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心大血管手術後 の 非 A 非 B 肝炎発症 に 関する統計学的解析
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心大血管手術後に お け る 輸血後 非A 非B 肝 炎 似 下 ， 肝 剰 は
，

い ま な お遭遇 する 重篤な合併症の
一 つ で ある ． そ の 原因は輸血 ある い は血液製剤輸注 に よ る ウイ ル ス 感染で ある が

， 術 軋 術 中お よ び術
後 の種 々 の 因子 は肝炎発症 に 深く 関連 す る と考 え られ る － 今回 手術 に 伴う諸因子 と肝炎発症 と の関連 に

つ い て統計学 的検討 を した ． 対象は 昭和60 年 以降 一 心一大血管手術 を行 っ た59 8 人で ある ． 成人群 く20 歳以

上1 に お け る肝炎発症率は9 ． 0 ％ ， 小児群 く12 歳以下1 に お け る発症率 は5 ． 2 ％で ， 成人群 に 高値 で あ っ

た 一 成人群で は
， 単

一

変畳解析の 結 軋 手術 時間， 輸血量が 発症群 で有意 に 多か っ た ． 術中 ， 術 後 を通
し ての 総輸血量 と肝炎発症と の 間 に は 顕著な慶 一

反応関係が 認 め られ た － ま た発症 率の比較で は 男性 ，

糖尿病既往歴の ある群 ， 腰型肺使 用群
，

カ ル シ ウ ム 桔抗剤使用群 に お い て発症率 が 高か っ た ． 年齢 ， 体

外循環時 吼 大動脈遮 断時 吼 新鮮凍結血 祭使用 量
， ア ル ブ ミ ン 製剤に は有 意差 は認 め られ な か っ た ．

輸血歴
， 肝障 害の 既往

，
血 液型 で は発症率 に 羞 を認 めな か っ た ． 個々 の 因子 間の関連 を除去す る目的で

多変畳解析 を行 っ た ． 成人群 に お け る判別分析で は
， 単

一

変畳解析 と 同様 ， 手術時問 ， 人 工心肺充填血

液畳が 肝炎発症 に 関連 した ． また 数量化m 類で は 肝機能障害 の 既往 ， 手術時間
， 術後合併症 が肝炎発症

に 関与す る と推測さ れ た ． しか し糖尿病の 既往お よ び カ ル シ ウ ム 指抗剤使用 の 有無と肝 炎発症と の 直接

的関連 は認め られ な か っ た ． こ れ ら を総合す る と
， 成人群で は肝炎 との 直接的関連 は 手術時間と 人 工 心

肺充填血 液量 に 認め ら れ
， 特 に 後 者で は か レシ ウ ム 桔抗剤が 間接的因子 と 考 えら れ た ．

一 方
， 小児群 で

は肝炎発 症群 と
，

マ ッ チ ド ペ ア 法に よ り選 択 され た非発症群と の 間で は
， 体外循環時 間お よ び大動脈遮

断時間が発症群 に 多い 傾 向に あ っ た ． 手術時間
， 輸血量に は有 意差 を認 め な か っ た ． ま た術 前 グ ル タ

ミ ッ ク ピ ル ビ ッ ク ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ くgl u t a mi c p y r u v i c tr a n s a mi n a s e
，

G P T l 値 と 術 後 1 カ 月
G P T 値 の差 A G P T を目 的変 数と した重 回帰分析 で は

， 成人 群で は有意差 を認 め な か っ た術後 新鮮 凍

結血 祭量が 重要 な因子 で あ る こ と が 示 さ れ た ．

E e y w o r d s c a rd i o v a s c ul a r s u r g e r y ，
n O n － A

，
n O n － B h e p a titi s

，
m ulti v ari a t e

a n aly s is
，
b l o o d t r a n sf u si o n

，
ris k f a c t o r

輸血後非A 非 B 肝炎 似 下肝 剰 は 輸血 お よ び 血 液

製剤輸血注 に起 因す る ウイ ル ス 感染 で あ り
， 心 大血 管

手術後 の 重篤な 合併 症の 1 つ で あ る ． 以 前よ り種 々 の

予防対策が 行わ れ て き た が今 な お 完全 に は防止 で き な

い のが 現状で ある ． 特 に 心大血 管手術 に お い て は他の

領域の手術 に 比 し輸血量 も多く ， 多量の 血液製剤 を使

用 し ま た人 工 心 肺 を使用 す る な ど生体 に 与え る侵襲 が

大き い ため その 発症頻度も 他領域の 手術に 比 べ 多い ．

か つ て輸血後肝炎の 発 症に 際 し問題と され て き た B

型肝 炎 に お い て は ． 1 9 7 2 年
，

日 本赤十 字社 血 液 セ ン

タ
ー

に お い て H B s 抗原ス ク リ ー ニ ン グが電気 泳動 法

に よ り な さ れ
， ま た19 7 7 年か ら 逆受 身赤血球凝集反 応

A b b r e vi ati o n s 二 A L P
，

a lk ali n e p h o s p h a t a s e ニ C P B
，

C a r di o p ul m o n a r y b y p a s s ニ D M
，

di a b et e s m e11it u s ニ F F P
，
f r e s h f r o z e n p l a s m a ニ G O T

， gl u t a m a t e o x al o a c e t a t e t r a n s a m i n a s －

e i G P T ， gl u t a m i c p y r u vi c t r a n s a mi n a s e ニ y
－ G T P

， g a m m a ．

g l u t a m yl t r a n s p e p tid a s e E C 2 ．

3 ． 2 三 L A P
， 1 e u ci n e a m i n o p e p tid a s e E C 3 ． 4 ． 11 ． 1 ニ L D H ， l a c t a t e d eh y d r o g e n a s e
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が ス ク リ
ー ニ ン グ法 と して 用い られ て か ら は そ の 発症

頻度は 飛 躍的に 低下 した
冊

． し た が っ て 輸血 後肝 炎

の ほ とん どは 非 A 非 B 肝 炎 ウ イ ル ス に よ る肝 炎 で あ

る
心 瑚

． 発生頻度 も各 国， 各施 設 に よ り様 々 な報告 が な

さ れ て お り
，

そ の発症の 複雑さ が う か が わ れ る
珊

■ さ

て
， 本肝 炎の発症 は ， 血液あ る い は血 液製剤の 輸注 に

ょ る ウイ ル ス の 感染が直接 的原 因で あ る が
，

それ 以外

に 心大血管手術で は
， 術 前，

術 中 ， 術後 に お け る様 々

な諸 国子 が 深 く関連 しな が ら発 症 に 間接 的影響 を及 ぼ

して お り ， ま た そ れ らの 因子 は生体 の易 感染性 を左右

す る こ と も 考え ら れ る ． それ に も か か わ ら ず従来 よ り

頻繁 に なさ れ て き た 数々 の原 因究明 に お い て は諸因子

が 単独 で解釈 さ れ る こ と が ほ と ん どで あ り
醐

，
そ の複

雑 な発症形式 に対 し て多次元的 に そ の原 因を検討 した

報 告 は少な い ． そ こ で本研究 に お い て は 諸因子 に 対す

る単
一

変量解析 の他 に
， 多変量 解析 を用い

， 術前 ， 術

中 ， 術後 を通 して の 各因子 の肝 炎発症 に 与 え る影響 に

つ い て総合的な 視野か ら考察 を加 えた ．

対象 お よ び方法

工
． 対 象

昭和60 年 1 月 よ り63 年 7 月 まで に
，
金沢大学医学部

付属病院第
一

外科 く以下 割 剛 で 施行 し た 人 工 心 肺装

置 を用い た心大血管手術症例656 人 を調 べ
， 以下 の 肝

炎診断基準に よ り除外 した58 人 を 除く5 98 人 を 対象 と

し た ． そ の 平均年齢 は4 1 ． 6歳 ，
う ちわ け は男性383 人

，

女性215 人 であ る ．
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H ． 非 A 非B 肝 炎の 診断

