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消化器手術43例を対象とし,細網内皮系貴食率,血中abrOnectinをull定し,手 術前後の変動を検討

した。細網内皮系貴食率は術後早期に低下し,大 手術侵襲群,高 齢者群に低下が顕著であった。術後

の血中ibrOnectinは,手術侵襲が大きい程低下し,大手術侵襲群では術前値への回復が遅廷し,貴食

率と血中ibrOnectinの術後変動に解離があった。術後合併症発生例では貪食率の低下があり,また,

術後の血中nbrOnectin値は低値で推移した。新鮮凍結血衆の投与は術後の血中nbrOnectinの低下を

軽減した。細網内皮系機能の評価には血中nbrOnectinとともに,直接,貧 食率を測定すべきであり,

貴食率の評価には年齢も考慮し,血 中IlbrOnecthの評価にはその推移をみるべきと考えられる。

索引用語 t網内系貪食率,ibrOnectin,新鮮凍結血築

H. は じむめに

細網内皮系 (以下,網 内系)の細胞は貪食能を有し,

生体防御の一翼を担っている
1).

flbronectin(以下,Fn)は 多彩な生物活性を有する

高分子糖蛋白質で,特に,血衆 Fnは 血中の果物をオプ

ソナイズし,網 内系細胞による貴食を促す
2カ),近年,

網内系貪食能あるいは血中 Fnと 種々の病態の関連が

論じられている.し かし,手 術前後の網内系貪食能と

血中 Fnを 同時に測定している報告は少ない。

本研究では消化器手術息者を対象とし,網 内系貪食

能と血漿 Fnを 経時的に測定し,手 術前後の変化を詳

細に検討した,

II.研 究対象及び方法

研究対象 :昭和60年 4月 から,昭 和61年 6月 まで,

当院に入院した消化器疾患症例のうち,諸 検査結果が

解析可能であった55例 (手術例43例,非 手術例12例)

を対象とした。手術症例の原疾患は胆襲胆石症13例,
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胃癌12例,結 腸。直腸癌 8例,膵 癌 2例,胆 管癌 3例,

十二指腸腺腫 1例,肝 良性腫瘍 1例,肝 癌 3例であっ

た。男性22例,女 性21例,年 齢は26歳から86歳にわた

り,平 均59.6歳であった, これらの手術症例に表 1の

手術が施行された.非 手術例は肝硬変12例(男性 7例,

女性 5例,平 均年齢60.5歳)で あった.

研究方法 :手術例には術前,術後 1,3,10日 目に,

以下の検査を施行した。非手術例は,入 院時に同じ検

査を施行した。

表 1 手 術症例

術 式       例 数

旭車お除行        13

胃切除術         12

浩勝切除術         5

直臓切断術         3

藤頭十二指鵬切際術     4

際全伯術         1

肝部分切族締        2

肝葉切除締         3
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図 1 健康成人における血中フィブロネクチン

(メg/m0

1)網 内系貴食率の測定 iコンドロイチン硫酸鉄 コ

ロイ ド (医療用鉄剤,大 日本製薬)を 負荷し,そ の血

中消失より測定した。.す なわち,35m1/m2体 表面積

を静注し, 5分 ,20分 後に対側静脈より採血し,そ の

血清鉄量を測定した(静注前血清鉄量にて補正).網 内

系貪食率は Halpemら の式に従い算出した印.

2)血 漿 abronectinの預Jtt i Sodiun citrate(38%

W/V)加 採血管にて静脈血を採血した。血装を分離し

た後,-20℃ に凍結保存し,預J定時解凍した。測定には

免疫濁度法を原理 とす る。assay kit(Boehringer

Mannheim社 )を用いた。健康成人 (45人,男 性27人,

女性18人,21歳～60歳)の血衆 Fnは 図 1の ごとく分布

し,平 均302±65″g/ml(MttSD)で あった。.Fn(Y)

と年齢 (X)の一次回帰直線は,Y=1641± 33Xで あ

り,高 齢者に高く,ま た,男 女の平均値は,そ れぞれ

330■62μg/ml,261±42″g/mlで,男性に高値であっ
た (図1).

3)補 体系,lysosomal enzymesの演」定 :通常の中

央検査室で施行 されている方法,す なわち CH50;

CH50法,C31レ ーザーネフロメトリー法,lysozyme;

,ヒ落調去, β‐gluCurOnidase,p‐ニ ト12フェニール ・グル

クロニド基質法,に て測定した。

測定結果は平均値土標準偏差にて表示した。paired

t‐testあるいは unpaired t‐testで有意差を検定し,p<

0.05以上を有意とした.

