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第286回東京医科大学臨床懇話会記録

　　　肺癌周術期に劇症肝炎を発症した1症例

A　case　of　fulminant　hepatitis　occuring　immediately　affer　resection　lung　cancer．

日　　時：平成10年12月10日（木曜日）午後5時～

場　所＝東京医科大学病院6階臨床講堂

当番教室：外科学第1講座

司　会：河手典彦講師

発言者：林徹（臨床懇話会委員長）・海老原善郎（病理学第2講座主任教授）

　　　　　岡田真也（病理学第2講座）・吉益　均（内科学論4講座客員講師）

　　　　　石田久人（内科学論4講座）・大塚伸行（内科学第4講座）

　　　　　藤川　正（救急医療センター）・飯塚　享（麻酔学）

　　　　　松本仁平（麻酔学）・池田徳彦（外科学第1講座）

　　　　　坪井正博（外科学第1講座）・高橋　充（外科学第1講座）

はじめに

　河手：これから第286回東京医科大学臨床懇話

会を始めさせていただきます．

　初めに，臨床懇話会会長の林教授より御挨拶をい

ただきたいと思います．よろしくお願いいたしま
す．

　林：本日の症例は「肺癌の心術期に劇症肝炎を発

症した1症例」です．本日の担当教室は外科学第1

講座です．司会は河手典彦講師にお願いしてありま

す．関連教室は，麻酔学教室，内科学第4講座，病

理学第2講座，救命救急部です．

　では，河手先生，よろしくお願いいたします．

1．臨床経過の概略

　河手二林先生，どうもありがとうございました．

では，早速始めさせていただきます．

　本日の症例は肺癌と劇症肝炎という全く異なる2

種の疾患により，不幸な転帰をたどったわけですが，

肺癌そのものは死因に直接関係がないと思われま
す．

　まず，全体の臨床像を皆さまにご理解いただきた

くために，受け持ちの外科第1講座の高橋から臨床

経過の概略の説明をお願いいたします．

　高橋：一般に開胸術後の合併症は，術後肺炎，術

後無気肺，気管支断端痩，特発性問質性肺炎といっ

た呼吸器系のものが大半を占め，これらに比較して

消化器系の合併症の頻度は低率です．今回，われわ

れは肺癌術後に劇症肝炎を発症し，不幸な転帰をた

どった1例を経験したので，ここに供覧します．

　先生方には臨床経過と死亡前後の検査結果の検討

から劇症肝炎の原因を明らかにするとともに，この

ような症例への対策や問題点について御意見をいた

だきたいと思います．

　症例は63歳，男性．本年9月，近医にて胸部レ

ントゲン写真上，異常陰影を指摘され，当科を受診

しました．生検にて大細胞癌と診断し，手術目的で

入院．平成10年9月　　，右上葉切除術およびリ

ンパ節郭清術を施行しました．最終診断はT2NIMO，

state　IIBでした．術後経過は良好でしたが，第6病

日の10月　　に39度の発熱，右季肋部痛出現，

GOT，　GTP，γ一GTPの上昇を認めました．（表1）
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表1　症例，臨床経過

症　　例

症　例：65歳　男性
現病歴：9月1■■肺癌で右上葉切除施行．

　　　　10月［■1（第6今日）390Cの発熱，右季肋

　　　　部痛出現．

既往歴：高血圧症

その他：輸血歴なし．

　　　　本年9月に東南アジアへの渡航歴あり

9／

10／　（第06病日）

10／　（第10病日）

10／　（第11病日）

10／　（第12病日）

10／i，　（第13病日）

臨床経過

手術

発熱，右季肋部痛Transaminases

の上昇

見当識障害出現．ICU入室

人工呼吸管理

DIC
死亡

　既往歴として，高血圧症があります．

　家族歴は特記すべきことはありませんでした．輸

血歴もなく，今回の手術においても輸血は施行して

おりません．また，本年9月上旬に東南アジアへの

渡航歴がありました．

　10月■の現症としましては，意識は清明，血

圧140／82mmHg，体温39．5度，脈拍70回／分．右

季肋部に熱感と圧痛を認めましたが，肝臓は触知し

ませんでした．また，胸部聴打診上異常を認めませ

んでした．

　入院時および発症時の血液検査所見では術後は

γ一GTPの軽度の上昇を認めましたが，他に異常は

認めませんでした．発症時には，GOT，　GPT，

γ一GTP，　LDH，　CRPの異常を認めました，

　入院時胸部レントゲン写真では右肺門に肺動脈に

重なる径3×2cmの腫瘤陰影を認めます．

　胸部CT像においては，右S3を中心に腫瘤を認

め，右上葉支，特にB3を閉塞しております．

　気管支鏡所見では，右上葉のB3の腫瘍性閉塞が

認められます．生検にて大細胞癌と診断し，手術を

施行しました．

　症状発現から死亡まで7日と，急速に病状は進行

しました．以下経過を追って説明致します．

　経過中の熱型を示します．（図1）術後順調に経

過していましたが，第6病日より発熱出現し，弛張

熱様の推移を示しました．第7病日より敗血症を疑

い，血液培養を施行し，免疫グロブリン製剤の投与

を開始．培養の結果は好気性菌，嫌気性菌ともに陰

性でいた．なお，発熱当初よりジクロフェナトリウ

ム，ボルタレン座薬を1日3～4個使用していまし
た．

　白血球数，CRP値の推移では術後一過性に白血

球，CRPともに増加しましたが，3日間の抗生物質

投与により減少していました．問題の第6病日の発

熱出現より白血球は徐々に低下，第11病日には

2，400となりました．

　GOT，　GPT，　LDHの推移を図2に示します．

GOT，　GPTは，術前は基準値内でした．第1病日

eC
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はGOT42，　GTP24と僅かな上昇がありましたが，

