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抄　　録

　膵頭十二指腸切除術は、消化器外科手術の中でも侵襲が大きく、比較的高率に合併症の発生が認められる。

中でも術後膵液瘻は膵頭十二指腸切除術の 10-30% に発生するとされ、時に致死的経過をたどり、未だ克服し

得ない合併症である。一般に、腹部手術における合併症発生のリスク因子として肥満が知られており、その指

標として主に Body Mass Index（BMI）が用いられている。しかし、肥満の中でもメタボリック症候群と言

われる内臓脂肪過多の評価は不明である。本研究では、膵頭十二指腸切除術症例における膵液瘻の発生と術前

の内臓脂肪量を含めた代謝栄養状態や周術期の臨床データなどの関連を検討した。その結果、内臓脂肪面積

（Visceral Fat Area; VFA）104cm2 以上をカットオフ値と定めると、感度 0.857、特異度 0.784 で術後の膵液瘻

合併が予測可能であった。内臓脂肪面積が膵頭十二指腸切除術後膵液瘻の術前予測因子として有用であること

が示された。内臓脂肪過多が膵液瘻を引き起こす機序に関しては現時点では不明であり、今後の検討課題と考

えられる。

Keywords : 膵頭十二指腸切除、膵液瘻、内臓脂肪、メタボリック症候群
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緒　　言

　1898 年に初めて膵頭切除が Coldivilla により施行され 1 、1935 年に Whipple ら 2 が 2 期的な膵頭十二指腸切

除術（Pancreaticoduodenectomy: PD）に成功して以来、膵頭部領域の疾患に対して PD は広く行われるよう

になってきた。1940 年代に入り Whipple 3、Child 4、Cattell 5 らにより様々な再建方法が考案され現行の原型

が完成されたが、その後も今日に至るまで機能温存や根治性を踏まえた術式が模索されている。

　PD における重篤な合併症として膵液瘻（Pancreatic fistula; PF）があり、時に腹腔内膿瘍や仮性動脈瘤形

成から腹腔内出血に至り致死的合併症となりうる。種々の消化管再建法や術後管理など、その予防や早期発見

に対する様々な試みがなされているものの 6-12、未だ克服し得ない合併症であり、その制御が PD の成否の最

大の要因とも言える。一般に、PF の危険因子として膵実質の硬度（soft pancreas/hard pancreas）や膵管径

が、また予測因子として術後ドレーン排液中アミラーゼ値が用いられることが多いが、定まった見解は得られ

ていない 13-24。

　近年、食生活の変化や運動不足に伴い肥満症例に対して手術を行う機会が増加している。以前より、腹部

外科手術において周術期合併症と肥満症との関連が指摘されており 25-31、膵切除術においても同様の報告が

数件認められる 32-36。しかし、その大半が欧米からの報告であり、主にその指標として BMI（Body Mass 

Index）が用いられている。我々アジア人においては BMI ≧ 30 の超肥満者は限られており、本邦で実際の臨

床で対象となる症例とはやや解離があり参考とし難い可能性も否定できない。また、肥満にはメタボリック症

候群に定義されるような内臓脂肪型のタイプと、一般に女性に多いとされる皮下脂肪型のタイプとがあり、メ

タボリック症候群は糖尿病や動脈硬化性疾患の危険性を高め本邦でもその予防や治療に力が注がれている。厚

生労働省の定めたメタボリック症候群の診断基準には内臓脂肪面積（Visceral Fat Area; VFA）≧ 100cm2 に

相当するものとしてウエスト周囲径（男性≧ 85cm 、女性≧ 90cm）が必須項目となっている。今回、我々は

PD 後膵液瘻の術前予測因子としての肥満の影響を、特に内臓脂肪に着目して、周術期の臨床データとともに

検討を行った。

対象と方法

　対象は、2011 年 7 月から 2013 年 2 月の期間に近畿大学医学部附属病院外科 ･ 肝胆膵部門で PD を施行した

44 症例である。

　肥満の評価は①体重、② BMI 、CT 検査での臍の高さにおける③皮下脂肪面積（subcutaneous fat area：

SFA）、④内臓脂肪面積（visceral fat area：VFA）を使用した。CT における脂肪面積の計測は AZE 株式会

社の AZE VirtualPlace WS シリーズ、体積測定ソフトウェアを用い測定した。CT は術前検査（術前 1 ヶ月

以内）として撮影された画像を使用した。BMI は手術目的に外科入院 1 ヶ月前以内の測定値を元に計算し

た。PF の定義は 2005 年に発表された International Study Group on Pancreatic Fistula（ISGPF）の定義 37 、

