）、小児例は神経芽腫や神経節腫の一症状として生じる。顔面紅潮、低血圧、耐糖能低下、胆嚢拡張などが認められ、血中VIP高値（≧200 pg/ml）が見られる。悪性が多いため膵切除（DPが多い）が行なわれる。
５．ソマトスタチノーマ Somatostatinoma

　　臨床症状は様々。インスリン分泌抑制によるDM、CCK-PZ分泌抑制による下痢・脂肪便・胆石症など。治療は膵切除が原則。


練習問題　次の３つの膵臓原発内分泌腫瘍に関して次の問いに答えなさい。

　　　（ガストリノーマ、グルカゴノーマ、インスリノーマ）

　

　1) 頻度の高い順に並べなさい

  2) 悪性化の頻度の最も低いものを選び、その腫瘍の特徴について述べよ

  3) MEN I型（Wermer症候群）にてみられる膵腫瘍のうち最も多いものを選び、その腫瘍によって引き起こされる症候群とその特徴について簡単に述べよ。

答え　

　1) インスリノーマ ＞ ガストリノーマ ＞＞ グルカゴノーマ ( >VIPoma >> ソマトスタチノーマ)

　2) インスリノーマ（80％が良性）

膵β細胞由来で、インスリン分泌過剰によりWhippleの３徴を呈する（空腹時血糖<50mg/dl、中枢神経症状を伴う低血糖発作、ブドウ糖静注による劇的な回復）。膵体尾部に好発し（ラ氏島は体尾部に多く存在する）、angioにてhypervascularな像を呈する。

  3) ガストリノーマ（MEN I型に伴う膵内分泌腫瘍で最多）
　　Zollinger-Ellison syndrome

　　　ガストリン産生亢進→胃酸分泌亢進→①難治性の消化性潰瘍（胃・十二指腸）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　→②腸管内pH↓→消化酵素活性低下→水溶性下痢→低K血症

　　　MENによる副甲状腺腫を合併すると…→高Ca血症→余計にガストリン分泌亢進

IV. 膵脾外科のKnack＆Pitfalls

３．膵嚢胞性疾患


膵嚢胞性疾患は大きく真性嚢胞と仮性嚢胞の2つに分類される。両者の違いは嚢胞内腔が上皮で覆われているかどうかで、後者ではそれを欠いている。頻度は仮性嚢胞が圧倒的に多い。


真性嚢胞　・先天性嚢胞：膵管発生異常、膵嚢胞線維症

　　　　　　・貯留性嚢胞：慢性膵炎、膵腫瘍

　　　　　　・腫瘍性嚢胞：嚢胞腫瘍（腺腫及び腺癌）、膵管内乳頭腫瘍

仮性嚢胞　・急性・慢性膵炎（70％）

　　　　　・膵損傷（20％）

・その他
１．診断

血液検査でさほど異常所見は認めないが、急性膵炎後アミラーゼなどの逸脱酵素が高値を維持する場合は膵仮性嚢胞の合併を疑う。
US上、嚢胞内部はecho free spaceとなる。CTでは被膜がhighで造影効果（＋）。内部はlow。血管造影では嚢胞に一致した無血管野とそれを取り囲むようにして圧排された膵周囲血管を認める。
２．治療

１）急性膵炎に伴う仮性嚢胞

10～20％に自然消失が期待出来るため経過観察し、発症６週間を超えて存在するケースでは自然消失を期待出来ないため外科的治療が必要である。

　・ERCPで膵管との交通がない場合で、穿刺吸引にて効果が期待できる場合

→外瘻造設術（経皮的穿刺吸引術）
・壊死物質が充満したり膵管との交通があったりする場合

→ドレナージでは不十分であるため胃や十二指腸へ内瘻造設。

　

２）慢性膵炎に伴う仮性嚢胞

自然消退は期待できない。自覚症状のない小さなcystならば無治療でよいが、腹痛など自覚症状を伴うもの、大きなcystで出血や穿破の危険のあるものでは原則内瘻造設術を行なう。
IV. 膵脾外科のKnack＆Pitfalls

４．IPMTとMCT


１．IPMT・MCTの特徴

２．診断
１）IPMT (intraductal papillary-mucinous tumor) 膵管内乳頭腫瘍
腹部エコーで拡張した主膵管やその分枝が低エコー域として描出され、腹部CTでも膵管の拡張が見られる。造影CTによって萎縮した膵実質とのコントラストが明らかになり、EUSによって拡張膵管中の乳頭状に増殖した腫瘤陰影を捉えることも可能である。本症の確定診断にはERCPが不可欠であり、主膵管やその分枝の異常拡張像を捉えることが可能です。
２）MCT (mucinous cystic tumor) 粘液性嚢胞腫瘍
腹部エコーでは単房性から多房性まで様々な腫瘤陰影を呈し、単純CTでは境界明瞭な単房性から多房性の低吸収域を認め、造影CTで増強される。EUS（超音波内視鏡）によって単房性から多房性の内部構造が明らかになり、中心部の石灰化や放射状の結合織等が見られる。
３．治療

