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消化器外科手術症f/13,741例の うち,術 後に MOFを 合併 した65例を対象に,そ の発症誘因を中心に

検討した。早期発症型 MOF(術 後 4日 以内発症 :30例)は救急手術のほか,侵 襲の大きな待期手術後

に多 くみられ (25例83%),大 侵襲そのものが MOF発 症に関与したものと考えられた。遅発型 MOF

(術後 5日 以後発症 i35例)の 発症には,術 後感染症の関与が明らかに大きかった (29例,83%).重

篤な感染症の合併は全体で57例88%に 達 し,感 染症は MOF発 症のみならず増悪にも大きく関与 して

いた。臓器障害の既往,シ ョック,DICな どは MOF発 症よりも増悪因子 としての関与が大きかった。

以上の結果をふまえ,MOF発 症予防策につき考察した。

索引用語 :術後多臓器障害,早 期発症型多臓器障害,遅 発型多臓器障害,術 後感染症,予 防的臓器管理

I. はじめに

心,肺 ,腎 ,肝 ,消化管などの,いわゆるvital organ

が複数個同時に,あ るいは相次いで機能障害 (消化管

は潰瘍,出 血)に 陥る病態は,多 臓器障害 (multiple

organ failure,以後 MOFと 略す)と 呼ばれている。

このような病態は,重 篤な患者の終末像として死の直

前に短期間認められることは,多 くの臨床家によって

以前から気づかれてはいたが,人 為的に何らかの処置

を講ずることが可能な範囲を越えた,治療の対象外の,

死に直結したものとして漠然 ととらえられていたにす

ぎない.

しかるに,人 工透析や人工呼吸管理にみるような機

能不全臓器管理の発達のみならず,循 環,栄 養,そ の

他全身管理技術の向上により,以 前には死に直結した

極短期間の終末的病像 ととられていた MOFの 患者

も,前 述のようないわば agonalのレベルから日常の

治療の対象になってきたと言える。治療対象としての

<1985年 7月10日受理>別 刷請求先 :望月 英 隆

〒359 所沢市並木 3-2 防 衛医科大学校第 1外科

MOFの 報告は,Tilneyら いが経験 した大動脈癌破裂

に対して行われた救急手術の術後合併症 として生じた

18例が最初 で あ るが,そ れ以後 Baueのや Eiseman

らめ,本 邦では著者ら。によって,本 症は広 く一般外科

手術後の予後を大きく左右するcriticalな合併症 とし

て存在することが指摘され,clinical entityとしてま

とめられた。以後,種 々の臨床的検討や治療上の工夫

がなされつつあるが,消 化器外科術後の MOFの 治療

効果はまだ満足すべきレベルには程遠 く,対 応策の確

立は急務と言える。

今回,著 者 らは消化器外科手術後の MOF発 症の誘

因と増悪因子を詳細に検討し,新 たな知見を得,そ れ

に基づいて予防を中心 とした対策につき考察したので

報告する.

H.対 象および方法

防衛医科大学校第 1外科が診療を開始した1977年12

月より1984年12月までの,開 腹による消化器外科手術

症例1,471例と,著者 らが以前に所属 していた東京大学

第 1外科の1974年1月 から1982年12月までの,同 様の

手術症4/12,270例の,合 計3,741例の うち,表 1に示す
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表 l MOF診 断基準

断 : R e s P i r a t o rによ る補 助 を要す る

腎 :BUN>50m9/d,and CreaⅢ nine

>3m9/dt

肝 「TB>3m。 /d and GOT,GPT>100U

心 :梗 塞 or Brock or CVP>20cmH20 0r

停止 etc

消化管 :吐 ・下血,コ ーヒー様残漬物回収′内視飯
による確認

麦2 消 化器外科術後 MOF症 例

原 疾  患 待期手術  救 急手術
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障害臓器と障害臓器数別死亡率

障 害 滝 器 障害聴器数   死  亡  率

表 3

腎     5 5例

肺      5 2

''            42

消化管出m 2 6

,い        22

全 体

(65例)

待期手術後

(37働)

救急手術後

(28働)

2機 器障害   778%(14/18)

3   ″        32 1% (23/23)

4   ″        867% (13/15)

5   ″      1000% ( 4/4 )

表 4 MOF発 症時期

早期発症型      遅  発  型
(術後 4日 以内)    (術 後 5日 以降)

34例

13例

18例

2

28働

既報りのあれわれの MOF診 断基準を満 した症例を対

象とした.該 当症例は65例であり, これらの症例にお

いて,消 化器外科手術後の MOF発 症の特徴や発症の

背景因子,時間的要因,MOFの 増悪因子などについて

検討を加えた。統計学的分析は″
2検

定を用い,危 険率

5%以 下をもって有意 と判定した.