［Table 1］に従った。本検討では、臨床上問題となる gradeB および C を PF 発生群と定義した。

　周術期のデータを収集し、PF と肥満についての患者背景、手術時間、出血量、輸血量について検討し、PF

に対する肥満の影響について検討した。

　検討症例における膵切除後の再建方法は膵胃吻合陥入法が 30 例、膵空腸粘膜吻合法が 14 例であった。
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　膵硬度については術中所見での術者の判断に基づいて判定した。

　解析数値は、平均値±標準偏差で示した。統計学的解析は、2 群間の平均値の差には Mann-Whitney（両

側）検定、頻度の差にはχ2 検定を用いた。多変量解析はロジスティック回帰分析（変数減少ステップワイ

ズ法）を用いた。p<0.05 を有意差有りと判定した。肥満の各指標の膵液瘻予測に対する有用性の検討は受信

者動作特性曲線（receiver operator characteristic curve：ROC 曲線）を用いて、ROC 曲線下の面積（Area 

under the curve：AUC）を計測することにより至適カットオフ値を決定した。統計解析ソフトは、SPSS II

（SPSS Inc、Chicago, IL）を用いた。

Table 1 ．Definition of POPF from ISGPF（International Study Group of Pancreas）. 

Figure 1 ． 体脂肪面積の測定法
  臍レベルの単純 CT 画像において体脂肪測定ソフトを用いて、①内臓脂肪面積 cm2

（Visceral Fat Area：VFA）、②皮下脂肪面積 cm2（Subcutaneous Fat Area：SFA）、
③全体脂肪面積 cm2（Total Fat Area：TFA）、④内臓脂肪割合 %（VFA/TFA×
100）の計測を行った。図の様に、内臓脂肪領域を青線で、皮下脂肪領域を赤線でト
レースし、そのトレース内の面積を測定した。

  上記例では、① VFA：118cm2、② SVA：84cm2、③ TFA：202cm2、④内臓脂肪割
合：58.5%
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結　　果

1 ．対象症例の背景（Table 2.）

　44 症例（男性 22 例、女性 22 例）に対して PD を施行し、平均年齢は 66.6±10.1 歳であった。疾患背景は、

膵癌が 43%、IPMN 及び IPMC が 16% 、胆管癌や乳頭部癌などその他の症例が 41％であった。Neoadjuvant 

therapy として化学療法（ゲムシタビン）が 2 例に、放射線療法（計 50Gy）が 1 例に施行された。術前の代

謝栄養状態及び肥満の評価として、BMI、血清アルブミン、血清総コレステロール、血清トリグリセリド、

リンパ球数、糖尿病の有無、HbA1c（NGSP）、VFA などを測定した。採血条件は、術前１ヶ月以内の空腹時

採血を基本とした。また、糖尿病に関しては HbA1c 値に関わらず術前 3 ヶ以内に内服及びインスリンによる

治療歴のある症例を糖尿病有りとした。PF 発生群は 8 例、対照群は 36 例で、PF は全体の 18% に認められ一

般に報告されている頻度と相応の結果であった。PF 発生群 8 例のうち 7 例が男性であり有意差を認めた。両

群を比較すると、年齢、疾患背景に差はなく、血清トリグリセリド値、VFA、VFR（visceral fat ratio）が有

意に高値であった。また、術前化学療法を行った 2 症例ともに PF 発生を認めた。

Table 2 ．Patients characteristics and preoperative data according to PF（grade B+C）.
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2 ．術中因子と術後経過（Table 3.）

　平均手術時間は 375±89min、出血量は 1543±2542ml で、PF 発生群では有意に手術時間の延長（466±

141min；p=0.016）、出血量（3689±5641ml；p=0.010）の増加を認めた。膵管の再建方法（Table 3：膵腸吻

合； Pancreaticojejunostomy、膵胃吻合；Pancareaticogastrostomy）やステントの留置（Table 3：留置なし；

None、内瘻；Internal drainage）など手術手技による PF 発生の差はなく、膵管径や膵硬度などの膵臓の状態

からも差は認めなかった。術後経過においては、PF 発生群では必然的にドレーン留置期間及び入院期間の延

長がみられ、術後 3 日目と 5 日目の血清 CRP、また術後 1 日目と 3 日目のドレーン排液中アミラーゼ値が有

意に上昇していた。

Table 3 ．Intraoperative and Postoperative data according to PF（grade B+C）.



