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緒  言

重症感染症に出血傾向が合併することは,Waterhouse‐

F r i e d r i c h s e n 症候群 などのように古くから知 られてい

る,MCkayが DlC(diSSeminated intravascular coagula‐

tiOn)と いう概念を導入して以来
つ
ヵ 重 症感染症 ことに

グラム陰性菌感染症に DICが 合併するという報告が数

多くあるのゆり.今 回,わ れわれは大阪大学第 2外科の消

化器外科症例について重症感染症と DICの 合併の有無

を中心として retrOsPeCtiVeに検討した。

■症感染症と DICの 診断基準

重症感染症は敗血症を伴う感染症であるが化学療法が

発達し,ま た予防的投与が日常化している現在,臨 床的

に重篤な感染症で敗血症を伴っても,化 学療法剤による

修飾により必ずしも血中より菌が同定されるとは限らな

い。このことを留意してわれわれは重症感染症の基準を

次の様に設定した。 (i)臨 床的に明らかな感染源があ

り,か つ弛張熱, 頻 脈, 低血圧など, ヽ わヽゆる Septic

Stateにあるもの。 (il)検 査値では核左方移動を伴う

白血球増多症 が あ り, 血液培養陽性 または リムルステ

ス ト陽性, あ るい は菌は 同定で きなくなっても 10Cal
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cultureが繰 り返し陽性のもの (ただし尿路 お よび浅

在性 の創膿瘍 よりの 10Cal cultuieは珠外)。以上 の

(i),(ii)の 条件をともに満たすものを重症感染症 と

診断した。

DICに は必ず trigger又は種々の原因疾患があり,す

べての DICを 一元的に論じることは不可能である。し

かし, DICャこャまCOmmon PathWay と して hyperCOagula‐

ble statc→血小板凝固困子の消費→異常出血に至る過

程が存在すると考えられる。この概念に基づいて,DIC

の Crieriaを以下の様に設定した。 (1)血 小板の減少

一血小板は止血機構のうち最も重要な要素であり,微 量

の 卜●ンビンや種々の Chemical mediatorのtargetにな

りやすく, 鋭敏 な parameterである。門脈圧元進症や

牌機能元進症などの原疾患がない時には10万″1以下を

異常値とした。とくに急激な減少 (1日 30%以 上)を 認

めることが重要である。(ii)FDP(flbrin or rlbrinogen

degradation products)一Latex凝集法にて 2いg/ml以上

を陽性とした。DICに おける FDP上 昇は, DICの 結

果として起こった二次線溶 あるいは DICと 平行 して

起こった線溶の結果で あると考えられている。 (lii)

Paracogulation陽性一これは DIC成 立過程での nbrin

monomer,FDPな どの可溶性の複合体すなわち SFMC

(S。luble nbrin monomer compIPx)の血中での存在を意
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味する。われわれは prOtamine sillfateを用いるSeaman

の方法を用いため.以 上 (i),(ii)す (ili)を全て満た

すものを DICと 診断した。上記の Criieriaは全て検

査上のデータによるものであり, DICが 症候群である

以上, 当然, 臨床的な基準を考慮すべきだと考えられ

る。実際,臨 床症状として後述するように,異 常出血,

出血傾向が認められるが,そ れらは通常,消 費による凝

固因子,血 小板の減少後に多く観察され,DICが 進行

した後の結果であり,早 期診断の基準には必ずしも適切

でない。

対象および DICの 合併の検討

対象は1975年より1979年の5年 間の大阪大学第 2外科

における1467例の消化器外科手術症例で,表 1に示す様

に重症感染症 を合併したものは36例 (2.彰の であり,

内30例は術後に発生した合併症である。表2に は重症感

染症の直接の原因を掲げてあり,腹 膜炎が20例で最も多

く次いで肺合併症 の 15例で ある。腹膜炎の中では縫合

不全によるものが最も多く, 又肺合併症では asPiration

PneumOniaが 最も多かった。

表 1

Gastttenterologlcal operatlons-1,467Cacs
Catts wih ttvere infectlon_______―-36CZ遺〕s

