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消化器外科手術によるエンドトキシン血症と多臓器機能不全

江端 俊 彰

東   薫

はじむうに

消化器外科手術によるエンドトキシン血症はしばし

ば経験する病態である.エ ンドトキシン血症に合併す

る臓器機能不全は出現頻度が高く,予 後不良である。
エンドトキシン血症は種々の原因により発生すること

が解明されてきた。グラム陰性菌の感染症に伴う,腹

腔内感染症,胆道感染症,呼吸器感染症,尿路感染症,

子宮内感染症にみられるものである。また腸内細菌叢

に由来するエンドトキシンにより発生することや,網

内系機能障害時にもエンドトキシン血症が認められて

いる11

エンドトキシン血症に起因する臓器不全はとくに多

発する傾向にあり,単 独臓器不全は治療法の進歩に伴

い,治 療成績は著しく向上してきたが,多 臓器機能不

全は今日でも種々の治療に抵抗して,注 目を集めてい

る分。ここではエンドトキシンがtriggerとなり引き起
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消化器外科手術によるエンドトキシン血症はしばしば経験する病態である。エンドトキシン血症に

合併する臓器機能不全は出現頻度が高く,予 後不良である。1975年より1984年までの10年間でわれわ

れの教室では3,637例の開腹術を経験している。そのうち敗血症性合併症は36例(0.99%)である。エ

ンドトキシン血症に起因する臓器不全は71例中34例,48%と 高率であり,71の臓器障害を認めている。

多臓器機能障害では23例中18例,78%の 死亡率であり,単 独臓器障害による死亡率36%と比較しても

きわめて高い死亡率を示した。多臓器機能不全に対する対策は,早 期診断と予防をふくめた治療が必

要である。そのためにも感染症に対する慎重な対応が重要であろう。

薬引用語 :敗血症性術後合併症,MOFの 死亡率,エ ンドトキシン血症とMOF,MOFの 対策

こされる多臓器機能不全につき,最 近の話題を中心と

して,わ れわれの臨床経験につき述べることにする。

I.消 化器外科とエンドトキシン

血症,MOFの 検討

1.対 象および方法

教室で昭和50年1月 より昭和59年12月までの10年間

で3,637例の開腹術を経験している。そのうちseptic

complicationは36711であり,全 例,臓 器機能不全を塁

した。エンドトキシン血症とMOF,MOFの 対策につ

いて検討する。

2.成 績

1)エ ンドトキシン血症の病因

消化器外科におけるエンドトキシン血症はグラム陰

性菌の感染に併発する場合が最も多くみられる。胆道

感染症,腹 腔内感染症が多いが,尿 路感染症,呼 吸器

感染症,子 宮内感染症時にも発生する。しかし最近で

はグラム陰性菌単独よりも嫌気性菌との混合感染が高

頻度に発生している。また,腸 内細菌叢に由来するエ

ンドトキシンにより発生するものもある。 これは腸管
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表 1 敗 血症性合併症の原疾患

胆道感染症

腹腔内感業症

隅 閉 塞 症

上隅間膜動脈血栓症

悪性 リンパ腫

尿路 感 染症

皮 下 膿 蕩
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表 2 臓 器機能不全の診断基準

内のエンドトキシンが門脈系に入り,肝 での網内系機

能低下のため貴食されずに血中に出現したり,腹 腔内

に漏出して吸収されたり,胸 管リンパ系より胸管を経

て血中に出現することが考えられる.こ れらの疾患に

は腸閉塞症,上 腸間膜動脈血栓症,門 脈圧元進症,肝

硬変症などが知られている。免疫能の低下時,す なわ

ち網内系機能障害によってもエンドトキシン血症が認

められる。これは痛末期,悪 性リンパ腫などに併発す

る場合である的).

2)エ ンドトキシン血症の原疾患

1975年より1984年までの10年間でわれわれの教室で

は5,542例の手術を経験している。このうち開腹術は

3,637例である。Septic cOmplicationは36例(0.99%)

あり,胆 道感染症16例,腹 腔内感染症10例,腸 閉塞症

4例,上 腸間膜動脈血栓症 2例,悪 性リンパ腫 2211,

尿路感染症 1例,皮 下膿瘍 1例である (表1).

3)多 臓器機能不全 (MOF)

1980年より,わ れわれは表2の ごとき診断基準によ

り臓器不全を定義している.肺不全,腎不全,肝不全,

消化管出血,DICの 5つの臓器機能不全を対象として

いる。肺不全は5日間以上のレスピレーターによる補

助呼吸を要するもの.腎 不全は血清クレアチエン値が

2mg/dl以上のもの,肝 不全は血清ビリルビン値が2

mg/di以上で,GOT,LDHが 正常の2倍以上のもの.