基本的に全例手術適応となる。

１）IPMT

膵外への浸潤傾向を疑う場合はPD、PpPDの適応となる。膵管内にとどまる場合は悪性度が低
いと考えられるため、膵頭十二指腸第２部切除術、十二指腸温存膵頭切除術、膵鉤部切除術などの縮小手術が施行される。
２）MCT

高率に悪性化するため強い増殖能が疑われる場合はリンパ節郭清を伴う膵体尾部切除術を行な
われるが、DPの他、膵分節切除や横断切除などの縮小手術も行なわれる。
IV. 膵脾外科のKnack＆Pitfalls

５．膵炎の外科的治療

 

膵炎の診断は内科の教科書で見ていただきたい。ここでは膵炎に対する治療法を中心に概説する。

１．急性膵炎の治療

１）初期治療

　①呼吸循環動態

　　　輸液（hypovolemiaを改善）、重症例ではO2吸入、PEEPを用いた呼吸管理。

　②膵外分泌への刺激を回避

　　　絶食、H2 blocker（酸↓）、高カロリー輸液（蛋白異化を抑える）、蛋白分解酵素阻害剤

　③除痛

　　　非オピオイド系の強力な鎮痛剤を用いる。やむなくモルヒネを用いる場合は抗コリン剤を併用する。

２）手術適応
　①感染の合併

　②保存的治療で軽快しない仮性嚢胞、膵炎による結腸穿孔、結腸狭窄など。
膵膿瘍は経皮的ドレナージで対処できる場合が多いが、感染性膵壊死はドレナージでは除去しえず、手術的にdebridementが必要となる。

　・壊死巣が膵周囲に限局 → necrosectomy + closed lavage

  ・壊死巣が結腸間膜根部～後傍腎腔に広がっている時 → open drainage

　・壊死巣がさらに骨盤部後腹膜に進展している時 → debridementを徹底する。

２．慢性膵炎の治療

１）手術適応
　①内科治療に抵抗する頑固な疼痛

　②膵癌との鑑別が困難な症例

　・膵管減圧術（Puestow手術など）
　　　内圧の上昇が疼痛の原因であるとの考え方に基づき、主膵管をドレナージする。

　　　膵頭部に多い大小の結石に対しては不十分なドレナージとなる。

　・神経切離術

　　　膵由来の疼痛が主として交感神経を経由し、内臓神経から両側の腹腔神経節に伝導されるという考え方に基づく。

　・膵切除術
　　　膵頭部の慢性炎症性腫瘤が疼痛のpace makerであるとの考え方に基づく。PpPDの他、DpPHR（十二指腸温存膵頭切除術）、Frey手術（膵頭部を前方よりcoring outして膵管空腸吻合を行うもの）などがある。
IV. 膵脾外科のKnack＆Pitfalls

６．門脈圧亢進症

 

１、門脈圧亢進症の原因と分類
門脈圧亢進症とは、門脈系の血行動態の異常により門脈圧が250 mmH2O以上に上昇した状態と定義されている。門脈系の血管抵抗が高まるか，流入血流量が異常に増加すると門脈圧が上昇する。原因を部位別に分類すると以下のようになる。