III.結   果

1)術 後 MOFの 一般的特徴

上記診断基準を満たす MOF症 例は合計65例で,発

生頻度は1.74%で あった。平均年齢は60。3歳,性 差は

4:1で 男性に多かった。 こ の うち救命 しえたのは11

例にすぎず,死 亡率は83%以 上にも達 していた。表 2

に示す通 り,手 術を要 した基礎疾患は悪性腫瘍が最も

多 く34例にのば り, 胃癌15例,食 道癌 5例 ,結 腸癌 5

例,解 癌 4例 ,肝 癌 3例 ,胆 管癌 2例 などであった。

次いで多いのは外科的感染症の13例であ り,内 訳は消

化管穿孔10例,胆 道系の感染症 3例 であった。残る18

例は,悪 性腫瘍以外からの消化管出血 6例 ,良 性疾患

による腸閉塞 5例 ,食道静脈瘤に対する待期手術 3例 ,

急性壊死性解炎 2例 ,そ の他 2例 であった。この うち

初回手術 として救急手術を行ったのは,外 科的感染症

や消化管出血など28例を数えた。

表3に示すように,障 害臓器では腎障害の発生頻度

が最も高く,65例のMOF症 例中55例に認められ,次い

で肺の52例,肝 の42例,消 化管出血の26例,心 の22例

の順であった。死亡率を障害臓器数別にみると,障 害

臓器数が増すにつれて死亡率は高くなる傾向が認めら

れ,特 に5臓器障害では全例が救命しえず死亡した。

2)発 症時期別にみた,MOF発 症誘因

MOF発 症時期,す なわちMOFの 最初の臓器障害

発生時期を,初 回手術後 4日以内 (早期発症型)と 5

日以降 (遅発型)に 大別すると,早 期発症型30例,遅

発型35例と,ほ ぼ均等に2分 された. これを待期手術

例と救急手術例のおのおのについて検討すると,待 期

手術例では早期発症型が少なく (35.1%)遅 発型が多

い (64.9%)の に対し,救 急手術例では逆に早期発症

型が多く (60.7%)遅 発型が少ない (39.3%)傾 向が

認められた (p<0.05,表 4).待 期手術例における

MOF発 症時期を,手 術侵襲との関連でさらに詳細に

検討すると,表 5に示すように,手 術侵襲の指標とし

悪性腫窺

胃   癌

食 道  癌

猪暢直腸お

障   店

肝   を

担 管  癌

外科的悪楽症

消化管雰孔

胆道系感染

そ の  他

消化管出血 (良性疾患)

幌 閉  塞 ( ″  )

食道静脈瘤

急性壊死性様炎

そ の  他

30例 4例

37例

30例          35例

13例         24例

35 1%)            (649%)

P(005

17例         11例

表 5 待 期手術例におけるMOF発 症時期
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表 6 MOF発 症形態と発症誘因