非A 非 B 肝炎 の診断基準 に つ い て は198 5 年 に 肝炎研

究連絡協議会 お よ び 日本消化器病学会 が相 次い で発表

して い る が ， 両 者 の内容 は 基本 的 に は 同 様 で あ り
，

我 々 は現在 お も に 用い ら れ て い る 前者 に よ っ た 一 す な

わ ち 血 清 グル タ ミ ッ ク ピ ル ビ ッ ク ト ラ ン ス ア ミ ナ
ー

ゼ くgl u t a m i c p y r u v i c t r a n s a m i n a s e
，
G P T J の 正常上

限値の 2 倍以上 の 上 昇 が 3 週以 上 に わ た っ て 認 め ら

れ ，
か つ い っ た ん は 5 倍 を こ えた も の の う ち ， 原疾患

に 起 因する 血 清 G P T の 上 昇 ，
手術 に よ る術 後肝 障

害，
薬 剤起因性肝障 乳 脂肪 軋 B 型肝炎 ， 肝炎症状

を呈す る既知 の ウイ ル ス 疾 患
，
輸 血 前か ら肝 障害を有

す る症例 ， 術後 最低 3 カ 月の 追 跡不能例 は除外 した ．

な お ， 当科に お け る G P T の 正 常値 は紫 外 部測定 法

くS S C C 亨割 に よ り 2 － 3 9 くI U 111 と した ． 肝 炎を診断す る

目的で 当科 に お い て は術前 ， 術後 1 週 間，
2 週 間，

1

カ月 ，
3 カ月

，
6 カ月 ，

1 年に お け る ア ル カ リ フ ォ ス

フ ァ オ タ
ー

ゼ くal k ali n e p h o s p h a t a s e
，
A L P lくI U111 ，

ガ ン マ グ ル タ ミル ト ラ ン ス ペ プ チ ダ ー ゼ くg a m m a
－

gl u t a m yl t r a n s p e pti d a s e E C 2 － 3 ． 2
， y

－ G T Pl くIU 1

11 ，
グル タメ ー

トオ キ ザ ロ ア セ テ ー

ト ト ラ ン ス ア ミ

ナ
ー

ゼ くgl u t a m a t e o x al o a c et a t e t r a n s a m i n a s e
，

G O T H I U 111 ，
G P T くI U 111 ，

ラク テ ー ト デハ イ ド ロ ゲ

ナ
ー ゼ く1 a c t a t e d e h yd r o g e n a s e

，
L D H 川 U l11 ，

ロ イ シ

ン ア ミノ ペ プ チ タ
ー ゼ くI e u ci n e a m i n o p e ptid a s e E C

3 ． 4 ． 1 1 ． 1
，

L A P 川 U Jll を調 べ る と と も に
，
B 型肝炎

ウイ ル ス H B s 抗原 タイ タ ー の検査 に よ り B 型肝炎 を

A g e g r o u p

F i g ． 1 ． T h e r a ti o of o c c u r r e n c e o f n o n ． A
，

n O n
－ B h e p a titi s a ft e r o p e n h e a rt

s u r g e r y a c c o rd i n g t o a g e g r o u p ． E a c h v al u e i n th e b a r r e p r e s e n t s th e n u m b e r

o f p a ti e n t o f n o n － A
，

n O n
． B h e p a ti ti s －
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診断し ，
さ ら に 薬剤起因性肝障害 ， 脂肪肝 ， 肝炎症状

