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ルで解析することが可能である。

我々は，膵頭十二指腸切除後の患者が高率に脂肪

肝に起こることに注目した。膵頭十二指腸切除術に

おける脂肪肝の原因は不明であるが，摂食が良好で

健康な患者にも高率に起こっている。これらの患者

は短期間で ①高率に脂肪肝を発症する。②治療に

抵抗性であり薬物療法も著効しない。③栄養状態や

脂肪肝が免疫力の低下を引き起こしている。という

現実は代謝疾患に非常に近接した状態が，通常の生

活を送っている中で短期間に発症し進行している点

に着目しこの解析を逆向きに治療に応用する事を目

的とすることは他の研究とは域を異にする独創的な

研究である。

2．対象・方法

対象患者

2008年から2014年に日本大学医学部　外科学

系　消化器外科分野で肝胆膵悪性腫瘍によって膵頭

十二指腸切除術を施行した患者を対象とした。患者

の術前・膵頭十二指腸切除周術期，術後1か月，膵

－空腸吻合術後（膵外瘻後３か月），外瘻終了後3か

月および6カ月の合計8点を基準に経時的に血液サ

1．はじめに

ヒトにおける代謝異常研究のほとんどのアプロー

チは，肝生検などの組織診断を行い，これと臨床

データーや背景因子と比較する後ろ向きの研究であ

る。代謝異常に対して確立された治療薬は無く，血

中脂質や糖尿病治療および食事療法と運動療法が治

療の基本で，その副次的効果として脂肪肝の治療を

期待する方法がスタンダードである。

しかし，疫学的な後ろ向きデーターの集積では個

体の発症と進行の起点が明らかにされる事は無く病

態や成因が明らかにされず根本的治療が確立されな

い。

同一人物が，短期間の間に急速に肝臓が脂肪化す

ることは通常の臨床では考えにくく，そのような病

的状況を人間で解析する事は臨床的・倫理的に不可

能と考えられてきた。

しかし，我々は手術を契機として急速に肝脂肪化

がすすむ事に注目した。これは，同一の人間が短期

間で脂肪代謝，アミノ酸代謝，糖質代謝が劇的に変

化する事に由来する。つまり通常臨床ではおおよそ

得られない検体を定期的に，確実に入手できること

で脂肪肝，各種のアミノ酸代謝の変化を遺伝子レベ
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ンプルを収集する。又，血液以外の客観的な指標と