後の一過性の反応と判断し，経過を観察しました．

6病身にGOT66，　GPTIOOとなったため，肝庇

剤の投与を開始しましたが，その後も上昇が続き，

10暦日にはGOT3，710，　GPT1，947となりまし

．更に見当識障害も出現し，劇症肝炎と診断し，

CUに入室として加療を続けました．一方，血中

ンモニア値については52と正常でしたが，第11

日には117となり，血漿交換も開始しました．し

し，その後も増加し，第12油日には212となり

した．

γ一GTP，総ビリルビン，　LDHにおいてはγ一GTP

術前より高値でしたが，発症後も上昇しました．

DHは第10病日には10，000以上の高値を示しまし

．総ビリルビンの上昇は比較的軽度でした．

経過中の胸部レントゲン写真では第6二日には胸

ドレーンも抜管し，異常所見はありません．しか

，第12病日のレントゲン写真でが右胸水貯溜が

現したため，ドレナージを再開しました．

腹部CTでは術前は特に問題なく，発症後の第8

日のCTでも明らかな異常は認められませんでし

．しかし，第12病日のCTでは肝臓は全体に浮

状で，腹水も出現しました．同日にはAppr41．2，

コントロール29．7），PT12．2，コントロ・一一一ル（13．7），

パプラスチンテスト67％，FDP1，476．5，　D－

immer　28．68とDICの状態となり，呼吸状態悪化

ため気管内挿管，人工呼吸管理としました．また，

小板が38，000まで低下したため，血小板輸血を

行しました．第13病日にはCHDFを開始しまし

が，午後3時24分に死亡しました．

河手：本日の症例の臨床経過の概略を述べていた

きました．手術後列6病日という早期から急激な

機能低下，劇症肝炎の経過をとり，不幸にして亡

なりました．

I．発病原因と診断に関する検討

初めに軽度の肝機能異常を認めたときに，その原

として受け持ち医はどのように考えたのか，意見

聞かせて下さい．

高橋：最初は軽度のトランスアミナーゼの上昇の

でした．術後の一過性上昇は稀ではありませんの

経過を観察しておりました．しかし，発熱から出

して参りまして，先に述べた右季肋部痛などから

性の胆嚢炎を疑いました．ただ，その時点で施行

た腹部のエコーでは胆嚢ポリープ以外の有意な所

が認められず急性胆嚢炎は除外されました．その

は，急激な経過をたどって死亡したために，経過

には肝機能障害の原因を特定するということはで

ませんでした．

河手＝当然，肺癌に対する肺葉切除及びリンパ節

清という大きな手術の術後ですから，抗生物質も

用していたと思います．肝機能障害の原因を考え

際にまず薬剤性の肝二二障害の可能性に関しては

何でしょうか．

高橋：抗生物質等を使用していたので，薬剤が原

になるというのは否定できないと思います．また
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発熱，発症と同時にボルタレンを通常使用量よりや