I I I . 結 果

I)手 術前後の網内系貪食率,血 漿 Fn

(1)手 術侵襲と貪食率,血 漿 Fn;手 術症例を,手 術

内容,手 術時間,術 中出血量を考慮して手術侵襲度を

判定し, 3群 に分けて検討した。 I群 (小手術侵襲群)

は胆嚢摘除術を施行した13例,II群 (中手術侵襲群)
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表 2 手 術症例の侵襲度による分布
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図2 手 術前後の網内系貪食率の変化

は胃切除術,結 腸切除術,肝 部分切除術を施行した17

例,III群 (大手術侵襲群)は 直腸切断術,膵 頭十二指

腸切除術,膵全摘術,肝葉切除術を施行した13例であっ

た。各群の年齢には有意差はなかったが,手 術時間,

術中出血量に有意 (p<0.05)差 を認めた (表2).I

群の貴食率は術前後に有意な変化はなかった。手術侵

襲中等度以上のII群,III群では術後 1日 目に有意(p<

0.01)に 低下したが, 3日 日以降はほぼ術前値に回復

した。II群,お よびIII群の術後 1日 目の貴食率はそれ

ぞれ,術 前値の80.5%,70.5%で あり,手 術侵妻が大

きい程,網 内系貪食率は低下した (図2).

血衆 Fn値 の変化をみると, I群 では手術前後に有

意な変化はなかった。II群では術後 1日 目に有意(p<

0,01)に 低下し,術 前値の80.9%で あった。 し かし,

3日 目以降は,ほ ぼ術前値に回復した.III群の血衆 Fn

値は術前,361± 141μg/ml,術 後 1日 目,264± 114/g/

ml, 3日 目227±78″g/ml,10日 日,271± 102″g/mlで

あった。術後 1日 日, 3日 目は術前値と比較して有意

(p<0.01)に 低下し,おのおの術前値の73.1%,62.8%

であった。術後10日目も,術 前値と比較してやや低い

傾向にあり,術 前値への回復が遅れた。 こ の術後 3日

日の血衆 Fn値 は年齢分布の近似した健康成人 (平均

年齢50.8歳,n=21)の 平均値336±65″g/mlと 比較し
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図3 手 術前後の血中フィブロネクチンの変化

ても,有 意 (p<0.01)に 低下していた。

術後の血漿 Fn値 は手術侵襲が大きい程低下し,か

つ術前値への回復が遅延した (図3).

(2)年 齢と貴食率および血乗 Fn,手 術症例のうち,

術前後の貴食率,血 漿 Fnに 変動のあったII群,III群

(30例)を対象とし,年 齢59歳以下の A群 (11421,男性

8711,女性 3例 ,II群 6例 ,III群5例 )と ,年 齢60歳

以上の B群 (19例,男 性 9例 ,女 性10211,II群11例,

III群8例 )の 2群 に分けて解析した。A群 の平均年齢

は44.3±10.4歳,B群 の平均年齢は70.8±6.3歳であっ

た。両群間には手術侵襲度 (手術時間,術 中出血量な

ど)に 有意の差はなかった。

両群間で術前後の負食率を比較すると,A群 の術前

値は00188± 0,0062,B群 の術前値は0.0146±0.0038

であり,B群 が有意 (p<0,01)に 低かった。術後 1日

目 (A群 ,0.0153±0.0053,B群 ,0.0115±0.0042)

お よび術 後 3日 目 (A群 0.0203±0.0068,B群 ,

0.0146±0.0053)も,B群 が有意 (p<005)に 低下し

ていた. しかし,術 後10日目には両群間の貴食率に有

意差はなかった。すなわち,術 後の網内系貫食率は,

高齢者群で低下が顕著であった。血衆 Fn値 は術前後

で,や や B群 に高値であったが有意差はなかった (図

4 ) .

(3)新 鮮凍結血衆投与と貧食率,血 漿 Fn,II群 ,お

よびIII群のうち,新 鮮凍結血柴 (以下,官p)を 投与さ

れた25例を対象として解析した。rpを ,手術後のみ投

与された a群 (17例,男 性12例,女 性 5例 ,II群 10例,

III群7例 )と ,術 前後を通じて Fpを 投与された b群

(8例 ,男 性 4421,女性 4例 ,II群 34/1,III群5例 )に

分けて検討した。a群 は術後,平均 6± 1日間に,4.8±

1.2pack/日の rpが 投与された。b群 は術前,平均 6土

2日 間および術後 8± 2日 間に,平 均4.5±0 5pack/

日の rpが 投与された。術中の rp投 与量は術中出血量
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図 4 年 齢と術前後の網内系貧食率および血中フィブ

