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食道癌 ・胃癌切除症例を対象として,右 開胸開腹胸部食道癌手術,胃 全摘術および胃部分切除術で

のストレスホルモン分泌動態について比較検討するとともに, とくに謂ゆる高齢者 (70歳以上)に お

けるリスクファクターと侵襲反応の特徴について検討を加えた。この結果,高齢者におけるリスクファ

クターの重みは暦年齢よりは術前の重要臓器機能異常の程度にあること,高 齢者であっても侵襲反応

のパターンは若年者とほぼ同様であるが,maximum responseの点ではそのレベルが低いこと,ま た

高齢者ではストレスホルモン分泌と各標的臓器の機能発現が運動しないか, もしくは遅延している可

能性があること,以 上の結論を得た。

索引用語 :手術侵襲,ス トレスホルモン,上部消化器癌

はじむうに

上部消化器癌に対する外科手術では,心 肺機能に直

接的な影響を及ぼすことが多く,各 術式別の手術侵襲

の程度とリスクファクターの同定が重要な課題であ

る。とくに高齢者においては各種臓器予備能低下例が

多く,加 えるべき手術侵襲の範囲の決定あるいは耐術

性の判断に音慮することが多い。

今回,わ れわれは高齢者に対して加えるべき適正な

手術侵襲の範囲の決定とリスクファクターの同定およ

び高齢者における侵裏反応の特異性を知る目的とし

て,各 術式別に手術侵襲度の比較検討を行い,若 子の

興味ある知見を得たので報告する。

対象および方法

1980年以降に当科へ入院した食道癌,胃 癌のpri‐

mary casesのうち,主 病巣の切除が可能であった364
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例を対象とした。このうち,1985年以降の22例をもっ

て,ス トレスホルモン分泌動態と各標的臓器機能の検

索対象とした。これら22例はいずれも術前および術後

合併症のない症例であり,平均年齢63.4歳,男性19例,

女性 3例である。

手術々式別の侵襲度の評価としては, とくに心肺機

能に笹接な関係を有する血奨レニン活性(PRA),ア ル

ドステロン (Ald),抗利尿ホルモン (ADH),血 中カ

テコラミン(AD,NAD)の 計 5種 の分泌動態を検索し

た.測定法は血中カテヨラミンはHPLC―THI法 ,他の

4種はすべてRIA法 に準じた。

結  果

食道癌・胃癌症例364例を対象に術前合併症の内訳と

頻度を検討すると,先づ70歳以上の謂ゆる高齢者が364

例中の89例,24%を 占めていた. リスクファクターと

してこの術前合併症は高齢者群では89例中72例,81%

を示したのに対し,70歳未満群では275例中142例,52%

であり,高齢者群での術前合併症保有率が極めて高く,

特に心,肺 ,腎 機能異常が統計学的に有意の差 (p<
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0,005)を示した。また高齢者では多臓器機能障害を併

存するものが多 く,89例 中45例,55%を 占めたのに対

し,70歳 未満では21%で あった (表 1)。

表 1 食 道癌 ・胃癌切除症例における術前合併症の内

訳と頻度 (Jan。,1980～Aug,1985)

1.術 前合併症の内訳

Aged o「oup

(n‐89〉

Control group

( n = 2 7 5 )

|い!換!生!墓1lf 40%) 22%)

肺 機 能 異 常 P 36(40%) 12%)

肝 機 能 異 常 7%〕 8%)

腎 機 能 異 常 ユ 15%) 3%)

栄養 ・代 謝障害 35%) 27%)

そ  の   他 17%) 7%)

計 183%) 79%)

Ⅲ statistにally ttgnlficant by″2_teSt(Pく 0005)

2.術 前合併症の頻度

PA02/Pa02 rati0
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術前合併症の有無と術後合併症発生頻度との関係を

検討してみると,両 者の間に何ら相関は認めないもの

の,高 齢者, とくに術前より何らかの多臓器機能障害

を有する例では,何 らかの術後合併症を起すと,そ れ

を契機として容易に多臓器機能不全へと進行し,死 に

至るまでの経過も短かい傾向にあった。

次いで高齢者の食道癌 ・胃癌症例における各種術前

検査値を同年代の胆石症症例のそれと比較検討した結

果,%IBW,T.P.,Aib,Hb,ChEと いった謂ゆる栄養

指標は有意に低値を塁 したが,泌IR1/ZBS,PT,

FEV10,V25,GFR,PSPlsと いった各臓器の機能上の

検査では何ら差果を認めなかった。

食道癌 ・胃癌手術後の酸素拡散能 (PA02/Pa02

ratio)の推移を,年 齢および術前肺機能障害の有無に

より検討したものが図 1である。先づ年齢による比較

では高齢者群では70歳未満群に比べて,術 前値では有

意に酸素拡散能の低下を認めるものの術後 7日間の推

移では両群間に有意差は認められなかった。 これに対

して術前肺機能障害の有無により拡散能の推移を検討

すると,術 前肺機能障害を有する群での術後では障害

(―)群に比べて有意に拡散能の低下が認められた。す

なわち術前のリスクファクターとしての重みは,暦 年

齢よりもむしろ術前の臓器機能障害の程度に関係があ

ることが明らかである。

以上のretrospective stuSyの結果を踏まえて,次い

で右開胸開腹胸部食道癌手術,胃 癌の胃全摘術 (膵牌

合併切除)お よび胃部分切除術の3術式間での手術侵

一 術前肺機能陣客 | + ) ( n‐1 7 )