(postoperative infection) (30)

involved organ total cases severe infection

esophagus 8

stomach

s. intestine 3

gallbladder 1

bile duct 1

pancreas 3

l intestine 3

others 2

表3に あるように,36例 の重症感染症のうち29例すな

わち80%以上に DICが 発症し, 予後に関しては DIC

(―)群 は死亡例なしであるか DIC(十 )群 では19例す

なわち65%と高率に死亡が見られた。死亡例19例のうち

10例に病理解剖が行われ,そ のうち8例に DICに よる

病変が確認された.DICの 病理学的診断基準は確立さ

れていない。DICの 病態生理を考えれば, 特定臓器あ

るいは,全 身性の徴小血栓がありまた異常出血が存在す

る筈である。しかしことに,前 者については,個 体の線

Pulrnonary complicatbn- l5
aspiration*pneurnonb.- -- ----9

leakage-poeumonia, abscess - - - - - - - - - - 4
atelectasis, pulmonary edema*pneumonia- - - 2

Peritonitis - 20
leakage- - - -.12
pe r f o ra tedv i scus - -  -  - - - -  - - - 4
intraoperative contaminatbn. - --..3
pancrcatitis - - - -- -.1

Biliary tract infection-3
Othrs - 2

long term stercid ttErapy - - - --l
l o n g t e r m l v H - -  -  -  -  -  - - - . 1
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表  4

Mucocutaneous

/ skin, petechea

I skin, ecchymosis
\ gingiva

GI tract

/ melena
\ hematemesis
Drain
Trachea
Uriadry tract
Surgical Wound

溶能の差,染 色法などにより必ずしも認められる所見と

は言い難い。われわれの上記 8例では全身性の異常出血

と肺,腎 等における微小血栓が認められた。

表4に示してあるように,皮 膚または粘膜よりの出血

が29例中12例にみられ,消 化器よりの出血も6例 に認め

られた。これら異常出血の多くは血小板減少の著明にな

った後にみられ,こ のこと自体が DICヵ ミ進行している

状態を反映しているものと考えられる。

細菌学的検討

重症感染症の起炎菌を DIC(十 )群 と DIC(― )群

に分ける表5に 示す。両群ともグラム陰性菌 が 多く,

KIebsiella)E.Coll,Pseudomonas,Enterobactorが高頻

度に検出され, 最近の諸家の報告
°と同じ傾向である。



DIC (+) 29cases DIC ←)7 catts

l o c a lや blood l o c a l blood

G ( 一)

Klebsに lla 3 1

Pttudomonas 1

E.Coli 2

EnterobactOr 7

Sena統 3

Proteus 2

Nels韓配 2

Bacteroides 1

G(+)

Staphylococcus 7

Stteptococcus 1

Enterccoccus 1

Candida
(Yeast) 1

1980年 8月

Local cultutes exclude

t)

DIC← )群 で29例中6例 に血液培養だ細菌が認めら

れ, DIC(一 )群 では 1例のみ陽性であった。Candida

または酵母状真菌 が DIC Gめ 群29例中, 17例に検出

され,そ の内8例 が血中より分離同定された。

リムルステス ト (LCめ の結果を表6に 示している,
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cultu礎

DIC(十 )群 の陽性率 は76%,DIC(_)群 は20%で 明

らかな差がみられた。

症例をさらに詳細に検討するため,36例 を以下の4つ

の群に分類した。

A群 (表7)

A群 は重症感染症 を合併したが,DICが 発症しなか

った7例 で,全 例が感染症より回復し A‐4を除いては完

治退院している.A‐4は 感染症より回復後 1ケ月日に尿

毒症により死亡した。A群 のうち縫合不全が腹膜感染の

原因であったものは A‐1,A‐2の 2例であるが,い ずれ

表

表

表

DIC(+)29 19/25(76%)

1/5 (20夕ど)

Case
(Age. Sex) 8鯉描 Complに atlon Pathogen LGT Antibもtlcs Surgical Tx Anticoagulant Tx

A - 1
( 5 7 6 )

Ca. stomach
T. gastectomy

leakage-
panperitonitis ｍＥ・ｃ。

( 一 )

CET CM
CBPC_

immediate
drainage 翻 in甘ど槻)