ロネクチン

0中 O A ) 5 9歳 以下

(×102)   ~B)60歳
以上

図 5 新 鮮凍結血奨投与例の手術前後の網内系貴食率

および血中フィブロネクチン

― la)術 後投与

(× 102)   ・

~・ b)術 前後投与

に応じて投与され,a群 で平均6.2±4 4pack,b群 で平

均6.2±3.8packで あった。なお,使 用されたffp(日

本赤十字社,80m1/pack)の Fnは 平均281±48″g/ml

(n=10)で あった,a群 ,お よびb群 の平均年齢はおの

おの60±12歳,63± 17歳で有意差はなく,ま た手術侵

襲度にも有意差はなかった,

術前後の血衆 Fn値 をみると,a群 の術前値は340±

69/g/ml,b群 の術前値は435±124″g/mlで ,b群 が有

意 (p<0.01)に 高かった。同様に,両 群の術後 1日 目

(a群 , 268±72″g/ml, b群 , 341±113″g/ml), 3日

日 (a群 268±72″g/ml,b群 378±145″g/Hd)を みる

と,b群 が有意 (p<0.05)に 高値であった。術後10日

目はb群 がやや高いものの有意の差はなかった。すな

わち,術 前後を通してrpを 投与すると,術 後の血漿

Fnの 低下が軽減された。網内系貴食率は,両群間に有

意の差はなかった (図5).

(4)術 後合併症と貪食率および血漿 Fn,Jヽ 手術術

侵襲群 (I群 )で は術後合併症は認めなかった。手術

侵襲中等度以上のII群,お よびIII群の30例中,23例 は

術後 1日 日の貧食率が術前値より低下していたが, こ

のうち,19例 はなんら術後合併症は認めなかった.残

り4例 に術後合併症 (創感染 3例 ,肺 炎 ・呼吸不全 1
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表 3 非 手術肝硬変症例の網内系機能一非肝硬変手術

例術前値との対比―

消化器手術後の細網内皮系貴食能および血中nbrOnectinの 解析  日 消外会誌 20巻  11号

42jを)を認めた。血衆 Fn値 をみると,II群 およびIII群

30例中10例が術後 1日 目あるいは 3日 目に200〃g/ml

以下となった。 こ の10例のうち, 7例 は術後なんら合

併症を認めなかった。上記の合併症発生例のうち, 3

例は200″g/ml以 下であった。上記の肺炎・呼吸不全を

併発した 1例 (術後14日目死亡)は術前後を通じ,200

″g/ml以 下であり,術 後徐々に低下し,上 昇する傾向

はなかった。

II)手術前後の補体,lysosomal enzymes

手術前後の変化を,前 述の 3群 で検討した。 I群 で

は術前後に有意な変化はなかった。H群 およびIII群の

CH50をみると,術 後 1日 目に,お のおの,28.8± 9.0

CH50U(術 前,35。9±6.5),284± 5 6CH50U(術 前,

40.8±8.1)と 有意 (p<0.05)に 低下した。 し かし3

日目以降は術前値 と右意差を認めなかった。C3は II

群,III群で術後 1日 目に,や や低下する傾向にあった

が,有 意差はなかった。Lysosomal enzymesは 3群 と

も術前後に有意な変動はなかった。

III)肝硬変 (非手術例)の 貪食率,血 衆 Fn,補 体,

lysosomalenzymes肝 硬変12例 (平均年齢,60.5歳 )

は,入 院時に,軽 度の腹水,黄 疸を認めた。非肝硬変

症pl140例と比較すると,網 内系貴食率,血 漿 Fn,補 体

はいずれも有意 (p<0,05)に 低値であった。 し かし,

みgluCurOnidaseは,肝 硬変に高値であった (表3).

I V . 考 察

網内系機能は外傷,熱 傷,shock,手 術あるいはこれ

に続発した sepsisで低下しいり,特に,外科領域では貸

食能の低下が術後感染症や多臓器不全発生の一要因と

なることが報告されている
1い111本

研究では貴食率と

血衆 Fnを 経時的に測定し, これらに影響する因子を

検討した.