を呈 す る既知の ウイ ル ス 疾患が 疑わ れ る 場合 に は そ れ

ぞ れ それ に 応 じた 検査 を施行 した ． 本診断基準 に 合致

した 非 A 非 B 肝 炎 と診 断 で き た の は
，
5 9 8 例 中4 8 例

く8 ． 0 ％1 で あ っ た ． 昭和60 年以降を 6 カ 月単位に く ぎ

り
，

その 発症率 を見 てみ る と
， そ れ ぞ れ の 発 症率は昭

和60 年前期 く9 ． 5 ％I ， 昭和60 年後期 く7 ．1 ％1 ， 昭和61 年

前期 く6 ． 0 ％1 ， 昭 和6 1 年 後期 く9 ． 3 ％1 ， 昭和6 2 年 前期

く1 0 ． 3 ％I ， 昭 和6 2 年 後期 く1 4 ． 9 ％J ， 昭和6 3 年 前期

く6 ． 2 ％1 で あ っ た ． 他施設に お け る成績 に 比 べ
，

そ の

値は同程度あ る い は低 い 値 で あ っ た
川 用

I工I ． 成 人群 と 小 児群

年齢別に み た肝炎発症頻度 は20 歳未満 で は20 歳以 上

に比べ 明ら か に低 く く図 り
，

ま た
一 般 に も成人 と小児

とで は そ の 発症頻度 に 差 を指摘 され て お り
1 31

， さ ら に

輸血 量や 生体反応 は成人 と小児 で は 区別 し て考 え る必

要の ある こ と な どか ら
， 成人 と小児 を 同 一 に 分析 す る

こ とは そ の 解釈 を困難 に す る ． そ こ で今 回の 研究 で は

成人群を20 歳以上 の4 7 8 人
，
小児群は 学 童 期 ま で の1 2

歳以 下の84 人 と し
，

お の お の の 群 に 対 し て分析 し検討

を加 えた ． なお1 3 歳か ら19 歳ま で の 36 人 は分析 に 用 い

なか っ た ．

成人群 の 内訳 は男性315 人 ， 女性16 3 人
，

平均年 齢

50 ． 5 歳であ っ た ． 疾患別で は虚血性 心疾 患群1 8 3 人 ，

不整脈群116 人
， 弁疾患群119 人 ， 大動脈 疾患群1 5 人 ，

先天 性心 疾患群35 人
，

その 他1 0 人 で あ っ た ． 成人群 の

47 8 例中， 肝炎発症例 は43 例 く発生頻 度9 ， 0 ％1 で あ っ

た ．

小児群の 内訳は
， 男児4 4 人

，
女児 ん4 0 人

，
平均年齢

4 ． 4 歳であ り ， 肝炎発症率は 5 例 く発 生頻度5 ． 9 ％1 で

あっ た ．

N ． 分 析 に 用 い た 諸因子

諸因子 は術 前 ， 術 中 ， 術後 因子 に 分け ら れ る ． 術前

因子 と して性別
，

年 齢
． 肝障害

， 糖尿 病 ， 輸血歴 の 既

往歴の有無， 疾 患群 別 に よ る 診 断，
血 液 型 の 計 7 因

子
，

およ び術前血液 生化学的肝機能 検査 で あ る A L P

くI U111 ， y
． G T P くI Ul11 ，

G O T く工UノIl ．
G P T くI U 川 ，

L D H くI U 111 ，
L A P くI U 川 の 計6 値 を 剛 一た ． こ れ ら

の検査値は そ の 分布上 の 特徴か ら対数変換 を し
，
諸分

析に用 い た ．

術中因子 と し て は 手術 時 聞 く別 ， 術 中輸血量 く単

価 ， 人 工 心肺充填血 液 量 博 樹 ， 新鮮凍結血祭使用 量

伴 位I ， 使用 した 人 工 心 肺装置の 種類 く膜 型 定 常 流 ，

膿型拍動流， 気泡塾定 常軋 気泡型定常流 の 4 軌 大

動脈遮断時間く剰 ， 人 工 心肺装置使用 時聞く剰 の 計 7

因子を用 い た ．

ま た術後困子 と して使 用 輸血量 く単位ナ， 新鮮凍結 血

柴使用 量 く単位1 ， 高濃度 ア ル ブ ミ ン使用 量く単位I ． 低

濃度 ア ル ブ ミ ン 使用 量 く単位I ， カ ル シ ウ ム 指抗剤使用

の 有無 ， 術後合併症 く呼吸器障害
， 腎障害

，
重症 感染

症 ． 低心拍出畳症候群 な どI の 有無の 計 6 因子 お よ び

術後 1 カ 月の G P T くI U 川 を用 い た ．

V ． 単
一

変量解析

成人 群
，
小児群の 各々 に 対 し て肝炎発症群 と非発症

群の 年齢 ， 計 7 偶の術 中因子 お よ び術野 よ りの 輸血量

と 人 工 心肺 充填輸血量と の 総和で あ る術中総輸血量 ，

術後因子 と して の 術後輸血量 ， 新鮮凍結血祭使用 量 ，

高濃度ア ル ブ ミ ン 製剤使用量
，
低濃度 ア ル ブ ミ ン 製剤

使用 量 ，
ま た 術中及び術後 の 総輸血量 ， 同総新鮮凍結

血 祭使 用量の 各因 子 に つ い て比 較 し た ． 成人 群 の 場

合 ，
す べ て の 因子 に つ い て発症群と非発症群の 分散が

等 しく げ 検 定に よ っ た1 ，
その た め平均値の 比較に は

S t u d e n t － t 検 定を 用 い た ． 小児群の 場合， 肝炎発症例

の 5 人 に 対 して 年齢 ． 性 別に つ い て の マ ッ チ ドペ ア 法

に よ り非発症群 の12 例 を抽出 し比較し た ． ノJ l 児群 の 場

合 の発症群 と非発症群の 比較 に お い て は分布型に よ ら

な い 方法 の 一

つ で あ る W il c o x o n 検定を用 い た ．

上 記 の因子 が量的 デ ー タ ー で し か も連続 畳 で あっ た

の に 対 し次の 因子 は質的 な尺 度で ある ため
， 各因子 に

対 す る発症率 を比 較 す る 必 要が あ る ． そ の 因 子 と し

て ， 術前因子 で は性別
，

ま た 肝障害
， 糖尿病 ， 輸血 歴

の 既往歴 の 有無
，
疾患群別 く虚血性心疾患群 ，

不整脈

疾患群 ， 弁疾 患群 ， 大動脈 疾患群
，

そ の 他j ，
血液型

，

術中因子 で は 人 工 心 肺装置の 種煩
， 術後因子 で は カ ル

シ ウム 指抗剤使用 の 有 無 ， 術 後合併 症 の 有 無 を用 い

た ． な お
， 人 工 心 肺装置の 種類 に は膜型肺定常流 ポ ン

プ
， 膜 型肺 拍動流 ポ ン プ

， 気泡型 肺定常流 ポ ン プ
． 気

泡型肺 定常流 ポ ン プに 分類 し た ほか
，

人工 肺 に よ る 分

類と し て膜 型肺 く膜型肺 定常流 ポ ン プ
， 膜型肺 拍動 流

ポ ン プ1
，
気泡型 肺 く気泡型 肺定常流 ポ ン プ

， 気泡型 肺

拍動流ポ ン プj に わ け ， ま た血 液ポ ン プ に よ る 分類 と

して拍動流 型 ポ ン プ く膜型 肺拍動流ポ ン プ
， 気 泡型 肺

拍動流 ポ ン プ1 ， 定常流 型 ポ ン プ く膜型 肺 定常 流 ポ ン

プ
， 気泡型 肺 定常流ボ ン 刀 に 分け た ． 成人 群 お よ び

小児群 に お い て こ れ ら の 計1 1項目に つ い て の 発症率の

比 較 を ズ
2

検定 を用 い て 行っ た ．

V I ． 成人 群 に お け る 肝 炎発癌の 有無 に つ い て の 判 別

分 析

成人 群 に お い て は肝炎発症の 有無 に 従い
， 諸因子 を

も と に判別分析 を行い
．
各因子 の判別係数 を求め た ．

判別分析 は変数増加法 を用い
，

そ の際の F 値に よ る 変

数増 加 の 有 意水準 は1 ． 5 に 設 定 し た ． こ の 際 ， 術 後



11 2

G P T 値 を除く 量的 デ
ー

タ
ー で ある 因子 を す べ て 説明

変数 と した ． す な わ ち術前因子 と し て の 年齢 ， 術 前血

液 生化学的肝機能 ， 術 中因子 と して手術 時聞 く釦 ，
術

中輸血量 く単 似 ，
人 工心肺充填血液量 く単 価 ， 新鮮凍

結血 祭使用 量 く単イ封 ， 大動脈遮 断時間く釧 ，
人 工 心肺

装 置使用時間 く郵 お よ び術後因子 と し て 使用 輸 血 量

く塵削釘 ，
新鮮凍結血 祭使 用 量 く単 倒 ， 高濃 度 ア ル ブ ミ

ン 使用量く単位1 ， 低濃 度ア ル ブ ミ ン 使 用 量く単イ封 を用

い た ． な お術前血液生化学肝機能検査値 の 6 項目 の 相

関が き わ めて商 い た め そ の 6 項目 に つ い て の 主 成分分

析 を行い
，

3 項 目 を抽出 した ． 成 人群 で の 主成分分析

の 結果 は表 1 に各項目の 主成分負荷量 と し て示 し た 一

成 分 1 と 成分 2 の催 か ら ，
A L P と y

． G T P と L A P

が
，

ま た G O T と G P T が 同
一

群 で
，

さ ら に L D H が

別の 群 と して 認め られ た ． した が っ て その 6 項目の う

ち A L P
，
G P T

．
L D H の 3 項目 を判別分析 に 供 し ， そ

の結果計14 因子 を説明変数 に 用 い た －

橋

用 ． 成 人群 に お け る 数量 化111 掛 こよ る 質的デ
ー タ ー

を中心 と した 総合的解析

成人群 に お い て は
， 本 研究 に 用 い た 術前 因 子の う

ち
， 年齢 ，

血液 型， ま た糖 尿病 ，
輸血 歴， 肝障害の既

T a b l e l ． P ri n ci pl e c o m p o n e n t l o a di n g of e a c h li v e r
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心大血 管手術後の 非A 非B 肝炎発症 の 解析

往歴の 有 軋 疾患群 別の 6 因子 と術 前血液生化学的肝

機能検 査値の う ち の L D H
，
G P T お よ び術後肝炎の 発

症の 有無の計 9 因子 を説明変数 に 用 い
， 各因子 の カ テ

ゴ リ
ー に 対 す る 重 み 係数 を 求 め た ． さ ら に 成分 1

，

2
，

3 を直交座標 と し た 3 次元 空間 に 各カ テ ゴ リ ー

の

係数 を プ ロ ッ トす る こ と に よ り視覚 的に 本症 と諸 因子

の 関連 に つ い て 検討 した ． 同様 に術 中
， 術後 因子 と し

て手術時聞 く釧 ， 人 工 心肺装 置 の種 類 ， 人 工 心 肺 時

間
，

人 工 心肺充填血 液畳 く単位I ， 術後 因子 と し て使用

113

輸血量 く単 伽 I 新 鮮凍結血祭使用量 博 樹 ， 術後合併

症の 有 軌 カ ル シ ウム 指抗剤使用 の 有軌 術後 1 カ月

後の G P T 値の 計9 因子 と術後肝 炎の発症の有 鰍こ つ

い て 分析 した ． 年齢 ，
L D H

，
G P T

， 手術時間， 人工 心

肺時間 ， 人 工 心肺充填 軋 術後使用輸血 軋 術後新鮮

凍結血 祭 乱 術後 1 カ月後の G P T 値 に つ い て は こ れ

が 卦 軋 連続 的デ
ー

タ ー で あ る た め
，

お の おの を平均

値以 上 と平均値未満の 2 つ の カ テ ゴ リ ー に 分類 した ．

な お
， 数量化I工I 類 には 双 対尺度法 を用 い た

1 棚

T a b l e 3
． N u m b e r s a n d r a ti o o f f a c t o r s of p ri o r t o

，
d u ri n g ，

an d s u b s e q u e n t t o o p e r a ti o n i nad ult g r o u p ． T h e f a c t o r s c o n si st o f q u a lit a ti v e d a t a c o n sid e r ed to b e i n v oI v e d i n o c c u r p

r e n c e of n o n － A
，

n O n
－ B h e p a titi s ．

F a c t o r s I t e m s N u m b e r R a ti o ％

P ri o r t o
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S e x M a l e

0
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H i s t o r y o f D M く十ナ
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H i st o r y o f bl o o d く＋1 2 2 4 ．6
i n f u si o n トJ 4 5 6 9 5 ． 4

Di a g n o si s 工H D 1 8 3 3 8
． 3

A r rh y th m i a 1 1 6 2 4 ． 3

V al v e di s ． 11 9 2 4 ．9

V a S C ul a r di s ． 15 3 ．1

O th e r 4 5 9 ．4

B l o o d t y p e A 2 0 9 43 ． 7

B 1 0 2 2 1 ． 3

0 1 2 9 2 7 ． 0

A B 3 8 7 ． 9

D u ri n g

O p e r a ti o n

T y p e o f C P B I I

ロ 13 6 2 8 ．5

田 19 2 40 ． 2

3 3 2 6 ． 7

1 18 2 4 ． 7

T y p e of p u m p P ul s a til e 1 5 0 31 ． 4

n o n －

p ul s a til e 32 8 6 8 ．6

T y p e o f o x y g e n a t o r M e m b r a n e 1 6 8 3 5 ． 1
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． 9
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C a
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い
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，
i ． e ニ1 ． m e m b r a n e o x y

p u m p ，
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－

P ul s a til e p u m p ，
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肌 小 児 に お ける 術後 G P T と 術 軋 術 中因子 の 関

係 の 分 析

小児に お い て は ， 肝炎発症例が 5 例と わ ずか で あ っ

た た め ，
さ ら に 手術 に よ る G P T 値 の変化 と諸 因子 と

の関連性 を検討す る 目的で
， 術後 1 カ月 G P T 値 と術

くy 朗 r SI

くU nit sI

くaI A g e くbl O p e r a tio n ti m e

橋

前 G P T 値 と の差 仏 G P T 働 を指標 に 各 因子 と の相

関 を単相 関分析お よ び 重相関分析 を用い て 調 べ た ． 重

回帰分析 に よる 変数選択 は変数増加法 に よ っ た 一 その

際の F 値 に よ る有意水 準は1 ．5 と した 一 こ の 場合 の 基

準変数 は G P T の上昇度 で ある ． 説明変数は 判別分析

亡ニコ n o n
－ A ．

n o n
－ B h e p a titi sく
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n o n
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n O n － B h e p a titi s く＋1

r 十
－

1

くu ni 叫

くCI B －0 0 d l く叫 B l o o d 2

くm i可

くel B ．0 0 d 3 くり F F P l くg，A o r t a cI a m p ti m e くhl C P B ti m e

F i g ． 2 ． C o m p a ri s o n s i n a d ul t g r o u p o f a， A g e
，
b， O p e r a ti o n ti m e