早線発fttMOFI書骨]骨魯暑[1書楊格子螢第後  1を
歓}杏長農

慢
発枕

こ
1君|▼

F瞬 号景告告霞症ヨ延後発症号骨肝

電号

こ

ての手術時間では7時間を境に,ま た術中輸血量では

3,000mlを境にして,手 術侵襲が大きいものでは早期

発症型が多い傾向が明らかであった (p<0.05～p<

0.01).救急手術例においても,早期発症型のMOFを

認めた17例では,特 に中 。下部消化管の穿孔や化膿性

胆管炎などの重篤な外科的感染症,消化管大量出血(平

均4,333ml),急性壊死性膵炎など,基 礎疾患の侵襲の

大きなものが大部分の16例を占めていた。一方救急手

術例の中でも,合 併したMOFが 遅発型であった11例

では,上部消化管穿孔,中等度の消化管出血(平均2,833

ml),結腸癌による腸閉塞などが9例 と,救急手術を要

する病態としては,早 期発症型 MOFを 合併したもの

に比べて比較的侵襲の軽い疾患が大部分を占めてい

た。この様に,手 術侵襲や疾患そのものの侵襲が大き

い例において早期発症型 MOFの 合併が多い傾向がみ

られた (表6)。 これに対し遅発型 MOF35例 では,術

後合併症としての重篤な感染症を併発した後にMOF

が発症したもの29例,外 科的感染症に対する救急手術

の後も感染が制御されず遷延し,そ のうちにMOFが

発症したもの2例 と,感 染症に引続いてMOFが 発症

したものが実に31711(88.6%)を占めており,遅 延型

MOF発 症には特に術後感染症の合併が重要な因子で

あることが窺われた (表6).

3)重 症感染症のMOFへ の関与

重症な感染症を合併していたMOF症 例は合計57例

(87.7%)にものぼり,主 感染巣は腹腔内40例,胸 腔内

8例,肺 炎 8例 などであった。感染の起炎菌は血液培

養でも感染病巣からの検出でも,75%以 上が大腸菌,

クレブシエラ,緑 膿菌などのグラム陰性菌であり,そ

れを反映して, リムルスゲル化反応を行った38例中33

例でエン ドトキシン血症が証明された。感染症の

MOFへ の関与を時間的な経過で検討すると,重 篤な

感染症に引続いてMOFが 発症したものは全MOF症

例65例中44例 (67.7%)に 達していた。感染症を合併

していた残る13例では,MOFの 経過中に感染症を併

発し,感 染を契機にMOFが さらに重篤化していた。

表8 障 害既往臓器のMOFへ の関与

時なの既往を塑めた働

4切  30%肺

呼

府

消化 害 (なるの霊往 )

MOF発 症に感染症の関与がないと考えられる21例で

は,早 期発症型が多かったのに対し (17例,81.0%),

感染に引続いてMOFの 発症した44例では遅発型が有

意に多かった(31例,70.5%,p<0.005,表 7)。早期

発症型30例のうち感染症に引き続いてMOF発 症をみ

たものは13例であったが, この13例中8例 までは前述

のように,中 ・下部消化管穿孔や化膿性胆管炎などの

外科的感染症に対する救急手術例であり,遅 発型にお

ける感染症の大部分が術後合併症であったことと際

立った相違を示した。

4)MOF重 篤化因子

術前より機能障害の既往を有する臓器 (消化管では

消化性潰瘍の既往)は 42臓器認められた。この うち

MOFの 初発臓器となったのは18711で,全 MOF65例 の

27.7%にすぎなかった。しかし, これらの障害既往臓

器が,経過中にMOFの 1障害臓器となる確率は高く,

肺,腎 ,肝 ,消化管ではいずれも80%以 上であった(表

8 ) 。

収縮期血圧80mmHg以 下のショック症状は40例に

みられ,出 血性シヨック17例,敗 血症性シヨック23例

であった。このうちMOFの 進展や悪化に関与したも

のは29例,72.5%で あったが,特 に明らかにショック

に引続いてMOF発 症が認められたのは13例で,全

MOF症 例の20%に とどまった。

Mimaの 基準ゆを満たすdisseminated intravas‐

cular coagulation(DICと略す)の 合併がみられたも

のは65例中18例,27.7%で あった (表9)。 この うち

DICに MOFが 続発したものはわずか5例で, 9例 で

はMOFの 経過中にDICを 合併してさらにMOFが

重篤化したものであり,残る4例では,MOFの 終末像

表7 重 篤な感染症とMOF発 症時期
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として死亡直前にDIC所 見を呈していた。DICに 感染

症の合併がみられたものは,18例 中実に17例で,中 で

も感染症に引続いてDICが 認められるに至ったもの

は15例にも達しており,MOFに 合併してみとめられ

るDIC発 生には感染症が大きく関与していると考え

られた.DICを 合併したMOFの 死亡率は極めて高く

(1718例,94.4%),MOFに おけるDIC合 併回避の重

要性が窺われた。

5)MOFの 初発臓器

MOF初 発臓器としては,肺 21例 (32.3%),腎 17例

(26.2%)などが高頻度であるが,早 期発症型では特に

肺が43.3%と高く,次いで腎が26.7%であった(表10).