①肝硬変

門脈圧亢進症の90％以上を占めており、そのうちHBV、HCVによるものが８割を占める。肝の線維化により類洞性・後類洞性に門脈血の鬱滞をおこす。

②特発性門脈圧亢進症（Banti syndrome）

  　中年女性に多く肝外門脈には閉塞を認めないが前類洞性に門脈圧が亢進する。LCの次に多い。
③肝外門脈閉塞症

　　小児に好発し、肝機能は正常であるが、肝外門脈が閉塞し肝前性の門脈圧亢進を認める。

④住血吸虫症

  　日本住血吸虫の虫卵が門脈末梢につまり前類洞性に門脈圧亢進をきたす。

⑤Budd-Chiari症候群

　　肝部下大静脈の閉塞をきたし、肝後性に門脈圧の亢進を起こす。

２．門脈圧亢進症の症状と治療

１）門脈圧亢進症状の病態生理

　①門脈血鬱滞による脾腫

脾腫による脾機能亢進症状をきたし、血球減少を認める。

　②側副血行路を介するporto-systemic shuntの増大。

胃・食道静脈瘤、痔静脈瘤を生じ、シャント増大がさらに増大すると高アンモニア血が体循環に流入するようになり、Eck症候群を引き起こす。

　③消化管粘膜のうっ血

粘膜血流が減少し出血性胃炎や胃潰瘍を起こす。

　④腹水

静水圧上昇や、肝障害による低アルブミン血症で血漿膠質浸透圧の低下が生じ、血管外への水分漏出をきたして腹水が貯留する。

２）porto-systemic shunt

　門脈圧の亢進により側副血行路が生じるが、特に重要なものを以下に示す。

３）食道静脈瘤の治療

　門脈圧亢進症における合併症のうち、もっとも予後に関係するのは食道静脈瘤の存在である。検査所見に関してはここでは詳しく述べないが、破裂のリスクが高い兆候として、青色静脈瘤(Cb)、Red-color sign (RC+)等の内視鏡所見に注意する必要がある。

急性期

　急性期は止血が治療のメインとなるが、内視鏡的治療法がfirst choiceとなる。

　☆内視鏡的硬化療法 endoscopic injection sclerotherapy (EIS)

　  …静脈瘤内ないし周囲に硬化剤を注入するもの。確実性が高い。

☆内視鏡的静脈瘤結紮術 endoscopic varix ligation (EVL)
　　…静脈流を内視鏡的に結紮するもので、低侵襲であるが再発率が高い。
　

　ジェット状に噴出している場合はまず保存的にSengstaken-Blakemore tube (SB tube)を挿入し、止血を待つが、24時間以上使用すると血流障害から粘膜の壊死を起こすことに注意が必要。

　これらに加えて補助的にvasopressin, propranololを使用する。

　

予防的治療法

  porto-systemic shuntを人工的に作成し門脈を減圧することによって静脈瘤の軽減を図る。

　☆経皮経肝静脈瘤塞栓術 percutaneous transhepatic obliteration (PTO)
　　…EIS, EVLに抵抗する再発するvarixに対して行なわれる。

　☆バルーン下逆行性経静脈的塞栓術 balloon-occuluded retrograde transvenous obliteration (B-RTO)

　　…主に胃穹窿部静脈瘤に適応がある。

　☆経皮的肝内門脈静脈短絡術 transjugular intravenous porto-systemic shunt (TIPS)
　　…EIS, EVLに抵抗するvarixに対して行なわれる。

手術的療法

　食道静脈瘤に対して選択的シャント術や直達手術が行なわれる場合があるが頻度は少ない。

　☆選択的シャント術

　　門脈下大静脈端側吻合や側々吻合では高率に肝性脳症を引き起こす。Eck瘻症候群のリスクが少なく減圧効果の期待できるものとして、遠位脾腎静脈吻合術distal splenorenal shunt (DSRS)、左胃静脈下大静脈吻合術などが行なわれている。

　☆直達手術
　　・食道離断術 esophageal transection

  　　侵襲が大きいため肝機能が比較的良い症例に。

　　　　※経胸経腹食道離断術（東大第２外科法）

脾摘 + 食道・胃壁とその外部を結ぶ直血管の結紮・切離
+ 食道離断で食道壁内を上行する血行の遮断 + 選択的迷走神経切除・幽門形成

　　・Hassab手術＋EIS/EVL

　　　難治性varixで肝機能の悪い症例に対して適応がある。

３．脾腫 splenomegaly

１）脾腫の診断

　脾は第9—11背側肋間の高さに存在し通常体表から触れることはない。体表から触れるような巨脾となっている場合は明らかであるが、画像検査からの脾腫の評価法として次のようなものがある。

①腹部エコーによる計測

左肋間走査にてa×b＞40

　

②CTによる評価

　　やや客観性に欠けるが脾腫を示唆する所見として

　　私が用いている基準を紹介しておくと、

5mmスライス８枚以上にわたって脾が見られる場合、

脾が椎体２個分の高さよりも腹側に延びている場合、

　　あるいは術前の肝のvolumetryを行なう際に脾のvolumetryを行なってもよい。

    (正常脾の体積は120 ml程度)

２）脾腫をきたす疾患

　以下のように簡単に整理しておく。

・感染症（伝染性単核球症、マラリア）

・門脈圧亢進症

　　肝前性：脾静脈血栓症、肝外門脈閉塞

　　前類洞性：特発性門脈圧亢進症（Banti症候群）、住血吸虫症

　　後類洞性：肝硬変

　　肝後性：Budd-Chiari症候群、右心不全

・血管外溶血性貧血（遺伝性球状赤血球症、自己免疫性溶血性貧血、PK欠損症など）

・骨髄増殖性疾患（白血病、真性多血症、骨髄線維症）

・代謝性疾患：Gaucher病

３）脾機能亢進症

①末梢血中の血液細胞成分の減少。またその減少した細胞の母細胞（骨髄中）増生あるいは成熟抑制が見られる（汎血球減少）。通常白血球、次いで血小板の減少が著しい（免疫能低下と易出血が問題となる）。