7
CI B l o o d l ニ

B l o o d u n it s tr a n s f u s e d b y d r o p i n f u si o n d u ri n g o p e r a ti o n ，
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の 際に用 い た15 因子 と した ．

1 X
． 統計的有意性

す べ て の検定 あ る い は 分析 に お い て 両側検 定 を 用

い
，

そ の 有意水準 は0 ． 0 5 と し
，

それ 未満 を有意 と み な

した ． ま た有意水準が0 ． 1 未満で あ る と き に は傾 向有

りと した ．

成 績

各成績 は成人群 と小 児群 に つ い て それ ぞ れ得 ら れ る

が
，

こ こ で は成人群で の す べ て の 結果 を示 し た後 ， 小

児群 の 結果 を示 す こ と に す る ．

工
． 成人 群 に お け る 結果

1 ． 単 一 変量解析

表 2 は術前因 子 ， 術 中因子 ， 術後 因 子 の う ち 量的

デ ー タ 一 に つ い て の 基本畳 を平均値 と標準偏差 に よ っ

て 示 す ． 表 3 は 各因子 の う ち質的 デ
ー

タ
一 に つ い ての

例数 と割合 を示 す ．

肝炎 の発症 の 有無 に 従 っ て 各因子 の平均値 の 差 を比

T a b l e 4 ． R a ti o o f o c c u r r e n c e of n o n
－ A

，
n O n

， B h e p a ti ti s p a ti e n t i n e a c h it e m i n a d ult

g r o u p ． T h e f a c t o r s c o n si st of q u a lit a ti v e d at a c o n sid e r ed t o b e i n v oI v ed i n o c c u r －

r e n c e of n o n
－ A

，
n O n

－ B h e p a titis ．

F a c t o r s 1t e m s

R ati o of o c c u rr e n c e
p v a l u e

Of H e p a titi s

P ri o r t o

O p e r a ti o n

S e x M al e 1 1 ． 7 0 ． 0 0 3

F e m a l e 3 ． 7

H i st o r y o f liv e r く十I 1 5 ． 4 0 ，
1 4 6

d y sf u n c ti o n 皿 8 ．4

H i s to r y of D M く＋1 1 5 ．5 0 ． 03 8

皿 7 ．9

H i s tr y o f b l o o d く十1 1 8 ． 2 0 ． 1 23

tr a n sf u i o n く1 8 ． 6

Di a g n o sis I H D 1 1 ． 5

A r r h y th m i a 1 1 ． 2

V al v e di s ． 4 ． 2 0 ． 1 1 5

V a s c ul a r d i s ． 2 0 ． 0

O th e r s 2 ． 2

B l o o d t y p e A 8 ． 1

B 9 ． 8 0 ．6 9 1

0 1 0 ．9

A B 5 ．3

D u r
－

i n g

O p e r a ti o n

T y p e o f C P B
l l

ロ 14
．7

2 5 ． 2 0 ． 01 1

3 1 5 ． 6

4 6 ． 8

T y p e of p u m p P u l s a til e 8 ． 7 0 ． 8 6 5

N o n
－

p u l s a til e 9 ． 1

T y p e of o x y g e n a t o r M e m b r a n e 1 4 ． 9 0 ． 0 0 1

B u b bl e 5 ． 8

S u b s e q u e n t

to o p e r a ti o n

C o m pli c a ti o n く＋1 13 ． 6 0 ． 0 9 2

国 7 ．9

C a
－b l o c k e r く＋I 11 ．8 0 ． 0 17

国 5 ．6

11 c p B w a s cl a s siR e d i n t o th e f oll o w i n g ty p e s
，
i ．e ． ニ 1

．
m e m b r a n e o x y g e n a t o r a n d n o n

－

p u l s a til e

p u m p ，
2 ． b u b bl e o x y g e n a t o r a n d n o n

－

p u l s a til e p u m p ，
3 － m e m b r a n e o x y g e n a t o r a n d p ul s a til e

p u m p ，
4 ． b u b bl e o x y g e n a t o r a n d p u l s a til e p um p ．
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較 した く図2
， 3J ． 術 前因子 で あ る年齢 に お い て は有

意な差 は認 め ら れ な か っ た ■ 術中因子 で は
， 発症群に

お け る手術時間 は平均327 ． 2 分で あ り
，
非発 症群 に お

ける 手術 時 間29 1 ． 9 分 に 比 べ 有 意 に 長 か っ た くP ニ

0 － 0 0 3ナ． 大動脈遮断時間 ， 人 工 心肺 装置使用時間 に つ

い て は有意差 は見 ら れ な か っ た ． 人 工 心肺充填血液量

では発症群 で平均3 － 8 単位 ， 非発症群 で は3 ． 1 単位 と
，

発症群 に お い て 多 い 傾向 を認め た くP ニ 0 ． 0 6 0う． 術 中総

輸血 量で も
， 発症群 に お け る平均値 は6 ■3 単位 で あ り ，

非発 症群 の 平 均4 ， 9 単位 に 比 べ 多 い 傾 向が み ら れ た

くP ニ 0 ．0 瑚 一 術後因子 で は
， 術後輸血量 に お い て 発 症

群の3 － 3 単位 は
， 非発症群の 2 ． 2 単位 に 比 し

，
有意に 多

かっ た くP こ 0 ． 0 狗 ． 術後の 新鮮凍結血 祭使 用量
， 高濃

度ア ル ブ ミ ン
，
低 濃度 ア ル ブ ミ ン 製斉睡 使用 量 に は有

意差 はみ ら れ な か っ た － さ ら に 術中及 び術後 を通 し て

の総輸血量 に お い て は発症群の 平均9 ． 5 単 位 は
， 非 発

症群の7 ． 0 単位 に 対 し有意 に 多か っ た くP ニ 0 ． 0 川 ．

表4 で は
， 質的デ

ー

タ
一

に つ い て の各 困に対 し て そ

の発症率を比 較 した ， 男女間の比較で は発症率 に 善が

認めら れ
，
男性 で11 － 7 ％

，
女性で3 ． 7 ％ と 有 意 に 男 性

の 発症率が 高か っ た くP ニ 0 － 0 岬 ． 既往歴 で は糖 尿病歴

のある群で は発症率は15 ． 5 ％と
， 糖尿病既往 の な い 群

の7 － 9 ％ に く ら ぺ 有 意に 高か っ た くP ニ 0 ． 0 瑚 ． 輸血 歴

およ び肝疾 患の 既往の 有無 に よ る発症率 に は有意羞 は

なか っ た ■ 血液型 につ い ても 発症率の 有意差は 認め ら

れ なか っ た ■ 人 工 心肺 装 置の 種類 に つ い て 比較 す る

と
， 膜型 肺定常流ポ ン プ

，
膜型 肺拍動流 ポ ン プ

， 気泡

型肺定常流ポ ン プ
， 気泡型肺定常流 ポ ン プの 4 型 に分

T a bl e 5 ． C o m p a ri s o n s of v al u e of e a c h
b u b b l e o x y g e n a t o r i n a d ult g r o u p ．

類 し た と き に は発症率 に 有意差 は なか っ た も の の
， 人

工 肺 に よ る 分類 で は膜 型 肺 で1 4 － 9 ％
，

気 泡 型 肺 で

5 ． 8 ％と ， 腰 型肺 の使 用 で 有意 に 発 症率 が 高 か っ た

くP ニ 0 －0 01ト 血液 ポ ン プ に よ る分類で は定常流 ポ ン プ

と拍動流 ポ ン プ との 間 に 有意差は認 め られ な か っ た ．

術後 因子 で は
，

カ ル シ ウム 指 抗剤 に つ い て み る と その

使用 群で の 発症率は1 1 ． 8 ％ ， 非使用群 で は5 ． 6 ％ と使

用 群で 有意 に 発症 率が 高か っ たくP ニ 0 ． 0 1 7I ． 術後合併

症を お こ し た群 で は
， 合併症の な か っ た群 に比 べ 発症

．
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F F P 2 くu ni tsJ 4 ■ 3 8 士6 ． 9 2 9 ． 8 3 士1 0 ．9 0
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0 7 4
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R ef e r th e l e g e n d o f T a bl e 2 f o r th e d e t ail s of th e it e m s