手術時間が7時間以上の手術後には,肺 が初発臓器と

なる確率は更に上昇して80%に も達していた。

I V . 考 察

MOFは ,術 後合併症が最も重篤化した臨床像とい

うことができ,集 中管理にもかかわらず極めて高い死

亡率を呈することが指摘されてきている。～ゆ。今回の

65症例においても,それらが示す1.74%の発生率,83%

におよぶ死亡率,臓 器別障害発生頻度,障 害臓器数の

増加に伴 う死亡率の上昇などは,従 来の消化器外科手

術 後 のM O F 症 例 の報 告 と同様 の傾 向を示 し

た。ゆ～10。このようなMOFの ,発症因子や背景因子等

も種々検討されてきているが,い ずれの報告において

も術後 MOF発 症に及ぼす感染症の影響は共通して指

摘。強調されているところであるりり～10.感
染性因子の

中では,起 炎菌としてグラム陰性菌が大部分を占める

ことから,同 菌々体成分であるエンドトキシンの関与

が重視されている1。.エンドトキシンには細胞毒性,血
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管壁透過性元進,凝 固第 XII因子活性化,シ ョック誘

発などの各作用を有することが指摘されており1の, こ

れらの作用による各種臓器障害発生は容易に理解でき

る。         '

共同研究者の斎藤 ら1印は,侵 襲が加わってか ら

MOF成 立までに要した日数により,MOFの 病型を3

分類し,MOF成 立と感染症との関連を分析して,合併

する感染症の病態が各病型で少しずつ異なることを指

摘した。これはMOF成 立におよぼす感染症の影響を

さらに一歩掘り下げた分析として意義深いものであっ

たが,今回は,予防を中心としたMOF対 策はどうある

べきかを模索するため,MOF発 症の形態を2分 類し

て,各 病型における発症因子や背景因子を分析した。

その結果明らかとなった特徴の 1つは,初 回手術後

4日 以内に最初の臓器が障害に陥る早期発症型 MOF

は,救 急手術の術後に多いことであった。そして早期

発症型 MOFを 合併した救急手術例の基礎疾患は,

中 ・下部消化管穿孔や化膿と胆管炎,消 化管からの大

量出血や急性壊死性膵炎などが大部分を占めていたこ

と,遅発型 MOFの 合併が多い待期手術でも,手術時間

が長く,術 中輸血量の多い場合には明らかに早期発症

型 MOFが 多いことが注 目された。すなわち,術 後

MOF発 症が早期に認められるのは,手術の侵襲,ある

いは救急手術を要する重篤な疾患自体の侵襲が非常に

大きい場合であることが示された。

このような早期発症型 MOFに おける障害初発臓器

として,肺 が40%以 上を占めていたことは, これら大

侵襲後の人工呼吸器による予防的呼吸管理の有用性を

示唆するものと言えよう。大きな侵襲後の呼吸障害に

は,侵襲に伴って分泌の増加するchemical mediators

の影響,出 血による血清浸透圧の低下,大 量輸血によ

る障害,全 身循環動態の変化や不適正輸液 ・輸血負荷

による心肺循環系の破綻,細 菌性因子による肺毛細血

管透過性元進などが関与することが指摘されており,

大手術侵襲後の予防的人工呼吸管理の実施は,以 前か

らその有用性が強調されている1り。今回の検討からは,

術中輸血3,000ml以上,手術時間 7時間以上では,全例

に予防的人工呼吸管理を術後は励行すべきと考えられ

た。腎が初発となる場合は肺に続いて多く,腎 につい

ても肺と同様に腎機能を維持することが重要である。

血圧,腎 血流量を維持し,尿 量を保つことが肝要であ

り,そ のためには利尿剤やdopamineの ような腎血流

量を増加させる薬剤を予防的に投与する必要も生じ

る。

表 9 DICと MOF

D I C 合併 例 18切 /65例  27務

5働

D I C + 感 業 主

感 薬 症 → D I C

そ の 他

1 7 働′1 8 切 9 4 4 鶴

1 5 例

2 例

D I C 合併 M O F 死 亡 幸 1 7 例/ 1 8 働 9 4 4 %

帥
鋤
　
卿
勁

６

７ ‐

９

５ ７

８

２ ９

表10 障 害初発臓器

1手管品

時 FB5以上
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次の特徴は,遅 発型 MOFは 待期手術後の発症が多