A-2

(626)
Ca- stomach
T. gastrectomv

leakage→
panpedtOnit芯

Pもeudo
Kleb ( 一 ) CBPC TOB immediate

drainage ( ― )

A-3
( 6 9 6 )

Ca. stomach
D. gastr€ctomy

lobar atelectasis
+pneumonra

Pseudo
(Cand)

( 一 )

CET DKB
TOB

tracheostomy
physio Tx (―)

A - 4中

( 7 7 6 )
Ca. stomach
ST. gastrectomy

pulm. edema
+adscess Kleb Pseudo. CE■ DKB

GM (―
―

)

aprotinin(211)
POD l～ 29

A-5
(586)

Ca. stomach
Radical op-

(POD‐ 7)
aspiratlon→
lobar pneumOnia

Staph Kleb
EnterO Pttudo (十)

ABPC TOB
LCM.CBPC ( 一 ) 提描n3二i''lXl)

A - 6
(54♀)

Ca pancreas
P.D. pneumonla E COli

( ― )

TOB_CBPC
AMK_ (―) 搬 搬 )

A-7
(686)

Ca stomach
T. gastrectomy

ate lec tasis*
pneumonia EnttrO staPh CET DKB

( 一 ) く一)

completer e c O v e r y infection.
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の症例に対しても Septic stateに陥いった直後に再開腹

による徹底的な ドレナージを施行した.残 りの5例はい

ずれも肺合併症が重症全身感症の原因であり,種 積的な

PhysiOtllerapγが行われた。すなわちA群 の症例では,

化学療法以外に積極的に感染源の根絶が遂行されたと考

えられる。リムルステス ト陽性例がわずか 1例であるこ

とも早期の感染源の根絶によるものと考えたい.4例 に

おいて早期より抗凝回療法が行われているがその効果の

消化器外科における重症感染症 と DIC      日 消外会議 13巻  8号

判定は困難である。

B群 、表8)

B群 は DICを 合併し,死 亡した13症例である。13例

中9例が縫合不全による腹膜炎が 全身感染症の原因で

あった。リムルステス トは 1例を除いてすべて陽性であ

った。この群の腹膜腔内の膿瘍に対しては,初 回手術時

の ドレナージに頼 り,再 手術による徹底的な ドレネージ

が早期に行われていないかまた全く行われてはいない。

表  8

Case
(Age. Sex) 8&t*:iJi I comprication Pathogen LGT Aniblotlcs Surgical Tx Anticoagulant Tx

B - 1
( 4 5む)

Ca. pancreas
P-  D. 播 品品s

Kleb E Coli

(Cand)
(+)

ABPC CEZ
C8PC late 2 drainage aprotmin (40)

→late Hep

B-2
(62♀)

Ca. stomach
T. gastreciomy 朧

Entero. E. Coli
Pseudo.

CET CM DKB
LCM SBPC 並い

０
磁

late Hep

B-3
(636)

llepatic stone
HD- Enterostomy

hemorrhage
panpedtonitlsPseudo(Cand)

CET CM LCM
ABPC SBPC 帆呼

０
砲

Hep(2 1Dll)

B―-4

(356)
Uicerative colitis
Colostomy

perforatlon→
panpeitonitis

E. Coli.(Cand)
Enterocmcus (十 )

roB cBPc
AMK

2°&3° operatlon
late
*-"no) -""o'

B一-5

(706)
Ca. stomach
F gastrcctol

leakag●―→

panperltonitls Ｃ

一申

頌

Ｎ

Ｅ (十 )IAMK TOB CM late 2 drainage late Hep&FOY

B-6
( 6 9 6 )

ｍａｃｈ
輸

的
蕊

ａ
把

Ｃ
Ｐ

い

い

に

＆

Proteus Pttudo
Staph Kleb (十 ) ToB.CET LCM late 2 dralnage late Hep

B - 7
(656)

Ca slgmoid

灘: F 8 8 撤絶
leakage-
panpe ritonitis

Senat- Pseudo
E. Coli. Bact. ( 十 ) CEZ SBPC LCM 雌呼

０
配

Ｙ

的的
Ｈｅｐ
ｍ

B―-8

(656)
ｍ

申

Ｃａ
■

leakage-
panpe ritonitis 釣い

(十 ) TOB CET S8PC no further
dminaoe late aprotinin

B―-9

(476)
E- varices
E-G stomy

leakage-
panpe ritonitis

E Coli Strept
Pseudo,(Cand) (十 )