中     ″     |― )(n‐37)

3

キ Pく005
キキPく002

4≦   術 前合併症

図 1 食 道癌 ・胃癌手術後の酸素拡散能 (PA02/Pa02 Ratio)
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□ Aoed grotp(70≦):89例

■ Cmtrd group(70〉):275例

術前肺機能 (Mean)

%FVC  FCV10%

- 7 0 才 以上 ( n‐2 0 )  9 5 9 %  7 4 6 %

中 7 0 才未満 ( n‐3 4 )  1 0 4 6 %  7 9 2 %

Pre  ttt   l



108(2110)

Adrerlatin(ng/ml

l術  式

2  年

3 術 中出血量

手術時間

手術開始後 3 h r s Max

5時 間以内

( n = 9 0。37± 0.62 0.44と 0.53

5 ～ 7 時間

(n‐3) 0.28と 0.31 0.38± 0.42

7時間以上
てn‐ 0。11主 0。14 0.51± 0.66

襲に対するストレスホルモン分泌動態について検索を

加えた。ストレスホルモンのうち,特にNADは 従来よ

り加えられた手術侵襲の程度を反映するものと考えら

れている。.術 前より術中術後にわたる計14回の測定

時期より血中カテコラミンの最大分泌時を検索したと

ころ,ADは 手術開始後 3時間,NADは 手術終了後 6

時間の時点でピーク値を示した症例が多かった。そこ

で血中カテコラミン分泌をそれぞれ手術開始後 3時

間,手 術終了後 6時間の時点での値,お よび各症例毎
の最高分泌値について,術 式,年 齢,術 中出血量,手

術時間別にそれぞれ比較検討した (表2)。 この結果,
血中カテコラミン分泌動態は従来よりの報告とは異な

り,手 術侵襲の程度をよく反映するものとは言い難い

結論を得た。
一方,食 道癌,胃 癌手術における各種ストレスホル

モン分泌を,直 接的な侵襲反応の程度を反映すると考

えられる手術開始後 1時間の時点より術翌日までの計
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表 2 食 道癌 ・胃癌切除症例における血中カテコラミン分泌動態

Ptasma)             Noradrenatin(ng/mi Piasma)