②脾腫による圧迫症状←脾内の血球貯留プールの増加や循環血漿量の増加（門脈圧が亢進する、形態異常赤血球が脾内につまって脾内圧が高くなる等が原因）

４）脾摘術の適応

　脾摘の適応となるのは、脾機能亢進症状の著しい場合、血管外溶血性疾患、脾腫瘍、脾嚢胞、遊走脾、脾破裂などである。脾機能亢進症として具体的には、

・血管外溶血性貧血･･･遺伝性球状赤血球症、AIHAのステロイド無効例、PK欠損症など

・特発性血小板減少性紫斑病ITPのステロイド無効例

・続発性脾臓機能亢進症･･･門脈圧亢進症、Gaucher病、Felty症候群

などがある。血管内溶血性貧血である発作性夜間ヘモグロビン尿症(PNH)、発作性寒冷ヘモグロビン尿症(PCH)、G6PD欠損などでは脾摘は効果がなく、特にPNHでは症状の悪化を起こしうるので脾摘は禁忌。

V. 移植外科のKnack＆Pitfalls

１．生体部分肝移植の適応


１．適応疾患

・胆汁鬱滞…BA、PBC、PSC、アラジール症候群など

・先天代謝異常…FAP、Wilson病、糖原病、プロトポルフィリア、高チロシン血症など

・劇症肝炎

・ウイルス性肝硬変（HBV、HCV）

・Budd-Chiari症候群

・原発性肝癌…3cm, 3個まで or 5cm, 単発（いわゆるMilan criteria、ミラノ基準）

２．ドナーの条件

①自発的な臓器提供の意思がある

②三親等以内の血縁者または配偶者

③年齢は20-60歳、ただし65歳までは全身状態により考慮可能

④血液型が一致または適合する

⑤肝機能障害がない（HBV (-)、HCV (-)、正常範囲内でもAST＞ALTが望ましい）

⑥重篤な合併症や感染症がない。

⑦レシピエントに必要なグラフトサイズが得られる。

⑧ドナーとなる上で血管造影所見その他で解剖学的に不適当な問題がない。

３．脳死肝移植と比較した利点と欠点

（利点）

①予定手術として術前の状態を整えた上で手術に臨むことができる。

②ドナー臓器の輸送に時間を要する場合の多い脳死肝移植に比して、ドナー・レシピエントの手術の時間を調整することにより、グラフトの保存時間を最小とし、虚血障害の少ない良好なグラフトを得ることができる。

③ドナーが近親者（３親等以内）であるため、免疫学的に有利と考えられる。

④脳死移植で特に臓器の不足する小児例においてドナー不足を補うことができる。

⑤脳死移植で問題となる脳死に至る過程での低血圧や薬剤などによるグラフト肝障害の心配がない。

（欠点）

①健常なドナーに肝切除を施行するので安全性の確保が絶対条件である。

②ドナーの安全性より考えて摘出可能なグラフトの大きさに限界がある。

③脳死全肝移植と比較して手術手技が煩雑である。

④ドナーが血縁者と制限されているので血液不適合、サイズ不足、肝疾患の合併などにより、適当なドナーの得られない場合が起こる。
V. 移植外科のKnack＆Pitfalls

２．生体部分肝移植術 living donor liver transplantation (LDLT)


グラフト肝の動きに沿って手術の流れを簡略化して示す。

１．グラフト採取

ドナー手術で最も強調されなければならないのは安全性である。術後長期に生命に関わるようなあるいは社会復帰に支障をきたすような合併症を起こしてはならない。輸血による感染を防ぐため、通常、あらかじめ貯血しておき、自己血輸血以外は行なわない。

グラフトサイズはレシピエント側の標準肝容積＊の40％程度必要で、外側区域グラフト、拡大外側区域グラフト、左肝グラフト、右肝グラフト、後区域グラフトなどが適宜選択される。

＊標準肝容積 (y, ml) は体表面積（x, m2）に一次相関し、次のUrataの式にて算出される。

　　y = 706.2 x + 2.4 

２．バックテーブル処理

グラフトのviabilityを確保するため、温阻血はなるべく避ける必要がある。まず摘出肝の門脈にカニュレーションし、４℃乳酸加リンゲル、続いて臓器保存液であるUW solution（ビアスパン®）を注入する。バックテーブルにて脈管の計測、形成が行なわれる。