いことであった。そしてこの型のMOFの 発症には,術

後に合併した重篤な感染症が大きく関与していること

が示された。術後感染症としては,縫 合不全による腹

腔内や胸腔内膿瘍が最も多く,そ のほかでは重篤な肺

炎も着過できなかった。 こ のうち重篤な術後肺炎は,

術後早期の疾喀出不十分,無 気肺,誤 聴などによるも

のが多く,先 述の術後早期の予防的人工呼吸管理は,

このような肺感染症の予防にも役立つものである。縫

合不全は,手 術操作の技術的な問題のみならず,手 術

侵襲の程度,吻合局所の血流を含む種々の条件,年齢,

栄養状態,肝 の蛋白合成能,術 後の減圧チュープの有

効性,そ の他もろもろの因子が複雑にからみ合って生

じるもので,100%回 避することは難しく,消化器外科

医にとっては永遠の課題である。しかし,中 心静脈栄

養法や成分栄養による経腸栄養法など,積 極的な栄養

管理法の導入によって,生 体の低栄養によると考えら

れる縫合不全の発生頻度は著しく減少したと言われ

る19。また,侵襲を受けた後は一般に感染防御能が低下

して,易 感染状態に陥っていることが指摘されている

が2の-2り,こ のような生体に対する積極的な栄養管理

は,非 特異的感染防御能を賦活することが明らかにさ

れている22j2ゆ。したがって術前からの栄養状態に問題

のある症例や,全 身状態の低下した症例などに,術 前

あるいは術後早期から中心静脈栄養法や経腸栄養法に

よる積極的な栄養管理を行うことは,縫 合不全による

術後感染症に誘発されるMOFを 予防する最も有効な

手段といえよう。さらにBorderら20は,栄養学的管理

の不十分な例における各臓器への代謝基質供給不足

が,術 後のMOF発 症に大きくかかわり合うことを示

し,栄 養管理の重要性を強調している。

術後に重篤な感染症を合併した場合には,感 染巣の

誘導 。制御策を講ずることは何にも増して重要で,す

べてに優先する。すなわち,時 期を失しない手術的あ

るいはエコー誘導下の有効なドレナージ術施行,感 受

性の最も強い抗生剤の投与を行いつつ,積 極的な栄養

管理を行い,障 害の徴候の認められた臓器に対しては

予防的臓器管理を行って,MOF発 症を予防すること

が肝要となろう。

機能障害の既往を有する臓器は,過 大な侵襲,重 篤

な感染症,エンドトキシンなどの細菌性因子の負荷や,

他の臓器障害の存在によって急速にその代償能を失 う

事態が容易に推測され,術 前からの臓器機能障害の存

在もMOFの 悪化に関する重要な因子の一つと言えよ
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う。

ショックがMOF発 症に影響を及ばしたと思われる

頻度は低かったが,MOFの 進歩・悪化への関与は少な

くなかった。ショックによる臓器血流量の低下,シヨッ

クの直接原因となった毒性因子やシヨック中に放出さ

れる体液性因子などは,臓 器障害を増悪させる.し た

がってショックもMOFの 悪化 ・重篤化に関与する因

子として留意すべきと考えられた.