消化管出血は24時間以内に400ml以上の輸血を要する
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表 3 各 臓器機能不全の死亡率

症例数  死 亡数  死 亡奉 %

肺

肝

甲

消化管出血

DIC

均
『
切

Ｔ

肝

Ｄ
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表4 単 独臓器機能不全の頻度

症例歓〔%〕  死 亡歓
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もの,DICは 血小板数が10X104/mm3以下で,FDP 10

μg/ml以上のものとした
11),MOFの 診断基準につい

ては施設により差がみられる。MOFは 重篤で,死亡率

も高いことより,診 断基準を緩和した方が,良 好な結

果が期待できるように思われる。

M O F の 発 生原 因 としてE i s e m a n 1 2 ) はs e V e r e

metabolic injury(出血,ショック,大量輸血),clinical

error(術中術後の合併症による),Sepsisをあげてい

る。われわれの経験でも感染症, とくにエンドトキシ

ン血症に原因するMOFが 高頻度に認められている。

エンドトキシン血症に起因する臓器不全は71例中34

例,48%と 高い出現率であった。34例の臓器不全を呈

した症711では71の臓器障害を認めている.肺不全12例,

肝不全15例,腎 不全21例,消 化管出血 8例,DIC 15例

である.消 化管出血はMOFの 末期に生ずる場合が多

いために,死 亡率が高いと考えている (表3).

Single organ failure(SOF)は腎,肺 に多くみられ

ており, とくに肺不全は適切なる処置を行えば,予 後

良好と考えられる。SOFは ,現代の医療技術を駆使す

れば充分に救命可能である (表4).

臓器障害数と死亡率をみると,SOFで は11例中4例

(36%), 2臓器障害13例中 9例 (69%), 3臓器障害6

例中5例 (83%), 4臓器障害 3例中3例 (100%), 5

臓器障害 1例中1例 (100%)で あった。MOFで は23

例中18例,78%の 死亡率であり,SOFに よる死亡率

36%と比較してもきわめて高い死亡率を示した (表

5 ) .

MOFは 種々の原因により発生するが,エ ンドトキ

シン血症に原因するものが,最 も高頻度にみられた。

血清クレアチエン値が2mttrdl以上のもの

血清ビリルビン値が 2mgだ1以上で, GOT,
LDHが 正常の2倍以上のもの

消化管出血 24時間以内に400ml以 上の輸血を要するもの

騨 、側温:紐豊潜挿1期犠雷
線溶障害を認めるもの
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表 5 臓 器障害数と死亡率

臨毒不全を起

こした段器数
症硯数  死 亡数  死 亡率%
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II.考   案

多臓器機能不全に対する対策としては,早 期の診断

と予防をぶくめた治療法が必要であると考えている。

そのためにもMOFの 診断基準の緩和が必要であり,

さらに感染症に対する慎重な対応が重要であろう。

1.エ ンドトキシン定量法の検討
エンドトキシンの検出法として,epinephrine skin

test,chick embryo test,pyTogen testなどが行われて

いたが,臨 床に応用すべき検出法はなかった。1956年

Banず)はカブトガニの血球がエンドトキシンと特異

的に反応して凝集することを発見した。1964年,1968

年 Levin and Bang。9は, この反応の本態はカブトガ

ニ血球成分のグラム陰性菌内毒素によるゲル化である

ことを明らかにし, このグル化反応を利用したエンド

トキシン検出法を開発した.中村らのは,このグル化反

応がlysate中の前駆体酵素のエンドトキシンによる

活性化,そ の活性化された凝集酵素による凝固蛋白質

のグル化といった2段階の反応から成っていることを

明らかにした。原田らの,Iwanagaら めによると,エ ン

ドトキシンにより濃度依存性に活性化される凝固酵素

の活性を,coagulogenの アミノ酸配列をもとに作られ

た合成基質の水解活性で数値化することにより,エ ン

ドトキシン濃度を定量化することができる。小林りは,

MCA合 成基質を用いた新定量法を行い,標 準エンド

トキシンとして,.coli 0127:B8を 使用した場合,

6.25pg/mlか ら2.5/g/mlの 範囲で定量している。新

定量法は,エ ンドトキシン定量法として,鋭 敏性,客

観性,定 量性に関して優れた方法である(図1)。われ

われの教室ではこれらの方法によリエンドトキシン血

症をこの10年間に71例経験している。

2.エ ンドトキシン血症に対する対策

MOFの うち敗血症性ショックによるものはとくに

高頻度であり,エ ンドトキシン血症を呈した症例では

48%の 臓器不全がみられている。 と くに消化器外科手

術の合併症として敗血症性ショックを示した症例で

は,実 に94%と 高率に臓器機能不全に陥っている。胆
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図 1 新 しいエンドトキシンの定量法