３．グラフト移植

以下にレシピエント手術の要点について述べる。流れが分かっていれば十分であり、細かい手術手技まで覚える必要はない。


①まず肝臓の授動をおこないます。

（肝臓を周囲組織から離す。BAで葛西手術を施行している例では高度の癒着が見られ、剥離作業に数時間要する場合がある）
②次に肝門部の脈管を全部剥離してバラバラにします。
③肝臓を挙上しながらIVC前面に流入する短肝静脈を結紮切離してIVCから肝臓をはがします。
（これで肝臓は胆管、門脈、肝動脈、肝静脈だけでつながれてぶらぶらになります）
④肝全摘後グラフトを植込み、まず肝静脈、次に門脈をつなぎます。血行再開。ドップラーで血流確認。

⑤形成の先生に動脈をつないでもらいます。
⑥血管が全部つながったらドップラーで血流を確認します。
（血流が悪いとつなぎ直しです。血流良好であることを確認してから胆道再建を行います。）

⑦Roux en Y脚を挙上し、胆管断端とつなぎます。（最近は胆管-胆管吻合を行なうことが多い）
⑧腹腔を洗って閉じて終了。ICUへ。
V. 移植外科のKnack＆Pitfalls

３．生体部分肝移植後の合併症


移植後のレシピエントの合併症として特に注意すべきものは①急性拒絶反応、②血栓症、③感染症の３つである。

１．急性拒絶反応

移植後の免疫抑制療法はステロイド＋タクロリムス or ステロイド＋シクロスポリン＋アザチオプリンによって行なわれる。

急性拒絶反応は通常移植後５日目以降に生じ初期は無症状であるが、急激なT.bil、AST、ALT値の上昇あるいは炎症反応を見た場合、拒絶反応を疑い生検を行なう。確定診断は肝生検により、光顕にてGlisson、門脈、中心静脈、血管内皮、胆管上皮へのリンパ球浸潤があれば急性拒絶反応と診断する。

治療はまずステロイドパルスを行ない、無効であればタクロリムスやシクロスポリンを一時中止してOKT３投与（抗CD3モノクローナル抗体）を行なう。

２．感染症
拒絶反応を抑制するために免疫抑制剤を使用するが、免疫能が低下しレシピエントは易感染性状態に陥る。

・細菌・真菌…術後２ヶ月以内に多い。VCM、FLCZ、アミノグリコシドなどで対処する。

・ウイルス…術後４週前後に多く、CMV、HSV、VZVなどが問題となるが、CMV感染が最も頻度が多く予後不良である。ACV、GCV、CMV-Igなどで対処する。

・晩期感染症…術後３ヶ月以降はEBV感染に注意する。症状は一般に軽度であるが、リンパ増殖性疾患や悪性リンパ腫を来たすと予後不良である。原虫（カリニ肺炎やトキソプラズマ症）もこの時期に問題となる。

３．血栓症

肝はほとんどの凝固因子産生の場であり術後はグラフト肝がその機能を代替するが、手術侵襲や術後の合成能の低下、網内系機能低下による凝固線溶系活性物質の処理能力低下などを反映し、グラフト肝は移植後すぐには機能せず、凝固線溶系は周術期に大きく変動する。

一般に凝固系よりも線溶系の回復が遅れるため、術後7—14日までは徐々凝固亢進状態にある。その後は線溶系の回復がみられるが、この時期は動門脈血栓症を来たしやすくグラフト肝の血流障害は致命的であることから、抗凝固療法が必要となる。
プロスタグランジン製剤、FOYを使用し、出血時間を見ながらヘパリンを併用する。術後14日までは朝夕２回ドップラーにてグラフトの血流をチェックすることが必要である。

V. 移植外科のKnack＆Pitfalls

４．肝移植手技のvariation（脳死肝移植 cadaver donor tx／生体肝移植 LDLT）

１．全肝移植 total liver transplantation

脳死肝移植にてグラフト肝を全肝の形で移植するもので、欧米では最も一般的な手術手技である。肝部IVCを合併切除するため、無肝期には門脈から肝静脈を介する静脈潅流、IVCからの潅流の途絶による循環動態の変化を防止するためにバイオポンプを用いたveno-venous bypassが一時的に用いられる。

わが国の脳死肝移植で一般的に行なわれているものはレシピエントのIVCを切除せず温存して全肝を摘出し、ドナーのIVCとグラフトのIVCを側側吻合するpiggy back operationである。この場合、一時的に門脈下大静脈シャントを置けばバイオポンプによるveno-venous bypassを用いる必要がない。

２．部分肝移植 partial liver transplantation

LDLTに代表される術式である。小児例では成人の全肝は大きすぎるため部分移植が行なわれる。

３．分割肝移植 split liver transplantation
脳死肝移植の場合、グラフト肝を体内あるいは体外にて分割し、２名のレシピエントにそれぞれ移植するsplit liver transplantationも行なわれている。