CET TOB CBPC
CEZ SBPC_LCM

no further
dmin&e ( 一 )

Ｂ一
節

Ca. pancreas
P,  D.

leakage-
panpe ritonitis Kleb Staph

( ― )
CEZ CBPC CM no further

dminee ( ― )

B - 1 1
( 7 4 早) 8乳器樺3協y

leakage―→

panpedttnitls
Kleb Pcudo
E Coh Staph (十 )

CBPC.CEZ CM
LCM ( ― )

Heptt FOY
(not late)

B-12
(686)

Ca. stomach
T. gastr€ctomy

帥中
Ec。 1l Kleb
(Cand)

CM TOB DKB ( 一 )

B-13
(506)

Ca. stomach
T. gastrectomy 虚

a盟
猛monla

Kleb Pseudo
(Cand) (+) TOB SBPC late 2 drainage late Hep+FOY

Case
Age_Sex)

Diagnosis
Operation Compllcatlon Pathogen LCT Antibiotics Surgical Tx Anticoagulant Tx

C-1
(76♀)

A. pancr€atitis
Lap & drainage abscess Kleb Serrat

E_COli (十 ) CET cBPc GM no further
drainaqe

aprotlnin(ll10)
(nOt iate)

C - 2
(646) R為甜狩

uS
pneuttonla Pseudo. Entero.

( 一 )

CEZ.GM LCM
SBPC

FOY(1,200)

(nOt iate)

C - 3
(69♀)

Stttture of E,
Dilatatlon of E

aspimtion
pneumonia

Staph Kleb
Entero CEZ CBPC く５，０００軸的施C-4

(65♀)
Gastric polyp
D- gastrectomy

bleeding
panpentonitls

Kleb E Coll
(Cand) (十 ) CET_SBPC TOB immediate

drainace (一)

C-5

(77♀)
Ca. stomach
T. gastrectomy

D. obstruction
panperitonitis

Kleb Pseud。
E Coll(Cand) (+)

CEZ CET CM
TOB

re‐op 盟〔程響
～2∞D

C - 6
(616)

Hepatoma
R. lobectomy abscess Pseudo. ( ― ) CEZ_SBPC no furtter

drainaqe
aprotinln(40)
(lmmedlate PO)

C - 7

( 6 5早)

Ctolangitis
Drainage Kleb Staph (十) CET LCM.CEZ no further

drainage
Hep&FOY
(lmmedlate)

C - 8
(686) R8と瀞皆

us pneumonla
leakage

Klep(Cand)
Staph (―)

A8PC CET
SBPC TOM 一呼確

０

砲

Hep(12,lXXj)
(after ttptlc)



Case
(Age Sex) ！申的

Ｄ

Ｏ Complication Candida 駿招Fng的的
Anti‐
Fungal Tx LGT ｍ

Ｄ‐ｃ
Anti
cOagulants

Death

D-1
( 6 8 6 )

Ca. stomach
T. g$trectomy

paeumOnla
l e a k a g e

P O D  3 M→
D & A

AT:3M E Coll
(缶宜 2w)

( 一 ) (十) (十)
late
Hep (+)

D-2
(58♀)

Cholmgitis
Dminase peitOnitis

POD lM→
D & A _

AT:3M
ST 1 10D 絶林叫ゃ

Ｋ

Ｎ

late
5FC (十) (十) (一 ) (十)

D-3
(716) R猫群稚

い leakage POD lW→ D
POD 2M→ A

AT:2M Kleb
Short
A一 B (十) (土) Hep (十)

D-4
(566)

E. varices
E- G stomy leakage

POD 3D→ D
POD lM→ A

AT:lM
IVH:lM (一 )

late
A ― B (+) (十) FOY (十)

D-5
(65♀)

z―E PDむ
Dralnage pedtonitts A ?