─ 6 ─

3 ．PD における肥満の影響（Table 4.）

　上記より、今回の検討では PF 発生の術前予測因子として VFA と血清トリグリセリド値が有用である可能

性が示された。それらは同一のメタボリック症候群の病態を反映している可能性が考えられ、BMI では評価

し得ない内臓脂肪型肥満の影響を推察する結果であった。しかし高齢者や男性では、BMI が低値でも内臓脂

肪型肥満がマスクされている可能性がある。VFA の測定は術前の routine で行う CT にて可能であり、余剰

Table 4 ．Relationship between VFA and Perioperative data of PD.
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な侵襲もなく比較的簡便に測定でき、肥満の病態を評価するのに有力な指標となり得ると考えられた。そこで、

VFA において ROC 曲線を作成し（Figure 2.）、カットオフ値を求め、PD との関連を検討した。高 VFA 群

（カットオフ値 104cm2 以上）において、術前の血清トリグリセリド高値、術後 3 日目と 5 日目の血清 CRP が

高値であり、術後経過として腹腔内感染（p=0.011）と PF 発生率（p=0.015）（Figure 3.）の上昇が認められた。

高 VFA 群と対象群で、手術時間など術中因子には差は認められなかった。

Figure 2 ． PF 合併における VFA の ROC 曲線
 AUC：0.785、p<0.013、95%　CI：0.648-0.922
 カットオフ値：104cm2（感度：0.750、1- 特異度：0.361）