４．補助肝移植 auxillary transplantation

レシピエントの肝を残して、グラフト肝を移植するもので、異所性heterotopicに行う場合と同所性orthotopicに行う場合がある。利点として劇症肝炎のような症例で補助肝移植を試行後、本来の肝機能が回復した場合に免疫抑制を切り、移植肝を拒絶により萎縮させることができるという点が挙げられる。また、レシピエントが末期のLCの場合、手術侵襲が過大になりやすい硬変肝の切除を施行する必要がないということも挙げられる。

５．ドミノ移植 domino transplantation

FAP（familial amyloid polyneuropathy）はトランスサイレチンなどの遺伝子異常により異常アミロイドが産生され、20-30年の経過で下痢と便秘・陰萎などの自律神経障害や下肢末梢の自発痛、しびれ感などの感覚障害で発症することが多く、その後眼、消化器、心、腎などの臓器障害が出現し、腎・心不全、カヘキシー、感染症などにより発症後約10年で死亡する疾患である。FAPを発症したPtでは肝移植が必要であるが、FAP肝は症状発現まで20-30年を要し、また他の肝機能は正常肝と大差ないため、移植のグラフトとして用いることが可能である。FAPの患者は移植を受けるレシピエントであると同時に、摘出肝を提供するドナーとなり得、これをドミノ肝移植という。
V. 移植外科のKnack＆Pitfalls 　Current Topics（息抜きに。）

５．劇症肝不全に対する新しい治療法の開発

　

東京大学大学院医学系研究科 臓器病態外科学講座 人工臓器移植外科

人工臓器開発チーム　進藤潤一、成瀬勝俊

現在我が国では、年間数万人の患者が種々の肝不全で死亡しており、特に劇症肝炎は死亡率が80-90%と高く、有効な治療法が望まれている。このような重篤な肝不全の治療法として肝移植、血漿交換、人工肝臓（主に欧米において）による治療が行なわれている。

肝移植は劇症肝炎をはじめとする肝不全の治療法として既に定着し、我が国でも現在までに既に1000例以上が実施され、５年生存率は80％近くに上っている。しかし、脳死移植法の施行からはや６年が経過したにも関わらず、依然我が国では脳死移植がほとんど行なわれておらず、深刻なドナー不足とあいまって、増加する移植待機患者の需要に応じきれない状況になっている。肝移植と並ぶ劇症肝炎治療の２本柱である血漿交換は、患者の血液から血漿を分離し、新鮮凍結血漿と交換することで十分な効果が期待できるが、治療には膨大な量のFFPを必要とし、医療コストの増大や限られた資源の浪費につながるおそれがある。そのような状況の中、新しい治療法として人工臓器の開発が世界的に進められきており、米国、ドイツなどでは実際に臨床で使用され始めている。

我々もそうした現状を踏まえ、劇症肝不全に対する新たな治療のオプションとして人工肝臓の開発を行なってきた。「人工肝臓」とは言っても文字から想像するような完全な工学的人工肝臓ではなく、具体的には、ブタやヒトの肝細胞を人工の足場に固定し、肝不全血を潅流・浄化することで肝機能を補助しようというハイブリッド型人工肝臓である。まだまだ実験段階ではあるが、異種間の動物実験でも短期的には顕著な効果が認められており、前項で解説したauxillary transplantation同様、急性期に一時的に体外で肝機能を補助してやることによって、自己の肝機能が回復するまで肝機能を十分に代替できるレベルまで持っていくことが当面の目標である。
Bioartificial liver support system   

   (東京大学人工臓器移植外科 2003)
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ⅤI．科学的根拠に基づく肝癌診療ガイドラインについて

１．肝細胞癌治療アルゴリズム 


　2005年2月に、「科学的根拠に基づく肝癌診療ガイドライン　2005年度版」が発行された。この中には、エビデンスレベルの高い論文を根拠にした、肝細胞癌の治療についての判断を下す手助けとなるような「推奨」や「科学的事実」が多数まとめられている。その中で、肝細胞癌の病態に応じた治療法の選択基準として「幕内班アルゴリズム」が提唱されており、推奨されている。
　幕内班アルゴリズムにおいては、治療の選択は、(1)肝障害度、(2)腫瘍の個数、(3)腫瘍径の3つの因子で決定される。ここでの肝細胞癌は、脈管侵襲や肝外転移が無い事を前提にしており、それらの所見がある場合は別途治療方針を決める必要があるが、ここでは詳述しない（脈管侵襲のある肝障害度Aでは肝切除が選択される場合があり、肝外転移が見られる場合は化学療法が選択される場合がある等）。