1 1 8 向

率が 高い 傾向 に あ っ た くP 二 0 ， 09 21 ．

術 中， 術後 の 総輸血量と 発症率 と の関係 は
，

総輸血

量 の増加 に 伴 い 肝炎 の 発症率 の顕著 な増 加が 認め られ

く図 4 1
，
明 か な 量 一 反応関係が 示 され た くP ニ 0 －0 0 1I ■

表 5 で は
， 発症 率に 有意差 が 顕著 で あ っ た 膜型肺 お

橋

よ び気 泡塾肺に お い て
， 肝炎発症例 に お け る それ ぞれ

の 群 の 術中 ， 術後の 各因子 お よ び総輸血使用量 ， 総新

鮮 凍結血祭使用量 を比較検討 し た ． 膜塾肺使 用群 が術

中総輸血量 ，
大 動脈遮 断時間

，
高濃度ア ル ブ ミ ン製剤

使 用 量 に お い て 有 意 に 高値 を 示 し くそ れ ぞ れ P ニ
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0 ． 0 20
，
P こ 0 ． 0 3 9

，
P ニ 0 －0 瑚 ，

また 手術時問 お よ び体

外循環 時間に お い て も膜塾肺使用群が 長 い 傾向 に あ っ

た くそれ ぞ れ P 二 0 ． 0 6 3
，
P ニ 0 ． 0 6 0ト

2 ． 判別分析 によ る 結果

量的デ ー タ ー で 示 さ れ る14 因子 を も と に 判別 分析 を

行っ た く表 6J － 変数 増加 法に よ り採択 され た 因子 は手

術時間，
人工 心肺充填血液 私 人 工 心 肺時 軌 術後輸

血 量， 術前 L D H 値 お よ び高濃度ア ル ブ ミ ン 製剤使用

l 19

量の 6 因子 で あ っ た ． こ の 6 因子 に よる 判別関数を用

い た場合の マ ハ ラ ビ ノ ス の 汎距離 は0 ， 44 で あり ， 肝炎

発症の 有無 を有意に 判別で き る こ と が 示 さ れ た くP ニ

0 ． 0 1 即 ． 特 に 手術時間 は その 判別係数 に 対す る 有意 確

率が0 － 0 1 5 と低 く ， それ が肝炎発症の 有 無 に 大き く 貢

献す る こ と が 認め られ た ．

3 ■ 数量化 m 類 に よる 結果

数量化m 類 に 用 い た 因 子は
， 質的 デ ー

タ
ー

以 外に 単



1 2 0

一 変量解析お よ び判別分子 に よ り肝炎 の 発症 と 関連 が

認 め ら れ た量的 デ ー タ
ー

か ら構成 さ れ た ． 表 7 に 術前

因子 を中心と した 因子 に お け る 各カ テ ゴリ
ー に 対す る

重み 係数 を示 す ． 成分 1
，

2 ， 3 の 固有値 は それ ぞれ

0 ． 5 4
，
0 ． 5 0

，
0 ． 4 3 で あ り ， そ の 有 意確 率 は そ れ ぞ れ

0 ．0 0
，
0 ．0 0

，
0 ． 0 1 で あ っ た ． 従 っ て 3 成 分に お け る 各

カ テ ゴ リ
ー

の重 み係数 は有意 で あ る と認 め ら れ た ■ そ

れ ぞ れ の カ テ ゴ リ
ー に対 す る 空 間的 位置 を 図 5 に 示

す ． 肝炎 に 対す る 空間的位置 が肝 障害の 既往あ りの 位

置 に 近く
，

こ の 両者の 密接 な 関連が 認 め ら れ た ． さ ら

に 疾患群 の う ち で は虚血性心疾患群 お よ び不整脈 心疾

患群 の近 く に 位置 した ． 輸血既往歴 の 位 置も比 較的肝

炎発 症群の近 く に位置す る こ と が認 め られ た 一 表 8 は

術中 ， 術後因子 を 中心 と し た 因 子 に お け る 各 カ テ ゴ

リ
ー

の重み 係数 を 示 す ． 成 分 1
，

2
，

3 の 固有値 は

0 ． 6 1
，
0 ． 4 4

，
0 ． 4 0 で あ り ， そ の 有 意確 率 は そ れ ぞ れ

0 ． 0 0
，
0 ．0 0

，
0 ． 0 4 であ っ た ． こ の場合 も 同様 に 各因子

の 備に 有意 性を認 め た ． 図 6 は表 8 で得 られ た 値 に 対

す る 空間的関係 を示 す ． そ の 立体 的関係 か ら肝炎の 発

症群 が手 術時間 ，
術後合併症 ， 術後 G P T 値 の近く に

位 置す る こ とが 認 め られ た ． さ ら に
，
膜型定常流 お よ

び 膜型拍動流 の線 上 付近 に 位 置 す る こ と も 観察 さ れ

た ．

H ． 小 児に お け る 結果

マ ッ チ ドペ ア
ー 法 に よ っ て対象 と した 肝炎発症群5

例 ， 非発 症群12 例計17 例 に つ い て小児 に お け る肝炎発

症の 有無 に従 っ て各困子 の 平均値 の差 を比 較 した く表

91 ． 分析に 用い た因子 は成人 の 術中 ， 術後 因子 の う ち

低濃度 お よ び高 濃度ア ル ブ ミ ン をの ぞ い た 計11 個で あ

る ． 術 中因子 で は ， 大 動脈 遮 断時 間で は 発 症群平 均

7 7 ． 6 分
，
非発症群37 ． 2 分で あ り

，
ま た人工 心肺装置使

用時間で は発症群平均117 ．8 分
，
非発症 群8 1 ． 7 分と

，

そ れ ぞ れ発症群 に お い て 多い 傾 向が 認 め ら れ た くP ニ

0 ． 0 8
，

P ニ 0 ． 0 9ナ． 本研 究の 成人に お い て 肝炎の発症因

子 と して認 め ら れ た 手術時間 ， 術中総輸血 量
，
術後輸

血量 ， 術 中及 び術後 を通 し て の 総輸血量 に は有意差は

観察さ れ なか っ た ．

表あ る い は図 に 示 さ な か っ た が質 的デ
ー

タ
一 に つ い
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て 発症 率を比較 し た結果 にお い て は
， 性 ， 血液型

，
カ

ル シ ウ ム 指抗 軋 術後合併症の 有無の い ずれ に お い て

も
，
有意 な差 を認め な か っ た ．

1 2 歳以下の 小児朗 例に お け る
， A G P T と 各 因子 の

相関係数を表10 に示 す ． 有意善が 見 ら れ た の は G P T

前値の み で
，

それ と は正 の 相関 を認 めた ． また 人 工 心

肺装置使用 時間 と高濃度 アル ブ ミ ン にお い て は正 の 相

関を有す る傾向が 認 め られ た ．

ま た
，

こ の 13 因子 を説明変数 と し A G P T を目的変

数と した 重回帰分析 の 結果 ， 全体の F 値 は1 ． 2 8 と さ ほ

ど大 きく なか っ た が ， 術後の 新鮮凍結血梁塵が 比 較的

大き い F 侶 くF ニ 3 ■ 91 をも っ て ム G P T に 寄与 す る こ

と が認 め ら れ た く襲 用 ．

表12 で は
，

A G P T を指僚と して性 ， 肝 炎発症 の 有

熱 血 液 軋 人 工 肺の 種類 ， 術後合併症 の有 鰍 こ つ い

て 比較 した － 有意差が見 られ たの は人工 肺の 種類だ け

で あ っ た が くP ニ 0 － 0 2 9ナ， 膜型人 工肺使用時に は G P T

が術 前後に お い て有意 に上昇 を示す と い う結果 を対応

の あ る t 検定 よ り得た くP ニ 0 ．0 伸 ． こ の 腰型人工 肺 に

お け る A G P T の 平均値0 ． 1 5 は術前値12 ． 8 の1 ． 41 倍 に
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ぁた る18 ． 1 に ま で上 昇す る こ と を示 し て い る ■

考 察

非 A 非 B 肝 炎ウイ ル ス が発 見さ れ て い な い 現乱 そ

の ス ク リ
ー ニ ン グも 普及 して き て はい るも の の ，

まだ

倍額 しう る確実 な方 法で は な い と思 わ れ る ． 本症 に躍

患す る か どう か はあ る 程度多数の 供血者の 中か ら非A

非 B 肝炎 ウイ ル ス を有す る血 液 を引き 当て る確率的な

問題 と な っ て く る わ けで
， 輸 血量が 多け れ ば多い ほど

発症率が 高 く な る と考 え られ る ． F e d e ri c o ら
1 6

恨 輸血

の み な ら ず同時に 輸 注さ れ た フ ィ ブ リ ノ ー ゲン
，

プ ロ

トロ ン ビ ン な どの 凝固因子 製剤の 使 剛 こよ っ て も有意

に 発症率 の増加 を み た と して い る ．

一 方 で
t

こ の ウイ
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ル ス に 感染 し てか ら肝炎の 発症 に至 る か 否か は
， 生体