や多い目に1日3～5個ぐらい使っていたこともあ

りましたので，もしかしたらこれも原因の1つなっ

ていたかもしれないとは思っているのです．

　河手：わかりました．肝機能の急激な低下の原因

を本日のカンファレンスで明らかにしたいと思いま

す．

　それでは続きまして本日関連教室としてご参加い

ただいている各科の先生方にいろいろコンサルトさ

れたと思いますが，まず初めに相談なさったのは，

第4内科の先生方でしょうか．

　高橋＝はい，そうです．

　河手：それでは第4内科の先生が初めにこの患者

さんを診察されたときの診断，所見等で何か御意見

がありましたらお願いいたします．

　大塚：最初にお断りしておきますが，私は直接相

談を受けた者ではないのですけれども，いまの臨床

経過を見させていただくと，軽度のトランスアミナ

ーゼの上昇だけであれば，まず最初は術後の一過1生

の肝障害かということなのですが，かなりそのあと

急激にトランスアミナーゼが上昇していますので，

当然，一番考えられるのは薬剤です．

　その際にスクリーニングとして内科的にすること

と言えば，白血球の分画で好酸球の上昇がないかと

か，あるいは免疫グロブリンのIgEなどを採血等

で検索するのが一番よいのではないかと．必ずしも

それが上がっていなくても否定はできませんけれど

も，とりあえずはまずそれです．それから，あとは

当然acuteのhepatitisのウイルスマーカーを同時

に測っておくのがよいのではないかと思います．

　河手：薬剤性の肝機能障害は，術後に限らずその

原因となる薬剤の種類としては抗生物質がやはり多

いですね．

　大塚：一般的に抗生剤とNSAIDですね．ボルタ

レンなどが一番最初に疑われると思います．それを

疑ったら，まずリンパ球刺激試験で，必ずしも出る

とは限りませんけれども疑った時点でそれを出す

と．結果が返ってくるのは，今回のように経過が早

いとなかなか間に合わないことが多いかとは思いま

すけれども，まずは抗生剤，NSAIDあたりを疑い

ます．

　河手：どうもありがとうございました．

　この患者さんは，肺癌術後第6病弊から肝機能の

急激な低下が発症したわけですが，肺癌の術中にも

麻酔科の先生方を主として種々の薬剤を使われたと

思いますが，この点に関しまして，麻酔科の先生方

のご意見はいかがでしょうか．

　飯塚（亨）：今回の症例の手術に使った麻酔薬は，

静脈内麻酔薬であるプロポフォールとフェンタニー

ル，あとは筋弛緩薬のベクロニウムです．ベクロニ

ウムとフェンタニールは以前から使われていまし

て，大きな問題は報告されていません．

　プロポフォールは本邦において最近使用されるよ

うになった静脈麻酔薬です．稀に術後にGOT，

GIγrが3桁程度まで上がることも報告されており

まずけれども，それに関しても術後早期に認められ

ることでありまして，手術後2，3日目ぐらいの時

期に上昇することが多いようです．海外では以前よ

り使用されておりまずけれども，その報告などを見

ましても，本症例のような劇症で急速な症状の進行

を認めたというような報告はないので，麻酔薬の影

響は少ないのではないかと思います．

　また，麻酔薬の肝機能に及ぼす影響の他にも一般

的に麻酔および手術の侵襲が免疫機能等に影響して

抑制的に作用するという報告は，ないことはないの

ですけれども，それらのことについては多くの患者

さんが全身麻酔を受けられて手術をされています

が，そのほとんどの方が免疫抑制状態になって何か

しらの感染を起こすということが言われているわけ

ではないし，実際にほとんどの方が特に問題なく経

過しているので，やはり本症例においては麻酔およ

び麻酔薬の影響は少ないのではないかと思います．

　河手：どうもありがとうございました．本日の症

例の肝機能悪化の原因として，麻酔薬剤の可能性は

かなり低いことがわかりました．また，抗生剤や

NSAIDに関しても，それほど長期に使用した訳で

はありませんし，内容も一般的なものでした．ただ，

先ほど内科の先生にご指摘いただいたIgEとか，

好酸球の変化はありましたか．

　高橋：好酸球については正常値でした．IgEは測

定しておりません．また，発熱はあったのですが，

いわゆる皮膚の掻痒感のようなものはなかったの

で，私としては薬剤性ではないと思っています．

　河手：そうしますと抗生剤，NSAID，更には麻

酔薬でも当然可能性はゼロではないけれども，今回

の発症に強い因果関係を示唆するものは見当らない

ということになってきたと思います．
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III．一般的な劇症肝炎の原因