　なお、ここでの「肝障害度」とは、原発性肝癌取り扱い規約における肝障害度であり、以下のように規定されている。

肝障害度（原発性肝癌取り扱い規約）
	
	A
	B
	C

	腹水
	ない
	治療効果がある
	治療効果が少ない

	T. bil (mg/dl)
	2.0未満
	2.0—3.0
	3.0超

	Alb (g/dl)
	3.5超
	3.0—3.5
	3.0未満

	ICG-R15 (%)
	15未満
	15—40
	40超

	PT (%)
	80超
	50—80
	50未満


2項目以上該当したステージをとる。
　これを踏まえて、脈管侵襲・肝外転移のない肝細胞癌の治療方針は、次に示す幕内班アルゴリズムによって選択する事が薦められている。

[image: image3]
　なお、ここでの局所療法とは、「経皮的局所療法」すなわちPEITやRFAの事である。また、アルゴリズム的に「移植」となった場合、年齢の制限がある（一般的には60歳まで）。
　このアルゴリズムの根拠は、以下の3つの論文である。
[1] Arii S, et al. Results of surgical and nonsurgical treatment for small-sized hepatocellular carcinomas: a retrospective and nationwide survey in Japan. The Liver Cancer Study Group of Japan. Hepatology 2000;32(6) : 1224—9.
[2] Llovet JM, et al. Arterial embolization and chemoembolization verus symptomatic treatment in patients with unresectable hepatocellular carcinomas: a randomized control trial. Lancet 2002;359(9319) : 1734—9.

[3] Mazzaferro V, et al. Liver transplantation for the treatment of small hepatocellular carcinomas in patients with cirrhosis. N Engl J Med 1996;334(11):693—9.…いわゆるミラノ基準
参考文献

科学的根拠に基づく肝癌診療ガイドライン作成に関する研究班[編]