側 の種々 の 条件が 関与す る と考 え ら れ る ． す な わ ち血

液ある い は 血液製剤な どを介 し て の ウイ ル ス 感染 に よ

る直接的な 原因以外 に
， 術前 ， 術 中そ し て術後 を通 し

ての 各因子 が 生体 の 易感染性あ る い は易発症性 に 影響

を及ぼ し
， 感染か ら発症 に い た る も の と思わ れ る ． そ

こ で 我々 は そ の種 々 の 因子 を単 一 変畳解析並 び に 多変

量解析を 用い て 多次 元 的 な 角度 か ら 総合 的 に 解析 し

た ． そ も そ も心大血管手術時の 諸因子 は互 い に 密接な

関連 が あり それ ら諸 因子 を単独で扱 う こ とは 他の 因子

を無視 しか ね な い ． こ の
一

連の つ な が り を考慮 して は

じめ て肝炎発症 の 危険 因子 を抽 出で き る と 考 え ら れ

る 一 従 っ て その 目的 にお い て 多変畳 解析 は非 常に 有用

で ある と思わ れ る ． こ れ ま で単 一

的 な解析 は数 多く な

さ れ て い るが 多変豊解析を用 い ての 検討 は散見 す る の

み であ り
17I

，
しか も本研究の 如く判 別分析 お よ び 数量

化m 類を中心と して 多方面か ら考察 を加 え た報告 は初

め てで ある ．

A u 抗原 の発見 に よ り H B s 抗原 ス ク リ ー ニ ン グ が

実施さ れ る よ うに な っ て か ら B 型肝炎 は減少 して き て

い るが
瑚

，
そ の ウイ ル ス の 正 体が 明 ら か に さ れ て い な

い 非A 非B 肝 炎の発症 率 は
， 今 日な お 高率で あ り

， 報

告者 に よ り 7
－

3 0 ％ の 頻度 で 発 生 す る と い わ れ て い

る
裾 01

■ 当科 に お け る発症頻度は8 ． 0 ％と 報告例の 中で

は低い 方で あ っ た ． 発症頻度に 相違 が あ る理 由は 明か

で はな い が
， 各施設 に お ける設 定基 準値 の 違 い

， 各地

域 に よ る キ ャ リ ア ー

の ば ら つ き の 相違 ， 本 症 は術 後

G P T の値 を も と に 診 断され る と は い え診 断の 定義 付

けが やや 主観 に た よ る こ と
， ま た地域 に よ る供血 者の

基準の 違 い な どに よ る も の と思わ れ る ．

肝炎の 診断に 際 して は
， 臨床上 輸血 後肝炎 と診断す

るの に ま ぎら わ しい 薬 軌性肝障害あ る い はい わ ゆる 術

後肝機能障害な どが 多々 見 られ る ． 我々 は で き る 限り

厳密に 判定す る た め
， と く に 除外診断と して 紛ら わ し

い 薬剤性肝 炎を慎重 に 取 り扱 っ た う え で 厚生省肝炎連

絡協議会の 通達す る基準 に よ り 調査 を行い
，

以 上 の 結

果を得た ．

術後肝 炎の発症に く わ え
， 留意す べ き 点の

一

つ に 将

来お こ り うる 慢性肝 炎や 肝硬変 へ の 移行 の 可能性 と い

う 問題がある ． N o r k r a n s ら
191

は非 A 非 B 肝炎の う ち

7 ％が慢性肝炎に 進 行 した と述 べ て い る ． ま た 同様の

報告を W eil a n d
20，

が 行 い
， そ れ に よ る と25 ％が 慢性肝

炎に 移行 した ． B 型 肝 炎に お い ては 遷延化
， 慢性化 へ

の移行が 見ら れ る こ と は な い が
， 非 A 非 B 肝炎 に お い

ては慢性化が しば し ば見 られ
， その 際 に は将来の 肝 硬

変
，

さ ら に は肝癌の 発症 とい う 問題 も 生 じて く る わ け

で危惧 され る べ き点で ある
21，

． 我々 の 場合 は
，

そ の 追

跡期間が 最長 で 3 年半と短 か っ た た め
， 明 らか に慢 性

期 に 移行 し た と 思わ れ る 症例 は 2 例 に認 め た だ け で

あっ た ．

なお
，
今回 は成人群 と小児群に 大別 して検 討を行 っ

た 一 そ の 理 由 は
， 成人 と小児と で は手術施行 の原疾患

を異に す る こ と や ， あ る い は使用す る 輸血量
， 手術時

間 ある い は 血液製剤の使用量 に善が ある こ と に 加 え
，

生体の 免疫 能， 手術 に 対す る 反応が 著しく異 なる こ と

も 予 想さ れ る か ら で ある ． しか も
， 本研究 で の 肝炎の

発症 率が成人 群 で9 － 0 ％ ， 小児群 で5 ． 2 ％と相違が 見ら

れ る た め
， 成人群 と小児群と で の解析 を別々 に 行 う こ

と が妥 当と考 え た t し た が っ て 本稿 に お い て も成 人

群， 小 児群 を分 け て考察 した ．

工 ． 成 人 群

術前 因子 に つ い てみ る と ， 男性群 で は女性群 よ りも

高頻度 に 発症 し
，

ま た糖 尿病の 既往 を有す る群 で は
，

既往 を有 し ない 群 に く ら べ 発症率が有意に 高か っ た ．

しか し なが ら糖尿病歴 と肝炎発症に つ い て の因果関係

に つ い て は こ れ ま で あ ま り論 じら れて き て お らず
，
糖

尿病単独で肝 炎の発症 を論 じる こ とよ り他 の因子 と の

関連に お い て 推察す る こ と が 重要であ る ． その 意味 で

術前因子 を 多次元 的に 分析 した数量化m 類 に よ る結 果

は意義深い ． 双 対 尺度法 に よ る数量化1王I 類の 結果で は

糖 尿病 の 既往歴 を有す る 群と虚血性心疾患群が か な り

近 い 場所 に 位置 する こ と が認 め られ た ． 同時に こ の 両

群 は高齢者群 や過去の 肝疾 患の 既往を有す る群 に も近

い 位置 に あ っ た ． そ して こ れ らの 4 つ の 群の ほ ぼ等距

離 の 位置 に 肝炎発症群 が位置す る こ とが認 め ら れた ．

従 っ て 単 一 変量 解析に よ っ て糖尿病歴 と肝炎発症と の

関連が 予 想 され たが
， 術前因子 だ け に お い ても 糖尿病

歴 が 年齢や 虚血性心疾患
，

さ ら に は肝疾患既往 を有す

ると い う 因子 を介し て肝炎発症に い た る こ とが 窺い 知

れ た ． す な わ ち糖 尿病歴 と肝炎発症 と の 直接的 な因果

関係は 否定的で あ る と考 えら れ た ．

術中因子 で は
，
手術時間に お い て肝 炎発症群 と非発

症群 と の 間 に 有 意差 が 認 め ら れ た ． こ の 成績 は 諸

家
出 卜 瑚

の 報告と
一 致し てい た ． し か しな が ら釘宮 ら
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が指摘 し て い る ごと く手術時間 その も の が 肝炎発症 と

直接的 に 関与 し て い る の か
， あるt l は手術時間の 延長

に と も なう 輸血 量 の 増大が 影響 を及 ぼ して い る の か 従

来の 検討で は評価は 困難 で あ っ た ． 著者の 行 っ た 多変

量解析 を用 い た検討 は
，

1 つ に は 交絡的因子 を除外 す

る こ と を目的と し て 行 っ てお り
，

そ の 結果か ら も手術

時間は 判別分析， ま た数量 化I工I類 に おい て も非常 に 有

意な 因子 と して 示唆 され た ． 従 っ て手術時間そ の も の
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筒