DICに ついては,そ のMOFに 及ぼす影響の大きさ

から,MOFに 組込まれる臓器・系から区別して,MOF

の発症 ・悪化因子として特別に取 り扱う立場をとる研

究者もある2D。しかしながら,今回の著者らの検討に関

する限り,MOFへ のDIC合 併頻度はそれほど高くは

なく,また明らかにDICに 引続いてMOFが 発症した

ものも5例 にすぎなかった。一方,MOFの 終末像とし

てDICが 認められたものもあり,MOFの 発症因子と

して特にDICを 区別する理由は見当らなかった。従っ

て,柴 ら2ゆが主張しているごとく,著 者らも,DICも

1つの系の障害としてMOFに 組込むべき疾患単位で

あると考えたい。ただ,DICは 感染症に引続いて発症

したものが多く,またDICを 合併したMOF症 例の死

亡率が極めて高いことより,重症感染症時にはDICを

積極的に予防する処置を講ずることの重要性は指摘さ

れよう。

さて,今回用いたMOF診 断基準は,著者らが1979年

に開腹術後のMOF症 例をはじめてまとめて報告した

際 (第7回 日本救急医学会総会,東 京)に 用いたもの

であるが,以 来,複 数の研究施設から種々の診断基準

が提出されている2つ～2り.各施設における臓器管理技術

水準の差,臓器ごとによる管理技術発展の程度,MOF

という病態のとらえ方, さらにはどの臓器 ・系を含め

るかなどによって,こ れらの診断基準は微妙にくい

違っているが,MOFの 病態認識が進み,病態や病因究

明の研究が盛んに行われるようになって,MOFの 診

断基準統一の必要性が指摘されてきている。林ら2りは,

MOFを 現在の医療技術では救命至難な病態 ととら

え,全 く新しい発想による臓器管理法の開発の必要性

を強調する考え方から,か なりきびしい診断基準を設

けている.著 者らの診断基準は,た たき台的色彩の濃

いものであり,細 部については検討の余地を残しては

いるものの,今 日でもなお,ほ ぼ妥当なものと考えて

いる。著者らは,機 能障害に対して何らかの積極的対

策を開始すべきと考えられる点付近に,各 臓器障害の

診断基準をおいている。これらの基準は,腎 不全に対
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する人工透析の適応基準や,呼 吸不全に対する人工呼

吸器適応基準などのような,単 発臓器機能障害に対 し

て臓器補助や管理を開始すべきとされる基準よりも,

かなりゆるやかであるべきである。障害に陥った複数

臓器は,臓 器相関によってお互いに悪影響を及ばし合

い,各 個の単一臓器障害に比べて障害程度が軽度で

あっても,全 体の病態はより重篤となりやすいからで

あ り3の
,また,このような少々ゆるやかな診断基準設定

こそが,本 病態を救命しうるための方策 として最も重

要である,早 期からのきめ細かな管理の始動につなが

ると考えるからである。

近年,超 高齢者や進行性悪性腫瘍患者に対する手術

適応は拡大され,手 術侵襲は増加しているため,手 術

による侵襲はややもすれば過大 となる場合が少なくな

く,術 後重要臓器機能障害に陥 りやすい症例が増えつ

つある。超高齢者においては肺をはじめとして心,腎 ,

肝などの臓器予備能は著明に低下しているし,ま た栄

養状態や組織修復能も損われている場合が多い311進

行性悪性腫瘍息者においても,栄 養状態の低下 とそれ

に伴 う感染防御能の低下を認めることが多い321。
 こ の

ような,術 後にMOFを 合併する可能性の高いと考え

られる症例においては,以上述べてきたごとく,術前・

術後を通してのきめ細かな全身管理や積極的な栄養管

理, さらには必要に応 じて予防的臓器管理を行 うこと

が,MOFを 予防することにつなが り, これが結局は

MOFを 救命するための最短の近道 となることを最後

に強調したい。

V。 結  語

消化器外科手術後に MOFを 合併した65症例の分析

から,以 下の結論を得た.

1.消 化器外科手術後の MOF発 生率は1,74%,死 亡

率は83.1%で あった。

2.MOFの 発症因子としては,救 急手術を要する重

篤な疾患や大手術による侵襲,そ れに術後合併症 とし

ての重症感染症が特に重要であった。

3.早 期発症型 MOFは 救急手術や大手術後に,遅発

型 MOFは 重篤な術後感染症合併時に生じやすい傾向

にあった。

4.臓 器機能障害の既往,シ ョック,DICな どは,発

症因子としてよりも重篤化因子 として MOFに 関与 し

ている場合が多かった。

5。MOFの 対策 としては,MOFを 発生しやすい病

態を的確に把握して,栄養管理やきめ細かな全身管理,

さらには予防的臓器管理や積極的感染対策を行い,
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MOF発 症を予防することが最 も肝要 と考えられた。

本論文の要旨は,第25回日本消化器外科学会総会(1985年

2月 ,横 浜),パ ネルディスカッション「消化器外科手術と

MO町 にて発表した。
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