Gelfomation=Limulus test
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道感染症では黄痘を合併するものがほとんどであり,

PTCDそ の他のドレナージをする必要がある。消化器

外科術後の縫合不全に対しては,適 切なドレナージと

TPNや EDに 栄養管理が重要である。消化管穿孔に

対しては,開腹手術による穿孔部の処置と腹腔内洗浄,

ドレナージが必要である.一 般に感染のみられる症例

に対しては,細 菌感受性の高い抗生物質の投与が重要

である.腸 内細菌叢のエンドトキシンが関与している

腸閉基症では,早 期に開腹術による適切な処置が必要

となる。すなわち,腸 閉塞症によるエンドトキシン血

症では血行障害を伴う場合や悪性腫瘍によることが多

く,早 期手術が救命への道である.ま た上腸間膜動脈

血栓症によるエンドトキシン血症では診断が困難な場

合も多く,開 腹術が遅れがちであるが,適 切な処置が

必要であろう。悪性リンパ腫や末期癌にみられるエン

ドトキシン血症に対しては適切な処置を施しても臓器

不全に移行する場合が多い.

3.多 臓器機能不全時の栄養

MOFの 対策として栄養の補給は不可欠と考えてい

る,障 害された細胞の回腹には,賓 白合成が必要であ

り,ブドウ糖とアミノ酸の投与が重要である。カロリー

は45～50Kca1/kgが必要であり,0。32～0.40g/kgの

窒素量とともに高カロリー輸液は必須である。肝不全

に対しては分岐鎖アミノ酸 (BCAA)を 多く合み,芳

香族アミノ酸 (AAA)を 少量含むFischer液1めが有効

であると考えている。腎不全に対しては必須アミノ酸

の投与が非常に重要である。MOFに 対するアミノ酸

輸液も病態別に異なったものを投与すべきである。高

濃度のブドウ糖を投与するためにインシェリンの併用

は必要である。

Enzymel二=>[00tt物

ケ,ィー‐一ヽ一―チ7
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4.食 菌系に対する対策

生体の防御能としての網内系機能とくに肝の重要性

が認められており,縄 内系機能の低下がMOFの 助長

を促すものと考えられる。網内系機能の低下の機序と

して,肝 血流量の低下,エ ンドトキシンの直接作用,

opsonin ιD低下, reticuloendothelial depressing sub‐

stanee(RDS)の 産生放出などがあげられている。ま

た,Richardsら 1。は腹腔内感染症でIIbronectinの減

少を認め,そ の減少により術後のMOFが 生ずること

を報告している。このようにnbronectinの減少は,

MOFの triggerとなることが示亥 されてお り,

abronectinを含むfresh frozen plasma(FFP)の 投

与が有効と考えているlD.

5.各 臓器不全に対する治療

肺不全に対してはPEEPに よるレスピレーターの

使用,腎不全に対してはfurosemide,20%mannitolを

使用し,効果がないときには,dialysisを行うべきであ

る。肝不全時にはglucagon‐insulin療法 (glucagon l

mgttinsulin 10U)を 行い,効 果のない時にはdirect

hemoperFuslon(DHP)と Plasmapheresisに より治

療法が考えられるが,MOFの 中でとくに肝不全の治

療は困難を感ずる。消化管出血に対してはH2~reCe‐

ptor antagonistの投与とmaaloxの経口投与を行っ

ている。DICに対してヤよ,gebexate mesilate(FOY)

lmg/kg/hrとFFP,heparinの投与を行い効果を得て

いる.

エンドトキシン血症に起因するMOFは 頻度も高

く,一度MOFに 陥ると,種々の治療に抵抗し,困難を

きわめるものである。その意味においてもエンドトキ

シン血症の病態生理を充分に理解し,MOFへ と発展

する前に適切な処置を行うことが大切と考えている。

おわりに

多臓器機能不全は今日の治療技術でも救命困難な部

分が残されており, これをいかに防止し,い かに治療

するかはきわめて重要な問題であろう。MOFは エン

ドトキシン血症で,とくに高頻度に発生することから,
エンドトキシン血症を早期に適確に診断し,適 切な治

療を行うことがMOFの 予防の上からも大切なことで

ある。

本論文の要旨は第25回日本消化器外科学会総会(横浜,昭

和60年2月)に て発表した。
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