　それでは視点を少し変えて，劇症肝炎の一般論と

して，このような症状を来す原因や鑑別を要する疾

患等について，もう少し追加して説明して下さい．

　高橋＝本症例の死因は，臨床経過より劇症肝炎で

間違いないと思われます．しかし，臨床経過が急激

だったこともあり，残念ながら生前にその原因を特

定することはできませんでした．

　劇症肝炎の原因には，文献的にA型肝炎ウイル

ス，B型肝炎ウイルスの急性感染，　HBキャリアの

急性発症，C型肝炎ウイルス，　G型肝炎ウイルス，

自己免疫性疾患，薬剤性，特にアセトアミノフェン，

他にE型肝炎ウイルス，EBウイルスなどがありま
す．

　劇症肝炎の原因を発生頻度により見たものを図3

に示します．B型肝炎ウイルスが原因の45％を占

め，他にA型肝炎ウイルスが15％を占め，他はこ

の図のような感じになっています．

　入院時の検査において，HBs　antigen，　HCV抗体

が陰性であったこと，輸血を施行しなかったことか

ら，今回の劇症肝炎の原因としてB型肝炎ウイル

ス，C型肝炎ウイルスをまず除外しました．　spike

fever，トランスアミナ旧訓の上昇より，原因とし

てまず疑ったのがA型肝炎ウイルスでした．しかし

ながら，HA－IgM抗体は陰1生でした．しかし，9月

上旬に東南アジアへの渡航歴があることも考慮すべ

き点と思われました．

　河手：やはり東南アジアと言うと，あとで述べら

れるかもしれませんが，いろいろ汚染源と言ったら

失礼ですけれども，肝炎ウイルスの感染機会が多い

かもしれませんね．

　A型に関して的を絞ったといまおっしゃいました

けれども，他のviral　hepatitisの可能性については

如何でしょうか．

　高橋：はい．

　次に，死亡後に検索した項目に沿って述べます．

　E型肝炎ウイルスの特徴を列記します．

　1．インド，東南アジアに流行し，日本人の感染

はほとんどが輸入肝炎であるということ．

　2．潜伏期間は約6週間．

　3．重症化，劇症化率が高く，1～2％が死亡．

　4．好発年齢は青年から成人です．

　次はG型肝炎です．これもインドや東南アジア

に流行し，劇症化する率が高いと言われています．

また，HCV感染陽性者の80％に輸血歴があるとい

うこと，HCVの混合感染率が高いということ，診

断法はRT－PCR法．

　症状発現頻度ですが，無症状で経過するのが

73％，軽度のGPT上昇が16％，肝炎症状が13％

に起こると言われています．

　しかしながら，免疫血清学検：査において，両方と

もRT－PCR法で測ったのですが，本症例ではどち

らも陰性でした．

　死亡後，autopsyの承諾は得られませんでしたが，

生検針による肝生検，肺生検を行うことを御家族か

ら許可して頂きました．これによって病理組織学検

査による原因解明の糸口を見い出すことができたわ

けです．

　河手：いままでのところ，薬剤性そして肝炎ウイ

ルスに関しては，劇症肝炎の原因としては否定的と

NANBNC
　150／o

薬剤性 自己免疫

EB
40／o

HCV
70／o

HB　carrier

　190／o

HAV
150／o

HBV
250／o

（平成7年度神奈川・東京劇症肝炎治療研究会記録より抜粋）

図3　発生頻度からみた激症肝炎の原因
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図4　HSV感染細胞
　　Cowdry　type　A，　Bの核内封入体（HE染色）