― 土S . B   l . 術  式 陥 nttS B

手術終了後 6 h r s M ax

(n=10) 0.60土は44 0.90± 0.49

s - n
(n :6  ) 0.70± 0。21 0.86± 0.23

百事分切麻

( n i 6 )
1.02± 0.52 1.25± 0.62

2 年

手術時間

手術終 了後 6 h i s Max

(ni3) 0 . 8 1士は4 7 は94± 0,46

5～ 7時間

(n‐8 0,71士 は45 は93士 は57

7時 間以上
0.68士は46 1.17± 0.43

6ポ イントでの測定値よりmaximum responseに つ

いて,年 齢別に検討を加えた(図2)。すなわちADH,

PRA,Ald,血 中カテコラミンのいずれのホルモン分泌

にても,そ のmaximum responseの 点から見ると,70

歳以上の高齢者においては,50歳 ,60歳 代に比べて手

術侵襲に対しての低反応性が明らかであり, とくに

PRA,ADは 約50%の 分泌低下を示した。

さてかかるストレスホルモンの分泌動態の変化が,

標的臓器での機能発現といかに運動しているかについ

て検討を加えた。図3は手術開始後 1時間から術翌日

までの推移と,各時点における尿中Na/K比 の関係を

見たもである。全症例を母集団としての回帰分析では,

Y=3.74-8.51X,相 関係数r=一 o.416,危険率0.1%

以下で両者に有意の逆相関を認め,ま た50歳,60歳 代

を母集団にした検討ではY工 4.51-11.4X,相 関係数

r=-0.426,危 険率0.1%以 下でやはり両者に有意の逆

相関を認めるのに対して,70歳 以上の高齢者ではかか

手衛開始後 3 h , 9 Max

(n=10) は15土 o.20 0.44± 0.57

H - i l

(  n = 6
0.42士 o.67 0.45± 0.60

胃部分切除

(n=6 ) 0.32±o.37 0.42± 0.31

手術開始後 3 h r s

0才 代
0.07± 0。06 0.36± 0.54

6 0才 代

(n=8)
0.72± 0.56 0.75± 0.57

7 0才 代
0.13± 0.13 0.23± 0.19

手術終 了後 6 h r s M ax

5 0才 代

(n=
0.72± 0.53 0.94± 0.45

6 0 才 代

(n=8)
0.94± 0。49 1.14± 0.57

7 0 才 代
0.58± 0.21 0.88± 0.47

手術開始後 3 h r s

5 0 0 m ,以下
(n=9) 0.22± 0。24 0.58± 0,61

500～1000m,

(n‐8) 0.20± 0.29 0.33± 0.28

1 0 0 0  m l以上

(n=5)
0.39± 0.61 0.41± 0.68

術中出血曇

手術終 了後 6 h r s M ax

5 0 0 m ,以下

(n‐9) 0,74± 0.54 1.00± 0.65

500～1000 ml
0.67± 0.45 1.01± 0.50

1 0 0 0  m i 以上

(ni5)
0.86± 0.33 0.95± 0.28
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図 2 食 道癌 ・胃癌手術におけるStress Response
一Maximum Responseで の比較一

70才未満例

70才以上例

図3 術 中・術後のAldosteroneとu‐Na/K ratioと

の相関
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のものである。 と くにカテヨラミンの血中半減期は約

2分 と極端に短かく,そ の測定に際しては注意が払あ

れてしかるべきである。従来より血中NADは 手術侵

襲が大きいものほど高い血中濃度を皇し,侵 襲の程度

とよく相関するとされてきたが1),今回のわれわれの

検索では手術時間,術 中出血量,術 式別のいずれの検

討においても,有 意の相関は認められなかった。手術

侵襲に対する血中カテコラミン分泌は,麻 酔法,術 中

出血量,体 位などのさまざまな因子によって修飾を受

けるのり。今回,われわれが対象症例にしたもののうち,

食道癌症例には硬膜外麻酔十DDGO法 が,胃癌症例に

はNLA法 が多く採用された。一般的に硬膜外麻酔は

術中カテヨラミン分泌を抑制し,術 後の異化反応を軽

減するものとして注目されている。が,NLA法 は血中

カテコラミンを上昇させると言われている。いずれに

せよ,血 中NAD濃 度のみによって手術侵襲度の指標

となすには問題があろうかと考える。

さて高齢者における侵襲反応の特徴 としては概し

て, 1)delayed and poor response, 2)prolonged

recovery,3)poor adaptation,といったものが挙げら

れる。今回の検索結果からも,高 齢者では加えられた

手術侵襲に対しての侵襲反応のパターン自体は若年者

のそれと変わるものではないが,maximum response

の点では低反応性が確認された。またストレスホルモ

ン分泌がその標的臓器での機能の発現に運動しない,

もしくは遅延する可能性も,血 中Ald値 と尿中 Na/K

比の検討から明らかとなった。

近年,手 術侵襲とそれに対する生体の侵襲反応に関

しての研究が進み,麻 酔法,手 術々式,術 後管理のい

ずれの面においても格段の進歩改善が得られつつあ

る。手術侵襲に際して,副 腎髄質―交感神経系の反応

を必要最小限度に抑制できれば,術 中術後の心循環系

の安定性向上および術後の異化反応の軽減が期待でき

る.麻 生ら的やBerkらいにより報告されたβ‐b10Cker

使用の試みもそのひとつの手段と考えられる。いわゆ

るstress‐free anesthesia and surgeryの確立をめざし

て, さらに詳細なる研究の重要性が痛感される。

結  語

高齢者に対して加えるべき適正な手術侵襲度の決定

とリスクファクターの同定および高齢者における侵襲

反応の特徴を検索すべく,食 道癌,胃 癌切除症例を対

象として各術式別に手術侵製度の比較を試みた。

1.術 前合併症は高齢者群に81%の 高率で認め,とく

に心,肺 ,腎 機能障害が有意に多かった。また多臓器

ロ

ロ

Ald

0.4
Aldo.Fr@ (ryfd PlMa)

る相関々係は認められなかった。すなわち高齢者にお

いては手術侵襲に対しての反応自体は,若 年者のそれ

と異なるものではないが,侵 襲に対するmaximum

responseが低く,しかもそれらのストレスホルモン分

泌が,各 標的臓器での機能発現に結びつかない, もし

くは遅延している可能性が示唆された。

考  察

生体は加えられた手術侵襲の多寡に応じて各種スト

レスホルモン分泌反応を起こし, これにより術後では

広範な異化反応が惹起される。かかるストレスホルモ

ンの血中半減期はコーチゾールを除き,す べて分単位
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機能障害を併存するものが55%を 占めたが,術 後合併

症発生頻度との関連は乏しかった.

2.食 道癌,胃癌手術後の酸素拡散能の推移から,リ

スクファクターとしての重みは暦年齢よりむしろ術前

の重要臓器の機能障害の程度が問題であることが示唆

された。

3.高 齢者におけるストレスホルモン分泌動態は,

maximum responseの低反応性と,更 に標的臓器での

機能発現が運動しない, もしくは遅廷する可能性があ

ることが示唆された。

4.血 中 NADは 従来,手術侵襲の程度を示すものと

されたが,今 回の検索結果では,術 式,手 術時間,術

中出血量のいずれの比較においても,何 ら相関は認め

られなかった。
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