( 一 ) ＮＢ旋
Ａ一

(+) (十)
Apr FOY
Hep (十)

D-6
(44♀) 響ＰＤＵ輸

peStonitis by autopsy 濫為
にm

Kleb
( 一 ) ( ― ) (土) Hep FOY (十)

D - 7
( 6 9 6 )

Ca. Colon
T. Coleciomy

pneumonla

撫播た
ren創POD 20D

A&IVH
AT:20D 的的

A一 B ( ― ) (十) Eep FOY (――)

AT : antibiotics ST : Stcrcid A-B : Amphotdicin B

1980年 8月

すなわち, この群の感染の多くが,感 染源の外科的な除

去が不完全なため,重 篤化あるいは長期化したと考えら

れる。化学療法が不適切であったか又抗凝固療法の遅れ

がこの群の予後にどれだけ関与していたかを判定するこ

とは困難である.

C群 (表9)

DICが 合併したが, 凝血学的に改善した感染症から

も回復した症例 8例がC群 である。リムルステス トは7

例中4例が陽性であり,腹 膜炎に対してはいづれも早期

に再手術 による効果的な ドレナージ術が行われた。抗

凝国療法も殆んどの症例に於いて早期より開始されてい

る.

D群 (表10)

表5に示したように, 8例 に真菌血症すなわち全身性

の真菌感染が合併した。そのうち7例は真菌感染が主役

を演じ,全 てに DICが 発症した。この7例がD群 であ

る。Dl～4,D‐7はグラム陰性浮菌感染症に対して多種多

様の抗生物質 を20日より3ケ月にわたって長期投与 さ

れ,菌 交代現象の結果,全 身性の真菌感染症が発生した

と考えられる。D‐6の症例には長期間ステロイド剤が投

与されまた D‐4の症例を合め多くの症例に長期の経静脈

栄養が施行され,こ れらも真菌感染症の誘因となったと

考えられる.Candida以 外の共存菌は表に示してある

が,い ずれも 10Cal cultureょり同定された。 7例中5

例が リムルス陽性であり,こ とに共存菌が検出されなか

った D‐4,5,の 症例においても陽性であったことは非

常に興味深い.7例 中5例において明らかに真菌のみが

同定された時 に DICが 発症しており, 真菌感染症 も

DICの triggerになりうることを示 している.抗 真菌

剤の投与に関しては消極的でありD‐7を除いては,死 亡
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直前に投与開始されたか,あ るいは全く投与されていな

ヽヽ.

考  察

今回,わ れわれは当科における36例の重症感染症につ

ぃて DICの 合併の有無と予後を検討した.36例 中29

911すなわち80%以上に DICが 合併し, DIC(十 )群 の

死亡率は 65.5%と極めて高かった。 この場合 DICが

合併することによって予後が悪くなる可能性と,本 来予

後不良な遷延した感染症に DICが 発症しやすい可能性

が考えられる。DICが 合併することによって二次的に

呼吸循環器系に悪影響を及ばし, 最後には, ヽヽわゆる

multi‐organ faliureに陥いった例がB群 のほとんどに見

られた。また同様に DICが 発症した症例は明らかに遷

延した感染を合併したものが多かった。このように重感

染症における DICの 意義は上記 2つの点にあると考え

られる。

DIC(十 )群 で菌血症,真 菌血症が高頻度に認められ

たこと, リムルステス トが高率に陽性 であったことは

DICの 発症に血中の病原菌またはエンドトキシンの存

在が重要な役割を占めていることが容易に推測される。

実際に動物実験でエンドトキシンより DICが 発症する

ことは周知の事実であるが,そ の発症の機構には諸説が

あり未だ充分明らかにされていない.

ことにヒトにおける症例では,細 菌,エ ンドトキシン

など,攻 撃因子のみでなく防御因子とのパランスをも考

慮すべきである.感 染が長期化することによってまた急

性の感染症であっても原疾患によって, 防御因子の低

下,例 えば,補 体価の低下,RES機 能の低下が DIC発

症の重要な要素であると考えられる。RESは ェンドト

キシン,細 菌, フ ィブリンなどの貪食に重要な働きが
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あり, 動物 のエンドトキシンによる DICに おいても

RESを あらかじめ b10Ckす ることによって DICが 増

強されるの.