いう結論になってきました．

IV．病理学的診断

　河手：それでは病理の岡田先生に，この病態の原

因が病理像で捕えられていないかどうか，そういっ

たところを中心にご説明をお願いしたいと思いま
す．

　岡田：死亡直後の肝臓のnecropsy材料の組織像

を図4に示します．弱拡大像では肝組織の生きた部

分と壊死部が混在したsubmassive　necrosisの状態

が分かります．線維化はなく，グリソン鞘炎や巣状

壊死はありません．胆汁うっ滞の所見もありません．

壊死巣周囲の肝細胞の強拡大像では部分的な脂肪変

性と共に，肝細胞の核には好酸性均一に染まるスリ

ガラス状の核内封入体一Cowdry　type　B一が多数認

められます．またあたかもフクロウの目の様に周囲

にhaloを伴った好酸性核内封入体一Cowdry　typ　A

一を持った細胞も認められます．それらの所見はヘ

ルペス感染細胞に特徴的です．そこで免疫組織化学

的染色を行ったところ，ヘルペスウイルス1型の感

染が証明されました（図5）．以上からsubmassive

necrosisの原因はヘルペスウイルス感染によると考

えられます．

　河手：岡田先生，どうもありがとうございました．

V．ヘルペス肝炎の診断上の問題点

　死後の肝生検の標本から，やっとヘルペスによる

劇症肝炎と確定診断が出たかに思われますが，ヘル

ペスウイルスの感染機会やその潜伏期間など，この

疾患の一般的な病態について説明して下さい．

　高橋：文献を調べたところ，いわゆるヘルペス肝

炎で劇症化した症例というのが，新生児の報告例は

多いのですが，成人例はほとんどないのです．また，

成人例と新生児例の潜伏期間は2～7日でほぼ同一

と報告されていました．

　河手：そうしますと文献的考察からは，発症前の

比較的早期に感染を受けた可能性が高いということ

ですね．

（6）
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　高橋二そうです．

　河手：院内感染の問題もはらんできまずから，

軽々なことは申し上げられませんけれども，同じ時

期に，ヘルペスウイルスの治療目的での入院患者さ

んは同一病棟内にいらしたのでしょうか．

　高橋：おられませんでした．

　河手：この患者さんは非常に短い経過で不幸にし

て命を亡くされたわけですが，どうしたらこの患者

さんの，ヘルペス肝炎，劇症肝炎であるという診断

が早期に得られたかということを，今後の教訓とし

てもぜひ明らかにしておきたいのです．

　この病態の診断面に関しまして，何かご追加の発

言はありませんか．

　大塚：診断については，先ほど病理の先生からお

示しがあったように，肝臓の細胞の核内封入体が認

められるということで，免疫染色でヘルペスウイル

ス抗原が染まっているので，ヘルペスが関与してい

たということは，まず間違いないと思います．

　先ほどの話に戻るのですけれども，もしかしたら

薬剤性の機序による肝障害の合併の否定はできない

ということはあると思います．

　河手：その根拠をもう少しわかりやすく教えてい

ただきたいのですが，どういうことでしょう．

　大塚：あくまでも，否定できないということで，

強く疑うということではないので，流れとしてはヘ

ルペスということでよいと思います．

　早期にそれを見つけることができるかということ

なのですけれども，それについては，残念ながらあ

の経過の早さではいまのところなかなか……．原因

がヘルペスだということ以外に，劇症化を予知でき

たのかということになりまずけれども，それについ

ても，一般的に劇症肝炎の場合には，半減期の短く

肝臓の合成能を反映する凝固系の第VII因子を反映

するプロトロンビン時間とかヘパプラスチンテスト

が一番良い指標だと言われています．したがって，

昏睡が起こる前にその低下が起こってくることが多

いので，とにかく凝固系，うちの病院ですとヘパプ

ラスチンテストのチェックをしておくのが，早期に

見つけるということではよいと思います．

　しかし，この症例の場合は，私もカルテを見させ

（7）
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ていただいたのですけれども，ヘパプラスチンテス

トは血漿交換のあとの値なので参考にならなかった

のですが，とにかく早めに凝固能をチェックすると

いうことがよいのではないかと思います．

　河手：とにかく，ヘパプラスチンテストが早期診

断に非常に有効だということですね．

　また，他臓器にヘルペスウイルス感染所見があっ

たかどうかということも診断上の大事なポイントに

なることがあるかもしれません．

　文献的に言いますと，食道潰瘍形成の有無や，舌，

胃やリンパ節，肺胞壁の線維性の肥厚，あるいは出

血所見などの報告がありますがこの患者さんではど

うだったのでしょうか．

　高橋＝口腔内には潰瘍形成の所見はなかったと思

います．

　ただ，胸部のレントゲン写真，呼吸機能なのです

けれども，見当識障害が起こり始めたと同時ぐらい

に，急にガスが悪くなったのです．しかし，レント

ゲン写真ではあまり有意な所見はなかったというこ

とで，こちらとしては何で起こっていたのかという

ことが非常に疑問だったのです．いまから考えると，

もしかしたら肺のほうにはヘルペスウイルスがあっ

たかもしれないと．

　河手：TBLBはその時点ではできなかったわけで

すね．

　高橋：残念ながらやっていません．

　河手：わかりました．血漿交換を第11照日から

救命にお願いして始めていますが一般論で結構です

から，劇症肝炎に対する血漿交換療法や，その他治

療のポイントに関して何かご意見がありましたら述

べていただきたいのですが．

　藤川（救命）：きょうは担当していた先生がいら

っしゃらないので代りに参りました．当日は血漿交

換が必要だということで呼ばれてお手伝いに行った

わけです．いままではB型肝炎とかB型のキャリ

ア，あとは薬剤性，アセトアミノフェンの劇症肝炎

の患者さんを何名か救命で診ているのですけれど

も，これほど急激に容態が悪化するという症例は私

たちも経験がないのです．とりあえず今回は一度，

血漿交換をやられていまずけれども，あまりにも経

過が早いもので，対応はやはりかなり難しかったの

ではないかとは思います．

　1つ聞いてよろしいですか．劇症肝炎という診断

名なのですけれども，一一応，定義的には肝性昏睡2

度以上と，PTが40％以下という値があるのですが，

どちらかと言えば，劇症肝炎と言うよりは急性肝不

全，重症肝不全と言ったほうがよいのではないかと

思うのですけれども，どうなのでしょうか．

　河手：わかりました．いまの藤川先生のご意見に

ついて，高橋先生あるいは第4内科の先生，どうで

しょうか．

　大塚：日本の場合の劇症肝炎というのは，ほとん

どウイルス性なのです．したがって，その定義がウ

イルスに沿ったものになってしまっているので，厳

密に言えば肝不全と言ったほうが，欧米のような

hepatic　failureという言い方がよいのではないかと

思うのですけれども，臨床的に経過より劇症肝炎と

してもかまわないかと考えます．診断基準では，ヘ

パプラスチンテストではなくてプロトロンビン時間

なのですけれども，プロトロンビン時間40％以下

というのはヘパプラスチンテストですと大体30％

以下だと思うのですが，これが今回の場合，証明さ

れていません．しかし，字性昏睡があって，その後

の臨床経過がDICを併発したりということで臨床

症状は合っているので，劇症肝炎という言い方に特

に問題はないと思います．

　河手：他に御意見ありませんか．

　海老原（病理）：いまの診断名のことで，重症肝

不全と言い換えたほうがよいのではないかというこ

とですけれども，肝不全という言葉自身は臨床診断

名と言うよりも症状名です．診断は劇症肝炎という

のが定義上あてはまらないとすれば，この組織像は

submassive　necrosisという状態なので，それはこ

のウイルスによるものであると言ったほうがよいか

もしれません．肝炎ウイルスによる劇症肝炎という

のはmaSSiVe　neCrOSiSと言って，ほとんど全ての肝

細胞がなくなる状態ですけれども，submassiveと

いう場合はかなり正常の肝細胞が残っている状態で

す．

　河手：先ほど岡田先生が示したように，正常肝組

織が残っているところがありますね．ありがとうご

ざいました．

　とにかく，診断面で二度とこういう患者さんを作

らないためのポイントとして，いまいろいろとお話

しいただいたような試験を追加してやる必要がある

わけです．十分この症例を頭に入れて，今後，万が

一こういう症例を経験するときがあったら，是非，

本日のディスカッションを活かしていただきたいと
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思います．何か他にご意見がありますか．