Figure 3 ． VFA カットオフ値による PF 合併率
  VFA≧104cm2 の症例では、104cm2 未満の症例に比べて

有意に PF の合併が多く認められた。
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考　　察

　今回の検討では、肥満が PD 術後の PF 発生に及ぼす影響を検討した。その結果、術前の腹部 CT 検査にお

ける内臓脂肪量の過多が、PD 術後 PF 発生とよく相関し、術前内臓脂肪量が PD 術後の最大の合併症である

PF の術前予測因子となり得ることを確認した。

　今回の解析は、自験例 44 例を対象としたが、その男女比は 1：1 で年齢や対象疾患も全国集計と比較して大

きな偏りはなく、また、ISGPF　GradeB、C の膵液瘻の発生頻度も 18％で諸家の報告と同レベルであり、妥

当な解析対象であると考えられる。

　今回の検討で、術前のパラメーターで PF 発生に有意に寄与していたのは、性別（男性）、血清トリグリセ

リド、VFA、VFR であり、一般的な栄養指標である BMI、血清アルブミン、血清総コレステロール、リン

パ球数、SFA には PF 発生の有無で有意差を認めなかった。

　Table 5. に示すように女性に比べ男性では有意に VFR の上昇を認め、性別が有意な因子となっていること

は、女性では一般に皮下脂肪型肥満が多いのに対して、男性では内臓脂肪型肥満が多いいわゆるメタボリック

症候群が多いことを反映した結果であると考えられる。

　今回の検討では、BMI には有意差はなかったが、これまでの検討では腹部外科手術術後の合併症の発生に BMI

が予測因子となることとの報告が多くなされている。すなわち、Fujii ら 38 や、Smith ら 39、Oliveira ら 40、

Gervaz ら 41 を含めた多くの研究者により、BMI は術後合併症予測因子として報告されている。ただしその多

くは、結腸切除を対象としたものであり、さらに最近の報告の多くが鏡視下手術を対象としている。結腸手術

などの下腹部の手術では、内臓脂肪というよりは、厚い皮下脂肪が操作の妨げになることが考えられる。

　一方、膵手術の術後合併症と術前 BMI の相関に関しては、支持する報告と支持しない報告に分かれている。

Balantine ら 42 は、BMI で評価した術前肥満は PF を含めた術後合併症発生に寄与しないと報告している。ま

た、Shimizu ら 43 も、同様の結果を報告している。しかし、Williams ら 32 は、BMI の増加が、単なる手術創

の感染ではなく、腹腔内の重篤な合併症発生と相関し、それは手術時間と出血量の増加によるものと考察して

いる。

　膵手術における内臓脂肪の意義に関しても、最近、複数の報告がなされているが、その結果は一定してい

ない。上述した Shimizu らの報告では、BMI 同様、VFA も PF との相関はなく、ただ術後肺合併症発生と

相関したという。しかし、本研究と同様に、VFA が PF と相関したという報告も見られ、Park ら 44 は VFA　

100cm2 をカットオフ値として有意な相関がみられたと報告している。ただし、彼らの報告では BMI にも

Table 5 ．Distribution of body fat according to sex.
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VFA よりも弱いが一定の相関がみられたという。さらに、Tranchart ら 45 は、VFA 84cm2 をカットオフ値と

すると、術前から PF が予測可能であり、多変量解析では唯一の独立した指標であると述べている。彼らの解

析では、VFA が膵の脂肪浸潤と相関することから、PF がいわゆる脂肪膵に消化管を吻合することによって

惹起されると考察している。今回の検討では、膵の脂肪浸潤については検討していないが、術前血清トリグリ

セリドも、PF 発生と相関しており、膵への脂肪浸潤が PF 発生に関与する可能性は考えられる。しかし、こ

の報告では膵の脂肪浸潤を単純 CT 上の放射線透過度のみで判定しているが、膵の脂肪含有量を測定する方法

はいまだ確立しておらず、今後確実な判定方法の開発が必要であろう。

　一方、手術因子に関しては、手術時間と出血量に有意差を認めたが、これらは VFA とは相関せず、VFA

はそれらとは独立した PF を惹起する因子と考えられた。また、膵管径や膵の硬度など、一般的に PF と関係

するとこれまでに報告されている因子では有意差を認めなかった。これは、多くの報告が膵空腸吻合ないし膵

管空腸吻合での再建症例を対象としているのに対して、今回の対象症例は多くが膵胃嵌入吻合法であり、この

吻合では PF の発生機序が異なっており、膵の線維化は PF に関与が少なかった可能性が考えられる。いずれ

にせよ、膵の硬度はあくまでも術中の外科医の主観的評価であり、客観性に乏しくかつ術前には予測困難であ

ることから、臨床的価値は決して高くない。それに対して、VFA は、客観的でしかも術前評価が可能であり、

臨床上より有効な指標であろう。

　次に、内臓脂肪量増加が PD 後の PF を発生させる機序について考察する。上述したように、膵への脂肪浸

潤が残膵と消化管との吻合に影響する可能性も否定できない。しかし、それに加えて、炎症反応が修飾され

る可能性も考慮すべきである。今回の我々の VFA のカットオフ値 104cm2 は、内臓脂肪型肥満の定義である

VFA≧100cm2 とほぼ一致した結果であり、いわゆるメタボリック症候群が惹起されていると考えるべきであ

る。内臓脂肪型肥満では脂肪細胞とマクロファージの相互作用により常に慢性炎症反応が励起されていると考

えられているが 46-48 、我々の今回の検討では、PF が顕性化する術後 3 日目における CRP が PF 群で有意に

高値を示しており、さらに高 VFA 群でも有意に上昇していた。CRP 誘導に 24 時間以上先行して、インター

ロイキン反応が惹起されていることを考慮すると、VFA 過多はマクロファージ反応をはじめとする局所の炎

症反応を促進して、吻合部の治癒過程に影響した可能性がある。今後、ドレーン排液中の炎症マーカーなどの

測定を行って、詳細な解析を行う予定である。

　最後に、今回の解析では、VFA とともに術前血清トリグリセリド値が、PF 予測因子として有用である可

能性が示された。しかし、血清トリグリセリドはコレステロールとは異なり、測定前の食事に大きく影響を受

ける指標である。これを、PF 予測指標として良いかは、その測定条件などの詳細な検討が必要であると考え

ている。
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