が 肝 炎発症 に 対 して 直接 的な関与 を も た ら して い る も

の と推測 さ れ る ． 手術時間の 延長に と も ない 内分泌機

能 ，
凝固線溶 系な ど の異常 は当然考 え ら れう る問題で

ぁ るが ，
さ らに 鬼頭ら

卿
は体外循 環下 で はリ ン パ 球 ，

T 細胞 ，
B 細胞 ， 免疫 グロ ブ リ ン

， 補体 の減 少が み ら

れ た と して お り ， 手術時間が 長い ほ ど こ れ らの 因子 が

影響 をお よ ぼ し生体 の免疫能低下 に 伴 っ て肝 炎発症 の

増加 に至 る可能性も 考 えら れ る ．

術中の 輸血量 に お い て は
，
体 外循環中 に は 低体温 ，

ホ ル モ ン バ ラ ン ス な どの 影響 に よ り生体 の 反応 が異 な

る可能性 も あ るた め
， 術 中の総輸 血 量以外に も術 野 よ

り の 輸血 量と人 工 心肺 充填血 液 量 と に 分 け て 検討 し

た ． まず総輸 血量で は有意差 こ そ な か っ た も の の発症

群 に お い て 非発症群よ り も 多い 傾 向が 認め ら れ た ． 判

別分析の 結果で ほ特 に 人工 心肺 充填血液量が 手術時間

に つ い で肝 炎発症 に 寄与す る こ とが 認 め られ た ． 従 っ

て術 中の輸血の 中で も特 に 人 工心肺充填 量と肝 炎発症

と の 関連が 示 唆 され た ．

他の 術中因子 で は
，
膜型人工 肺 と肝炎 と に 深 い 関連

が 認 め られ た ．

一 般に 膜型肺 は気泡 型肺 に 比 べ 酸素化

能 力に おt l て は劣 ると さ れ て い る が 赤血球崩壊の頻 度

は 低く長時間の 手術 に 使用さ れ る こ とが 多い ． 本研究

に お い て も膜型肺使用群 で は気泡型肺使 用時 に 比 べ 手

術 時間が 長 い 傾向が 認め ら れ
，

こ の 手術 時間の 延長が

膜型肺の 肝炎の発症頻度 を高 め る主 な原因 と考 え られ

る ． 数量化1工噸 よ り 導か れ た各群 の空間 的位置 関係 か

ら も ，
膜型定常流型人工 心肺 と 膜型拍動流型人工 心肺

を結ぶ線 上近 く に手術時間の 長 い 群が 位置 し
，

また 比

較 的こ の 線上 近く に 肝 炎発症群が 存在 し て い た 一 こ の

こ と は上 述の 膜型肺が 手術 時間 と い う 因子 を 介し て 肝

炎発症に 関わ っ て く る こ と を示 して い る ． 術後因子 で

は
，
術後輸血 量以外で は カ ル シ ウ ム 桔抗剤使用群 に 高

率に 肝炎発症 を認め た ．
カ ル シ ウ ム 桔抗 剤使 用群と 非

使用 群に 酎 1 て諸因子 を比較検 討 して み た と こ ろ ， 人

工 心肺充填血液 畳お よ び人工 心 肺使用時間 に お い て カ

ル シ ウ ム 指抗剤使用群 が有意 に 多く ．
した が っ て こ の

両因子 が関与 し て使用 群に 肝 炎の 発症率が 高か っ た も

の と思わ れ る ． こ の 推論 は数量化1工順 の 結果か ら も裏

付 け られ る ． す な わ ち肝炎発症 の位 置は カ ル シ ウ ム 指

抗剤使用 の位置 と さ ほ ど近い 関係 が 認め られ な か っ た

こ と に よ り他 の 因子 ， 特 に 人 工 心 肺充填血液量
，
人工

心肺装置使用時間が影響 を及 ぼ して 間接 的に 肝 炎発症

と 関わ っ た と考 え られ る ．

一 方 ， 術後合併症 を有 した群 は その 数量化工工順 の 空

間的位置か ら肝炎発症 と非常 に 緊密 な関係 を有す る こ

と が認 め られ た ． こ の 関係 は ， 単
一

変量解 析 に お い

橋

て
，
術後合併症 を 有さ な い 群 と の 間に 肝炎 の発症率 に

有意差 が 認め ら れ た こ と か らも 認め られ る ． 従 っ て 数

量化m 類の 結果 は
， 手術時間あ るい は輸血量 を除外 し

た 上 で
， 術後合併症 そ の も の が肝 炎発症 と 関連 を有 す

る こ と を 示唆 して い る ． 今 臥 本研 究中に 認め ら れ た

術 後合併 症 に は ， 呼吸器合併症 ，
腎不全 ， 低心拍出量

症候群な どが あ り
，
逆 に い え ば 一 般状態 の 酎ヒと い う

共通 の 土 台の も と に 免疫能 低下な どの 生体 条件 下 と あ

い ま っ て 肝炎お よ び他の 合併症の 同時発症 に い たる 可

能性が 推測 され る ．

術 中お よ び術後 を通 した 総輸血 量と肝 炎発 生と の相

関関係 は
，
手術時間 と な ら んで 以前よ り 諸家 によ り 指

摘さ れ て い る点 で あ り
，

中島ら
28I

は輸血総 量が21 単 位

以上 と そ れ 以下 の 群 で 有意に 肝 炎発症 率に 善が あ っ た

と して い る ． 我々 の 検討で も 術中お よ び術後 を通 して

の 総輸血量 と肝炎発症 と の 間 に は明 か な畳 一 反応関係

が 認 め ら れ た ． 血 液塞 が 多い ほ ど非 A 非 B 肝 炎ウイ ル

ス に 接 す る機 会が 多い た め 肝炎発症 率が 増加す る こ と

は 十分 に考 え ら れる が
，

そ の
一

方で 輸血量が 多い ほ ど

輸注 さ れ る非 A 非B 肝 炎ウイ ル ス の抗体 も増加 し
，
発

症率 が低下 す る とい う 報告も あ る ． しか しな が ら 我々

の検 討で は その よう な結果 は得 られ なか っ た ．

非A 非 B 肝炎 ウイ ル ス の正 体が 確定 さ れ て い な い 現

在 ，
講 じら れ て い る 予防対 策に は

，
1 つ に は 倶血者の

選択 の 強化 と し て血 清 グア ナ
ー ゼ 値 を用い た 供血ス ク

リ
ー ニ ン グ

2乃 郷
，

ま た 供血 者 G P T の 基 準 の 強 化 な

ど
劫－

が あり
，

また も う 1 つ に は輸血使用 量の 軽減を目

的と した 自家血 の使用
糾 21

， 無血体 外 循環
珊

，
出血量

減少 に よ る輸血 量削減
瑚

， 成分輸血法
瑚

な ど
，

その 他免

疫 グロ ブ リ ン製 剤の使 用
抑

な どが あ る ， そ れ ぞ れ に

効果は 認め て い るも の の
，

さ ら に 本研 究で 示 して きた

よ う な 手術時間 の 短縮 ， 人工 心肺充填血液量 の減少，

さ ら に 膜型人 工肺 の改良 な どで よ り
一 層の 肝 炎発症率

の低下 が 期待 され る も の と思わ れ る ． 今回 ， 我々 が 検

討 しな か っ た 肝 炎の 潜伏期間 ， 発症期間 な ども 考慮す

る こ と に よ り ，
さ ら に

一 層多次元 的な解釈 が 可能 に な

る と 考 え られ る 一

1I ． 小 児 群

小児 に お い て は
，
成人 の 場合 と は こ と な り手術時間

な ら び に 輸血 量が本 症に 関わ る可能性 は 極め て低い こ

と が 示 唆さ れ る ． また 大動脈遮断時 臥 人 工 心 肺装置

使用時間 は有意差 は認 め られ なか っ た もの の発症群 に

多い 傾 向が認 め ら れ た こ と か ら肝 炎と の関連 に つ い て

は か な り 慎重 に 扱わ な けれ ばな ら な い ． と こ ろ で A

G P T く術後 1 カ月 G P T と術前 G P T との 酎 は
，

心

大血管手術 の肝臓 に及 ぼ す影響 に つ い て肝 炎の発症も
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含め て検討す る目的で 用 意さ れ た ． 従 っ て こ の 指標 と