　坪井：内科の先生にお伺いしたいのですけれど

も，この患者さんに関してはかなり急性の経過をと

ったので何とも言えませんが，例えば劇症化が起こ

ったり，あるいは急性の肝炎が起こったときに，診

断をつけるとき，この症例でも結局，肝生検がかな

り有用だったと思うのです．先ほどの採血の結果を

待っている問に，まごまごしていればどんどん急変

するわけで，肝生検をどういうタイミングでやった

らよいのかというところで，先生方のご意見を聞き

たいのですけれども．

　河手：いかがでしょうか．

　大：塚：実際のところは，肝炎というものを診断す

るためには，リンパ球浸潤とかそういうものを見る

のには肝生検をしないと本当はいけないのです．し

かし，実際には劇症肝炎の場合は出血傾向があるこ

とが多く，肝生検をして診断するということはでき

ないのです．ですから，実際には昏睡と，昏睡まで

はいかなくても意識障害とプロトロンビン時間とい

うことになるのです．

　いま学会のほうでは，昏睡になったらだれでもわ

かるのだから，それまでに何とかわかるようにしな

ければいけないということで予知式とかをいろいろ

考えているようです．また，ウイルスマーカーなど

を24時間以内に測れるようにしょうという試みが

いまされていまずけれども，まだ一般にはできてい

ない状況です．

　坪井：東京医大のほうの応対としてはまだこうい

う……

　大塚：そうですね．24時間以内とかいうのはち

ょっと……．この症例の方も，IgM－HAなどの場合

は，たしか亡くなられた当日ぐらいに結果が返って

きていると思います，

　ウイルス性では急性で起こる場合，A型かB型

が多いのです，免疫応答が強いウイルスですから．

亜急性型と言って，昏睡までの時間が長いのはB

型のキャリアの急性増悪とかC型とか，そういった

免疫応答の弱いものが一般的なので，大体それで早

く昏睡，意識障害が出てきた急性型のものはA型

か，あるいはB型の急性肝炎を視野に入れてやっ

ていくということです．

　治療の方法としては，原因にかかわらず血漿交換

と透析を組み合わせたようなやり方で，それは基本

的に変わらないのです．あとは，免疫を抑制する．

免疫応答，激しい肝炎を抑えるために，ステロイド

の是非はまだ議論がありまずけれども，ステロイド

を使ったり免疫抑制剤を使ったり，それと一緒にイ

ンターフェロンをかぶせたりとか，まだ試行錯誤の

段階で，完全にコンセンサスが得られている状況で

はありません．しかし，血漿交換と透析については，

どこでも同じように評価されていると思います．

　河手：治療面に関しては，あとでもう一度触れた

いと思います．

　石田（第4内科）：先生のご指摘の通り，やはり

なるべく早期に肝生検ができればよいと考えていま

す．実際，凝固能が悪いので，経皮的にやるのは難

しいということで，頸部の内頸静脈のほうから肝静

脈のほうに向かって，特殊なカテーテルを使って経

肝静脈的にbiopsyするというやり方もあります．

われわれはやったことはないのですけれども，外国

の文献等では，肝不全の移植とか劇症肝炎の診断に

そのように積極的にやっておられるということもあ

るので，今後そういうこともやっていかなければい

けないのではないかとは考えています．

　河手：どうもありがとうございました．坪井先生，

それでよろしいですか．

　坪井：臨床経過で疑問に思ったことは，白血球が

どんどん下がっているときはまだ血小板は下がって

いなくて，DICということを最初は予期していな

くて，なぜ白血球はこんなに下がるのだろうという

時期が，1日か2日ありました．5病日目，7遅日目，

通常であれば術後でまだ1週間たっていないので白

血球が8，000，9，000あってもよいところが3，000と

か，ぐっと落ちてきているという状況でGOT，

GIγrが上がっているという状況だったのです．こ

の時点でウイルス性の肝炎を予期したほうがよかっ

たのかどうかということについて，第4内科の先生

にお伺いしたいのですが．

　河手：ウイルス感染症で白血球が減少する場合も

少くないと思いますが，この質問についてご意見を

聞かせて下さい．

　大塚：正直言ってそれに関してはっきりした答え

は持っていないのですけれども，やはりウイルス感

染で下がったと言うよりは，併発した多臓器不全，

DICによる現象だと個人的には思います．

　坪井：わかりました．

　河手：診断面に関していろいろご意見が出ました

が，早期発見に関してはいまいくつか挙げていただ
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いたヘパプラスチンテストとかプロトロンビン時間