して肝臓のCT値を測定した。本研究は日本大学板

橋病院 IRBで承認された。

介入

高力価の膵酵素製剤とアミノ酸の早期投与の効果

を判定する。

分割膵頭十二指腸切除（二期手術）のプロトコー

ル（図1）

二期分割による膵頭十二指腸切除術は，第一期目

に消化管吻合および胆管吻合を行い膵液は完全外瘻

とし肝障害度の判定のために肝の一部を楔状切除す

る。第二期目に膵管－空腸の吻合を行い，術中超音

波を用いて肝の脂肪化の程度をエコー・レベルで判

定後，脂肪沈着の一番高度な部分より肝生検を行

う。二期手術までの待機期間は2～3ヶ月とし，定

期採血と，各時点のCT撮影を行い，血液生化学デー

ターと画像診断で，肝の脂肪化を判定する。

CT値の計測

正常肝では肝臓のCT値は約60HU程度である。

また，脾臓のCT値は約50HUである。脂肪肝では，

肝実質への脂肪沈着がすすみ，肝実質と肝内脈管の

CT値が逆転して，脈管が高CT域としてみえる。結

果，肝臓のCT値が脾臓と逆転する。CT画像から肝

臓・脾臓両断面の存在する1枚を選び，肝臓・脾臓

それぞれを約30mm
2
の円形に3点抽出し，その平均

CT値を測定した。次に肝臓・脾臓それぞれの3点

の平均値の比より，脂肪肝の評価を行った。

血液検査

非アルコール性の脂肪肝では，ASTやALTが基準

値の2倍から4倍程度に上昇していることが多く，

さらにはALT > ASTのことが多い特徴を持つ。さら

に，血清総蛋白，アルブミン値もまた，患者の周術

期の栄養状態，または，代謝異常を示すパラメー

ターとして重要である。これらを経時的に計測する

ことにより高力価の膵酵素製剤とアミノ酸の早期投

与の効果を判定する。

3．結　果

本研究期間に膵頭十二指腸切除術を行った患者

は 139例であった。胃切除の既往のあり患者（11

名），アミノ酸製剤による下痢（4名），高度肥満患

者（1名，肝硬変患者（1名）を除く122名を対象に

解析をおこなった。アミノ酸製剤＋高力価膵酵素

補充薬のコンビネーションは2012年4月より膵頭

十二指腸切除後の早期経腸栄養治療として移行31

名に投薬された。それ以前の患者データーはコン

トロール（91名）として使用した。術前の腫瘍条件，

栄養障害の程度，血液生化学的所見に有意差を認

めなった。（表1）

膵頭十二指腸切除周術期データーを投与群とコン

トロール群で比較した。（表2）介入群では100％の

高力価膵酵素補充剤が投与されていたが，コント

ロール群では79例（86.8％）の患者に術後低力価の

膵酵素補充剤が投与されていた（P=0.03）ことを除

けば周術期データー（手術時間，出血量，膵実質の

堅さ，術後膵液瘻の発生頻度，下痢，感染性合併症，

および術後在院日数）に有意差を認めなかった。

図 1　本試験における分割膵頭十二指腸切除のプロトコール

血液・CT検査 血液・CT検査 血液・CT検査
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術前後のCT値の変化を投与群，コントロール群

別に示す。（図2）術前の肝臓のCT値は投与群，コ

ントロール群において有意差を認めなかった。一

方，術後3カ月のCT値では，投与群においてCT

値は術前と同様に保たれており，コントロール群

一方，術後1か月後の膵液量（P=0.03），10％以上

の体重減少頻度（P=0.02），又，術後３カ月後にお

けるCT値におけるNAFLD（非アルコール性脂肪肝）

の発生頻度（P＜0.001）と投与群において良好な結

果を得た。

表 2　Perioperative outcomes

表 1　patient characteristics
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や胆管癌などによりの閉塞性の慢性膵炎などが併存

する場合が多く，慢性的な膵外分泌機能不全がベー

スである事が多い。さらに，膵切除による侵襲によ

りさらに膵機能が一時的に低下することによって更

なる，栄養代謝障害が起こると予想される。また，

膵頭十二指腸切除術では，胃内容の排泄遅延が20－

30％程度の患者に起こると言われている。長期の摂

食障害により術後の栄養低下が予想される病態であ

り，本手術を受けた患者集団は膵機能・摂食が同時

に一定期間障害を受けた状態といえる。よって，積

極的に本病態を改善することで，患者のベネフィッ

トにつながると考えられる。

と比較さいて有意差をもって良好であった。［56 

HU（－13－73） vs. 61（26－69）， p=0.015］投与群のCT

値における肝臓/脾臓比も有意差をもって保たれ

ていた。［1.12（－0.38－1.48） vs. 1.24（0.89－1.49）， 

p=0.018］また， alanine aminotransferaseの推移は投

与群で有意差をもって良好であった。（p<0.05, at 

POD 14, 30, 60 and 90）。（図3）

4．考　察

早期経腸栄養は，膵頭十二指腸切除などの，過大

侵襲手術では一般的となっている管理法である。早

期栄養による腸管免疫の維持や，消化管機能低下の

防止に貢献すると言われている。膵臓切除は，膵癌

図 2　術前後における肝CT値と肝臓/脾臓CT値の変化

図3　各群における肝機能の推移
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5．結　語

本研究により，高力価膵酵素補助薬＋アミノ酸製

剤による早期経腸栄養の効果が示された。
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