の相関関係 は肝炎の 発症 を含め た肝障 害を 予 測す る意

味を有す る ． こ の 結果か ら新鮮凍結血 凍や膜 塾人 工肺

の使用が 肝臓 へ の 負荷 が 大き い こ と が 推察 さ れ た ． し

か も成人で 見 られ た 手術 時間， 輸血量 に お い て は小児

の場合有意な 差が観 察さ れ な か っ た こ と は非常 に興味

深い
．

発症率 で は ， 文献上 同 一 施設 内で の成人 群 と小児群

を比較 した 報告は な い が
，

わ れ われ の施設 に お け る結

果で は 小児群 の肝 炎発症 率は5 ． 9 ％と 成 人群 に 比 べ る

と低率で あり
， 成人 と は そ の発症機序 を異 に す る と考

えられ た ．

小児群単独 の報告 で は
，

二 宮 ら
呵

は小 児に お け る 肝

炎の 発症 予防と し て免疫 グ ロ ブ リ ン 製剤 ， 肝庇護剤 ，

な らび に 内服薬 の併用 を あげ
，

3 者併用 群 に お い て は

肝炎の 発症 は認 め な か っ た と し てい る ． ま た橘 ら
38I

は

同じく免疫 グロ ブ リ ン 製剤の 使用 に よ っ て 肝炎の 発症

を有意に低下 させ る こ とが で き た と 述 べ て い る ． 本研

究の 手術症例で も全例 に免疫 グロ ブ リ ン
，
肝庇護剤 を

使用 して い るが
仁 小児の 肝炎の 発症特異性 を検討す る

に はさ ら に よ り深い 因子 の 関与 を考え な けれ ば い けな

い
． ま た同 じ く 二 宮 ら

叫
は

， 新鮮凍結血祭 は肝炎の 発

症の有無 に関与 しな か っ た と して い る が
，

こ の 方法が

無作為化研究 を行 っ て い な い こ と を 考 えれ ば
， 本研究

に お い て 重 回帰分析 に よる 結果か ら得 ら れ た新鮮凍結

血梁の危険度は 一 考に 値す る ． そ も そ も 新鮮凍 結血 祭

は現在の 製造過程で は ウイ ル ス の 不括化 を目 的と した

加工処理 が 完全 に は な さ れ て お ら ず
，

そ の た め そ の量

の多大 なる こ と は肝 炎の 発症 に 十分 つ な が る こ と も予

想さ れる ．

一 方
， 膜 型 人 工肺 の 使用が 成人 群 の場合 と

同様
，
肝障害に 関与 を 示 した が

， 小 児 と成人 と で は意

義は多少異な っ て く る と 考 え ら れ る ． 小児 の 場合 で

は
， 成人群 の 場合 に 見 ら れ た様 な

，
膜型 肺の 使用が 輸

血時間
， 輸血 量 な ら び に 手術時間の 延長 を通 し て間接

的に肝炎の 発症 に つ な が る と い う 図式 は考 え に く い
．

それ は A G P T を指標 に し た と き の 寄与 因 子 に 輸 血

量
， 手術時間を含 ま な か っ た こ とか ら も認め られ る よ

う に
，

こ の 膜塾人工 肺 の 使用 はそ の 他の 因子 を介 した

発症要因と推定 され る ． こ の 指標が特 に 肝障害 に 対す

るも ので あ る こ と を考 え合わ せ れ ば 本研究の 結果は 小

児の場合， 同じ輸血 量や 手術時間で あ っ て も膜 型肺 の

使用は
， よ り肝臓 へ の 負担が 大き い こ と を示 唆 して い

る ．

結局 ， 成人 と小児と の 肝炎発症 因子 に は 大き な違 い

があるた め こ の 点 を考慮 した上 で発症 の 予 防に 取 り組

む必要がある と 思わ れ る ．

結 論

心大血 管術 後の 重篤 な 合併症の
一 つ で ある輸血後非

A 非B 肝 炎の発症 に 関わ る諸因子 に 対 し統計学的 に 単

一 変畳解析 な ら び に 多変畳解析に よ る検討 を行 い
，
以

下の 結果を 得た ．

1 ． 単 一 変畳解析 で は
，
成人 群で手術時間

， 輸血量

が 発症群 に有 意に 多か っ た ． 輸血量と肝炎発症 との 間

に は顕著 な塵 一 反応関係 を認 めた ． 膜型肺使用群が 気

泡型肺使用 群 に 比 べ 有意 に 肝炎発 症率 が高 か っ た が ，

そ の 原因は数 量化1II類 に よれ ば手術時 間の 遷延が あげ

ら れ た ．

2 ． 成人 群 で は新鮮凍結血祭使 用量
， 血液製 剤の使

用 量 ， 人工 心肺時 間
，
大動脈遮断時間 は発症 に 有意に

は 関連 し な か っ た ．

3 ． 成人群 に お け る判別分析で は
，
手術時問お よ び

人工 心肺装置充塀血液畳が 肝炎発症 に 関与 して い た ．

4 ． 数量化III 類 に よれ ば肝機能 障害の 既往 ， 手術時

間， 術後合併症が 肝炎発症の 危険 因子 で あ っ た ．

5 巨 小児群で は
， 発症群で体外循環時間， 大動脈遮

断時間が 多 い 傾向 にあ っ た ． 手術 時間 ， 輸血量 に は有

意差 を認め な か っ た ．

6 仁 小児群で は
，
重回 帰分析 に よ り新鮮凍結血媛使

用量が術 後の G P T 値上 昇に 大き く関与 して い た ．

7 ． 成 人 と 小 児 で は肝 炎発 症 に 関与 す る 因子 は 異

な っ て い た ．
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T h e d e v el o p m e n t of n o n
－ A ， n O n

－ B h e p a ti tis くh e r e af t e r ， h e p a ti tisl af te r c a r d i o v a s c u l a r

S u r g e r y i s still n o w o n e o f th e m o s t s e ri o u s c o m p li c a ti o n s o f b l o o d tr a n sf u si o n ． T h e

e ti ol o g y of th e o c c u r r e n c e of this h e p a titis is e v id e n tl y a vi r a l i n f e c ti o n tr a n s m itte d via

tr a n sf u si o n
，
b u t o th e r f a c t o r s p ri o r t o ， d u ri n g ， a n d s u b s e q u e n t t o th e o p e r a ti o n a r e al s o

C O nSid e r ed t o b e i n v oI v e d ． O f 5 9 8 p a tie nt s u n d e r g o l n g S u rg er y Si n ce 1 98 5 ，
th e i n ci d e n c e of

h e p a titis in th e a d u lt g r o u p くo v e r 2 0 y e a rs o f a g el w a s 9 ． 0 ％， W h il e th a t i n th e p e d ia tric

g r o u p く1e s s th a t 1 2 y e a r s of a g el w a s 5 ． 2 ％ ． I n th e a d u lt g r o u p ， W h e n e x a m i n i n g th e

i n cid e n c e u s l n g S l n g l e f a c t o r y a n al y s IS ， t h e o p e r a ti o n ti m e a n d t r a n sf u si o n v o l u m e w e r e

hig h e r i n th e g r o u p th a t s u b s e q u e n tl y d e v el o p e d h e p a titis ． A d o s e － re S p O n Se r el a ti o n s hip

b e tw e e n th e t o t al v o l u m e o f t r a n sf u si o n a n d th e o c c u r r e n c e o f h e p a titis w a s o b s er v e d ． A

h ig h e r i n cid e n c e w a s a ss o ci a t e d w i th th e m al e ， S e X ， p r e S e n C e O f d i a b e t e s m e lli t u s くD M l ， u S e

Of a m e m b r a n e o x y g e n a t o r ， a n d u s e of c al ci u m a n t ag o n ists ． A g e ， C a rd i o p u l m o n a ry b y p a ss
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ti m e ， a O rt a Cl a m p ti m e ， th e v o l u m e o f f r e s h f r o z e n p l a s m a o r alb u m in d id n o t dif f e r a m o n g

t h e p a ti e n t g r o u p s ． N o i nfl u e n c e f r o m a p ri o r hi st o ry of b l o o d t r a n sf u si o n ， li v e r

d y sf u n c ti o n o r ty p e o f b l o o d w a s o b s e r v e d ． T o e x cl u d e th e i n t e r a c ti o n s o f s u c h f a c t o r s
，

m u lti v a ria t e a n aly sis w a s p e rf o r m e d ． T h e r e s ul ts o n t h e dis c ri m i n a n t a n aly sis i n th e a d ult

g r o u p d e m o n st r at ed th a t o p e r a ti o n ti m e a n d tr a n sf u si o n v ol u m e ， eS p e Ci ally bl o o d v o lu m e

p ri m e d i n C P B ， W e r e C O r r el a te d w i th ， th e d e v el o p m e n t o f h e p a titi s ． I n th e a n al y si s o f t h e

d u a l s c a li n g m e th o d ， th e hi st o r y o f li v e r d y sf u n c ti o n ， O p e r a ti o n ti m e ， a n d c o m pli c a ti o n s

aL te r th e o p e r a ti o n a p p e a r e d t o b e c o r r el at ed ■ B u t a d i r e c t c o rr el a ti o n w i th t h e p r e s e n c e of

D M o r u s e of c al ci u m － a n t ag O nist s a n d h e p a titis d e v el o p m e n t w a s n e g a te d ． I n th e p e di a tric

g r o u p ， C P B ti m e a n d a o r t a cl a m p ti m e t e n d e d t o b e h ig h e r i n th e h e p a titis g r o u p th a n i n

th e n o n
－ h e p a ti tis g r o u p ． N o d ifl e r e n c e s w e r e f o u n d i n o p e r a ti o n ti m e o r t r a n sf u si o n

v ol u m e ， W h ic h w e r e slg n ific a n t i n th e a d u lt g r o u p ． I n m u l tip l e r eg r e s si o n a n al y si s ， W i th

t h e diff er e n c e b e t w e e n G P T b ef o re o p e r ati o n s a n d th a t of l m o n th afte r o p e r a ti o n as th e

e x pl a n a t o r y f a ct o r ， th e f r e sh f r o z e n p la s m a v ol u m e afte r o p e r ati o n ， W h ic h w a s c o n sid e r ed

n ot t o b e a c o n trib u ti n g f a c t o r i n a d u lt s ， W a S Sh o w n t o b e m aj o r ris k f a ct o r i n chil d re n ．