とか，いろいろな項目を考えながら，ヘルペスウイ

ルス感染症に関しても強く心に残しておく必要があ

るように思います．

VI．治療に関する検討

　では，実際にこの患者さんが受けられた治療面の

話に入ります．病理の先生のほうからヘルペス劇症

肝炎ということで答えが出ているわけですが，どの

時点でどういう治療をすればこの患者さんを

rescueできたのか，あるいはその可能性はどうだ

ったのかという点について話を進めたいと思いま

す．一般的にヘルペスウイルスの治療薬としてアシ

クロビルとかいろいろありますが，一般的な治療方

法（薬）としてはどのようなものがよいでしょう．

ご意見があったら話して下さい．

　高橋：文献的には早期にヘルペスが関与している

肝炎が見つかって，アシクロビルを使用して救命し

た例というのが報告されているのです．

　河手：それは小児ですか．

　高橋：小児です．ただ，救命例というのはヘルペ

スに特異的な水面の出現とか，そのような特異的な

症状が……

　河手：そうですね．他臓器の所見があってわかっ

たわけですね．

　高橋：それで疑われたというようなことがあるの

で，今回のように，熱発と肝機能障害という非特異

的な症状でヘルペスを疑うというのは非常に難しい

と思います．

　河手：わかりました．一般的な肝炎ウイルスの治

療はいろいろありまずけれども，ヘルペスに関して

治療経験のある先生方，どなたでも結構ですが何か

コメントはないでしょうか．

　先ほど治療面に少し触れていただきました第4内

科の先生，何かございますか．

　大塚：一般的な治療としては，内科的なものはや

はりGI療法と，プロスタグランジン，それから先

ほど言いました，是非はありまずけれどもステロイ

ドのパルス．そのあとに，はっきり原因が肝炎ウイ

ルスだとわかっていればインターフェロンを使う施

設もありまずけれども，ヘルペスだとはっきりわか

っていない状況で先ほどのようなアシクロビルを使

うことは，この症例ではちょっと難しかったのでは

ないかと思います．

　河手二効果のほうも，報告例も少ないようですか

ら，診断が早くついてその薬を使ったら絶対

rescueできたかどうかということに関してはだれ

もわからないですが，とにかく治療面でも原因特定

が早いほど全ての疾患に関して治療上有利なわけで

すから，このことを非常に残念に思うわけです．

　治療に関して，あるいはこの症例の全体像につい

て，ご質問，ご意見等があったら挙手をお願いしま

す．

　松本（麻酔科）：私も集中治療部でこの患者さん

を診させていただきました．入室時の意識レベルは

清明であり，トランスアミナーゼの異常な上昇とい

うことから，薬剤性，ウイルス性かもしれませんが，

何らかの肝障害であったとしても，これほど重症化

するとは考えておりませんでした．

　しかし，その経過が，先ほど救命部の先生がおっ

しゃったように，いままで見たことがないぐらい急

激に悪化しました．当集中治療部では，一般に肝機

能の指標として動脈血中のケトン体比（AKBR）を

用いて，正常値は大体1．0以上あるものなのですが，

この患者さんは急激に低下し亡くなったElの値が

0．08でした．AKBRはそもそも肝臓のミトコンドリ

ア機能を表わすと言われているのですが，ほとんど

肝臓が存在していないのと同じ状態であったという

ことです．

　一般的に劇症肝炎，肝不全の場合，持続的濾過透

析および血漿交換を通常は行います．この患者さん

ももちろん行いました．しかし，おそらくあの肝不

全の重症度から考えて，それは単なる対症療法に過

ぎないだろうという強い印象を抱きました．ですか

ら，病因である肝臓の機能不全に関して，肝臓の細

胞が破壊されていくということを何とか食い止めな

い限りは，こういう患者さんは救命し得ないという

印象があります．

　そこで内科の先生にお聞きしたいのですが，われ

われがこの患者さんに施行しようと考えていたの

が，先ほどもおっしゃられた抗免疫療法です．免疫

機能を落として，何とか肝細胞の崩壊を食い止めよ

うかということを計画していた途中で亡くなってし

まったというわけなのですが，この患者さんはヘル

ペスによるウイルス性肝炎であると仮定したなら

ば，抗免疫療法はこの患者さんに有効であったかど

うかということをお伺いしたいのです．

　河手：内科の先生方，いかがでしょうか．
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　大塚：ヘルペスの症例はないので，それは答えら