DICは 独立した疾患でなく,必 ずその原因疾患があ

る。その原因を除去すれば DICの 発症が防げるのは明

らかである。今回の検討により,わ れわれはそれを再確

認した。すなわち DICが 合併しなかったA群 と改善し

たC群 はいづれも感染症に対する治療が有効であったも

のがほとんどである.こ とに,腹 膜炎に対する処置に関

しては A,C群 との間に明らかな差があった.A,C群

に於いては SCPtiC Stateに陥いった時,早 期に再開腹に

よる徹底的な ドレナージが行われたが, B群 においては

初回手術時の ドレーンに依存したか,遅 い時期に再開腹

が行われている。これらの検討により,術 後に腹膜炎が

疑かわれて症状が改善しない場合には,そ の ドレーンの

有効性を十分に検討し,少 しでも疑いがあれば早期に再

開腹によるドレナージを行うべきだと考えている.

Candiaは36例の重症感染症に一番多く同定され8例

には血中よりも検出されている。2例を除いてはグラム

陰性菌感染に続発したものであり,抗 生物質の多量かつ

長期投与がその原因の 1つであると考えられる,感 染症

の長期化による生体の防御機構の崩壊が従来病原性が低

いとされている Candidaによる全身感染発症の重要な因

子であろう。今回の検討から分るように Candida sepsis

に陥いった症例は 1例を除いて全例死亡し予後は極めて

不良で ある。救命し得 た 1例 (D‐7)の ように Candida

の病原性を認識し早期に他の化学療法を中止し,抗 真菌

剤,抗 凝固剤 を用い,そ して全身低抗力の増強を行え

ば,完 治可能である。D4,5の ように Candidaのみの感

染症においてリムルステストが陽性となり, DIcが 発

症したことを示 した。成人の Candida感染による DIC

の報告は極めて少なく,小 児における報告が見られるの

みである (8, 9,10).

最後に抗凝回療法について考察を加える。DIC成 立

の過程を考えると最初に hyPercOagulable stateがぁり,

凝固因子,血 小板の消費へと移行する訳であるが,そ の

hyprccagulabilityの修正と消費の防止に抗凝固剤が有効

であるのは理論的に正当でありまた実際に応用されてい

る.し かし, とくに重症感染症による DICに 対するヘ

パリン療法は無効であるという報告が多くあるか。 1つ

の理由として,そ の投与時期か遅すぎると考えられてい

る。しかしもう1つの理由として重症感染症における,

AT I(antithrOmbin I)の 低下を挙げねばならない.
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今回データは示さなかったが,ほ とんどの重症感染症例

で AT‐皿は正常の50%以 下であった。ヘパ リンの抗凝固

作用発現に血中の AT‐Iの 存在が必要であ り
1', AT I

が低い時はヘパ リンの抗凝回作用は期待できない,そ こ

でわれわれは,新 鮮凍結血漿等で ATa皿を補給 し,ま た

AT‐皿を必要 としない抗凝固剤 FOYな どを投与 してい

る.

さて抗凝固療法の効果の判定はその基礎疾患に対する

諸種治療の効果を始めとし,他 の因子が関与 し臨床的な

効果判定は極めて困難である。ただわれわれは DIC成

立の病態生理をよく理解するならば,抗 凝固剤の有用性

は当然正当化され,さ らに thrombinが生成される以前

に投与すれば,そ れに続 く DICの 進行は当然防ぎ得る

ものと信じている.と くに感染症においては菌血症, リ

ムルス陽性が認められた時には DICの 準備状態と考え

られ,こ の時期に積極的な抗凝回療法を開始することが

極めて重要であると考えている。

結  摘

1.重 症感染症に高頻度に DICが 合併し,ま た合併

したものは極めて予後不良である。

2.重 症感染症に基づ く DICに 対する最も重要な治

療は感染源の根絶であることを再確認 した。

3, 重 症感染症に基づ く DICに 対する抗凝回療法の

効果判定は他の因子の影響が多く関与 し極めて困難であ

る。しかし DIC成 立のメカニズムを考えると, 積 極的

に用いるべきであると考える。

4.菌 血症,endotoxemiaそ のものが,感 染症におけ

る DICの 準備状態であ り,そ れらが確認されたならば

直ちに抗凝固療法を開始すべきである。
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