「科学的根拠に基づく肝癌診療ガイドライン2005年度版」金原出版、2005

ⅤII． 略語集
略語集 


	ACV
	acyclovir
	

	AH
	adenomatous hyperplasia
	

	AIHA
	autoimmune hemolytic anemia
	

	AIPDA
	anterior inferior pancreticoduodenal artery
	前下膵十二指腸動脈

	AML
	angiomyolipoma
	

	AOSC
	acute obstructive supprutive cholangitis
	急性閉塞性化膿性胆管炎

	ASPDA
	anterior superior pancreaticoduodenal artery
	前上膵十二指腸動脈

	BA
	biliary atresia
	胆道閉鎖症

	BAO
	basic acid output
	

	B-RTO
	balloon-occuluded retrograde transvenous obliteration
	バルーン下逆行性経静脈的塞栓術

	CCC
	cholangiocellular carcinoma
	

	CDCA
	chenodeoxycholic acid
	ケノデオキシコール酸

	CH
	chronic hepatitis
	

	CHA
	common hepatic artery
	

	CHD
	common hepatic duct
	

	CMV
	cytomegalovirus
	

	CTA
	CT hepatic arteriography
	

	CTAP
	CT during arterial portography
	

	DP
	distal pancreatectomy
	

	DSRS
	distal splenorenal shunt 
	遠位脾腎静脈吻合術

	EBD
	endoscopic biliary drainage
	

	EBV
	Epstein-Barr virus
	

	EIS
	endoscopic injection sclerotherapy
	内視鏡的硬化療法

	ERCP
	endoscopic retrograde cholangiopancreatography
	内視鏡的逆行性胆管膵管造影

	EST
	endoscopic sphincterotomy
	内視鏡的乳頭括約筋切開術

	ESWL
	extracorporeal shock wave lithotripsy
	

	EUS
	esophageal ultrasound
	

	EVL
	endoscopic varix ligation
	内視鏡的静脈瘤結紮術

	FAP
	familial amyloid polyneuropathy
	

	FLCZ
	fluconazole
	

	FNH
	focal nodular hyperplasia
	

	GB
	gallbladder
	

	GCV
	ganciclovir
	

	GDA
	gastroduodenal artery
	胃十二指腸動脈

	HCC
	hepatocellular carcinoma
	

	HPD
	hepaticopancreaticoduodenectomy
	肝葉膵頭十二指腸切除

	HSV
	herpes simplex virus
	

	ICG
	indocyanine green
	インドシアニングリーン

	IDUS
	intraductal ultrasound
	

	IPMT
	intraductal papillary-mucinous tumor
	膵管内乳頭腫瘍

	IPT
	inflammatory pseudotumor
	

	IRHV
	inferior right hepatic vein
	下右肝静脈

	IVC
	inferior vena cava
	

	LC
	liver cirrhosis
	

	LCA
	liver cell adenoma
	

	LCD
	large cell dysplasia
	

	LDLT
	living donor liver transplantation
	

	LGEA
	left gastroepiploic artery
	

	LHA
	left hepatic artery
	

	LHV
	left hepatic artery
	左肝静脈

	MAO
	maximal acid output
	

	MCT
	mucinous cystic tumor
	粘液性嚢胞腫瘍

	MHA
	middle hepatic artery
	

	MHV
	middle hepatic artery
	中肝静脈

	MRHV
	middle right hepatic vein
	

	PBS
	primary biliary cirrhosis
	

	PCH
	paroxysmal cold hemoglobinuria
	発作性寒冷ヘモグロビン尿症

	PD
	pancreaticoduodenectomy
	

	PHA
	proper hepatic artery
	

	PIPDA
	posterior inferior pancreaticoduodenal artery
	後下膵十二指腸動脈

	PNH
	paroxysmal noctural hemoglobinuria
	発作性夜間ヘモグロビン尿症

	PPI
	proton pump inhibitor
	

	PpPD
	pylorus preserving pancreaticoduodenectomy
	幽門輪温存膵頭十二指腸切除

	PSC
	primary sclerotic cholangitis
	

	PSPDA
	posterior superior pancreaticoduodenal artery
	後上膵十二指腸動脈

	PTBD
	percutaneous transhepatic biliary drainage
	

	PTC
	percutaneous transhepatic cholangiography
	経皮経肝胆管造影

	PTCL
	percutaneous transhepatic cholangioscopic lithotomy
	経皮経肝胆道鏡下切石術

	PTGBD
	percutaneous transhepatic gallbladder drainage
	経皮経肝胆嚢ドレナージ

	PTO
	percutaneous transhepatic obliteration
	経皮経肝静脈瘤塞栓術

	PVTT
	portal vein tumor thrombus
	門脈腫瘍栓

	RFA
	radiofrequency ablation
	

	RGEA
	right gastroepiploic artery
	右胃大網動脈

	RHA
	right hepatic artery
	

	RHV
	right hepatic vein
	右肝静脈

	SGA
	short gastric artery
	

	SMA
	superior mesenteric artery
	上腸間膜動脈

	SMV
	superior mesenteric vein
	上腸間膜静脈

	TIPS
	transjugular intravenous porto-systemic shunt
	経皮的肝内門脈静脈短絡術

	TP
	total pancreatectomy
	

	UDCA
	ursodeoxycholic acid
	ウルソデオキシコール酸

	VCM
	vancomycin
	


VIII. 終わりに
終わりに


〈２００３年度卒試解答あとがき〉
　まいどー。何も書いてないのに編集者が連名になっているので、なりゆき上昨年度の解答を作る羽目ことになってしまった今井でっす。
　そもそも事の発端は去年、ＢＳＬの回診の時に助教授が大きな背中でつぶやきはった一言でした。「今年の卒試はカンタンだったみたいだなー。来年はもっとムズカシクしようかな。」

　大きな背中が障壁に見えた瞬間でした（乗り越えられないけど）。「卒試がカンタン」？ありえません。「来年はもっとムズカシク」？もっとありえません。これはあれだ・・・医療事故だ！というわけで昨年２外のしけ対だった進藤さんに「ヒドイっすよ～、進藤さんのせいですよ～」と責めたてたグチを言うたところ、このような教科書を書いていただけたわけです。「足りないところは補っといて」と言われたのですが、今井にできることといえばフォント８でコメントをつけるかどこぞのおじさまの写真を載せるかくらいしかなく、しかもそんなことができるはずもないので、原版のままにしときました。

国試を控えた１２月、１月にこれを作ってくださった進藤さんに、感謝。卒試、がんばりましょー。
2003年度卒試解答作成担当：今井
（２００５年度あとがき）

　今井さんからこのプリントをもらったのは卒業試験直前，突然でした。進藤さんがこのようなプリントを作って下さっていて，引き継がれているとは聞いていたのですが，いただくのが卒試直前だと内科の勉強もあるので，改訂作業は全く捗りませんでした。とはいえ，誤字脱字を訂正してみたりと，少しは内容を充実させる事が出来たのではないかと思っています。今までの本文中にも思い切って何カ所か書き足したりしましたので，本文中の間違いは全て假屋に起因するものであって，間違いやわかりにくい点などがありましたら，年内に假屋の方まで苦情のメールをお願いします。卒業までにそういったご意見を反映して改訂し，後輩に引き継ぎたいと考えています。メールはこちら→kariya-tky@umin.ac.jp。進藤さん，今井さん，ありがとうございました。では皆さん，卒試，がんばりましょー。
2005年9月17日　　2005年度担当：假屋
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下大静脈靭帯を切離してS7の実質を持ち上げると深部の視野が良好となり、RHVを安全に処理できる。





IVC





RHV





下大静脈靭帯


（幕内靭帯）





round lig.





S2





S3





IVC





S7





S1








肝胆膵・移植外科の要点と盲点　© 進藤潤一・今井洋介・假屋太郎, 2005

- 1 -