れないのですけれども，ちょっと置き換えていただ

きたいのですが，B型の場合は，いまかなり高い救

命率を上げている昭和大学の藤が丘病院の与芝先生

のところでは，急激な島細胞の破壊を食い止めるた

めには，まず最初にパルス，ソルメドロールで導入

して，そのあとリバウンドを防ぐためにサイクロス

ポリンを少量使って，それと一緒にウイルスの増殖

を防ぐためにインターフェロンのβと，HIVで使わ

れるラミブジンという薬を併用して，かなりよい救

命率を上げていることを最近の学会で報告されてい

ます．

　ただ，ヘルペスの場合，どういう機序で肝障害が

きているのかということは私もあまりはっきりわか

りませんけれども，ウイルスを抑えつつ免疫応答を

抑えながらヘルペスウイルスも抗ウイルス剤のよう

なもので抑えることが両方できればというのはある

のではないかとは思いますけれども．

　河手：やはり免疫の抑制だけではinfectionを増

長するという可能性があるわけですね．

　大塚：かなり強力にやるので，感染症とか出血傾

向とかの合併症の管理が非常に大変で，骨髄移植に

準じたような部屋でやらなければ，かなりその合併

症で亡くなるということをおっしゃっていました．

　河手：吉益先生，いまのことで何かありません
か．

　吉益：原因がヘルペスウイルスだとすると，ヘル

ペスによる直接の肝細胞障害と言われており，免疫

系を介していないので免疫抑制療法は意味がなかっ

たかもしれません．

　河手：ありがとうございます．ご質問の先生，そ

れでよろしいですか．

　もうお一方，この症例について何かコメントがあ

ればお願いいたします．

　海老原：ヘルペスウイルスで起こるものは非常に

珍しいと思います．私も，これが2例目なのです．

1例目は，これはときどきあるもので，白血病の治

療中に，肺レントゲン上に異常が出て，疾が出まし

た．その疾が細胞診に回ってきたのです．そこには

ヘルペス感染細胞がたくさんあったのです．そのと

き少なくとも口腔粘膜には異常所見はなかったの

で，肺の影と合わせると，最初の感染は肺だったら

しいのです．

　間もなく急性肝不全の状態で亡くなったのです

が，剖検の結果はきょうの症例と全くそっくりなの

です．肺はどうだったかと言うと，肺病変はきれい

に治っていました．

　たった2つの経験から普遍的なことは言えません

が，発症する前後に喀疾があったのであればそれを

調べるべきだろうと思います．触れませんでしたが，

偶然，含まれていた肺組織にもinclusion　bodyが見

つからなかったけれども壊死巣がいくつかありまし

た．それももしかするとヘルペスウイルスで起こっ

たものかもしれないのです．

　いろいろ最新の技術を使って診断しようとする努

力は大切ですが，例えば喀疾を出して見るなどとい

う簡単なことからやれば，もっと早くビレーミアと

いう状態がわかったのではないかと思います．

　河手：ありがとうございます．受け持ちの先生方，

いまの海老原教授の御意見について，いかがですか．

そういうチャンスはありましたか．

　高橋：疾は出ていました．

　河手＝喀疾の検査は，細菌学的なことだけでしょ

うか．

　高橋：そうです．

　河手：細胞診も含めた，形態学的なものはどうで

したか．

　高橋：本当に残念ですが術後では施行していませ

んでした．

　他にどなたかありますでしょうか．

　池田（外科第1講座）＝おそらくこの症例は非常

に稀な症例だと思うのですが，例えば，私ども外科

系の人間は全てHBのキャリアーであるとHCのキ

ャリアーであるとか，そういう患者さんに手術を行

わなければいけないような機会が多いわけです．そ

して，術後は当然免疫力が低下します．そこで，そ

のようなhepatitisのvirusが発現しなくても，そ

のあとに例えば化学療法をするという段階でも，や

はりまた免疫力は低下するのですけれども，そのよ

うなriskの可能性は，全ての症例にあるのではな

いかときようは痛感しました．そのような可能性に

関して，内科の先生からコメントをいただきたいの

ですけれども．

　大塚：B（HBVキャリア）に関しては，臨床的

には治癒していると言われている状態，つまり

seroconversionしている方で，10年ぐらいGPTが

正常化しているような方でも，chemotherapyをや

ったあとなど，免疫能の下がった場合に劇症化した
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という報告はあります．劇症化するウイルスはほと

んどがミュータントタイプと言ってe抗原を分泌

しないタイプですからやはり免疫能が下がったとき

にはBのseroconversionをした方でも要注意とい

うことはあるかと思います．

おわりに

　河手：きょうはお忙しいところ皆さんにご参集い

ただきまして，「肺癌周術期に劇症肝炎を発症した

1例」について様々なご検討をいただきました．残

念なことに，この患者さんは極めて短時間に亡くな

ったわけです．ヘルペスによる劇症肝炎というのは

非常に稀な病態で文献の報告もほとんどありませ

ん．しかし，必ずこの症例を記憶に残し，今後もし

も術後に劇症化する肝炎に遭遇した場合，その鑑別

診断に今日，検討してきたような事項を思い出さな

ければならないと強く思います．

　診断面においては，まず早期発見のマーカーとし

てヘパプラスチンテストとかプロトロンビン時間な

どの従来からのいろいろなファクターの他に，内科

の先生におっしゃっていただいたように，ウイルス

マーカーを早期に短時間で診断できるシステムを病

院として持つことも望まれるのかもしれません．ま

た，もっとベーシックなところがら，海老原教授に

ご指摘いただいたような喀疾という一番身近なとこ

ろの検索から証拠がつかめた可能性があり，当時の

病態として難しかったかもしれませんが，反省すべ

き点の1つかと思います．

　autopsyはrefuseされたのですけれども，ご家族

の了承を得て，肝生検をさせていただきました．そ

の結果，先ほど岡田先生が紹介して下さった確定診

断に結びつきました．ヘルペスウイルスと言うと，

やはりいろいろの凝固壊死を生じて参ります．潰瘍

形成とか上皮細胞の膨化とか多核巨細胞とか，

CowdryのA型，　B型という所見がありますね．す

りガラス様の核内封入体ですね．そういう特徴的な

所見があります．本症例では免疫染色で最終診断が

得られました．

　治療に関してもいろいろなディスカッションがあ

りましたが，単に抗ウイルス療法をやったから助か

ったかどうか，これも非常に難しい問題と思います．

免疫抑制療法とアンビバレンツであるところのウイ

ルスの治療薬の使い方の難しさ，これは今回の患者

さんには及ばなかったことですけれども，もし今後

こういうヘルペスウイルス感染症の患者さん，特に

肝機能の急激な悪化を来すような患者さんに遭遇し

たときは，早期にいずれかの選択をわれわれは迫ら

れるわけですから，今後の課題として記憶にとどめ

なければいけないところだと思っています．非常に

有意義なディスカッションをしていただくことがで

き皆様に心から感謝致します．これで第286回東京

医科大学臨床懇話会を終了させていただきます．ご

参集ありがとうございました．
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