網内系貪食率は手術後早期に低下することが報告さ

れている1つ。本研究でも,手術侵襲中等度以上の症例で

術後早期の低下を認めた。さらに,手 術侵襲が大きい

程,貪 食率の低下が顕著であった,網 内系貧食能は健

康成人でも,年 齢差があり,高 齢者程,貴 食率が低下

する。。今回の検討でも,年 齢による差を認め,特 に,

術後の貪食率低下は高齢者群に顕著であった。手術前

後の貴食能の評価には年齢も十分に考慮すべきと考え

られた。網内系貴食能と術後感染症の発生に関する報

告ではなんらかの合併症発生711で,貴 食率が低下して

いることが報告されている1め1つ。さらに,術後24時間目

の貧食率が低下した症例群に高率に術後感染症発生を

認め, この24時間目の食食率低下から,術 後の合併症

(感染症)発生が予知しうると報告されている1助.今 回

の検討では貪食率預」定の方法が異なり,比 較は困難で

あるが,術 後24時間目の貴食率低下のみから合併症発

生を予知することは,困 難であると考えられた.

血漿 Fnは オブソニン蛋自の一つとして注目され,

網内系貸食能との関連や,種 々の病態との関連が論じ

られている16卜1り。今日まで,Fnの 低下が網内系貴食能

の低下を引き起し,感 染症や多臓器不全の一因となる

ことが報告されている。2の.手 術前後の Fn変 動も報告

され,術 後の一過性の低下や,術 後感染症発生例での

低下が報告されている13ル1)22)。本研究でも,手術後の低

下を認め,さ らに,術 後の血漿 Fn値 は,手 術侵襲が大

きい程低下し,特 に,大 手術侵襲群では術前値への回

復が遅延することを認めた。病態の把握,合 併症発生

の予知,予 後の判定などに,血 衆 Fnの ctttical level

が設定されている。sepsis症例では,200μg/ml以 下で

死亡例が多く,ま た,ICU患 者を対象とした報告では

195″g/mlを 境 として,死 亡率に有意差を認めてい

る23)。本邦でも150/g/mlを critical levelとする施設

もある2い。今回,著者らの経験した術後合併症発生例で

は,4例 中 3例 が術後200μg/ml以 下であった。またそ

の内,重 篤な合併症 (術後肺炎,呼 吸不全)を 発生し

た 14/11では,術後の血装 Fnは 徐々に低下し,全 く上昇

する傾向はなかった。血衆 Fnを 評価する際には,血中

levelだけでなく,その推移をみることも重要だと考え

られた,

近年,低 Fn症 421に対し,crioprecipitateあるいは,

tpの 投与が試みられている20～2い,今 回の検討でも,

Ipの 投与は術後の血漿 Fnの 低下を軽減した。今回,

対象とした術前後投与群は,経 静脈高力Pリ ー輸液も

同時に施行しており,付p投 与に加え,栄 養,力 Pリ ー

の十分な補給も有効であったと考えられる。

網内系貴食能は網内系細胞自体の活性,血 流量,オ

プソニン量など,種 々の因子で規定される。しかし,

Sabaら は,網 内系貪食能の大部分が血中 nbrOnectin
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(Fn)量で規定されると主張し,血 中Fnの 預J定を重視

している2り.今回,著者らが示したように,大手術侵襲

群では術後の貪食率と血衆 Fnの 変動に,解 離がみら

れた。今回, この解離を十分に説明することはできな

かったが,ゃはり,血漿 Fnと ともに,体外からの粒子

負荷による直接的な寅食率預J定を行い,網 内系貴食能

を評価すべきと考えられた。

今日まで,網 内系機能の評価方法が種 報々告されて

いる。今回,貴食率,血漿 Fnと ともに,オ プソニンの

一つである補体,ま た網内系細胞に取り込まれること

が知られている2ゆ
～301ysOsomal enzymesも同時に測

定した。補体の変動は従来の報告とほぼ同じであった。

lysosomal enzymesはいずれも正常範囲内での変動

に止まった。しかし,肝硬変ではβ―glucuronidaseの上

昇があり,ま た手術症例中 3例の肝硬変合併例では術

後 に上 昇す る傾 向 にあった。肝 硬 変 で はβ‐

glucuronidaseの測定も,網 内系機能の評価に参考と

なると考えられた。

今日まで,種 々の病態下で血漿 Fnが 測定され,ま

た,sepsisなどでの低 Fn症 例に対し,その補充療法が

行われている。確かに補充療法で血漿 Fnの 上昇が認

められるが,血衆 Fnの 上昇により,網内系貸食能がど

の程度向上し, さらに,貪 食能の向上がどの程度,臨

床所見の改善が予後に影響するのか,ま だ十分解明さ

れていないと考えられる。今後, この点について, さ

らにcontrol studyが必要だと考えられる.

V 。ま と め

消化器患者55例 (手術例434211,非手術肝硬変12例)

を対象とし,網 内系貫食率,血 衆 flbronectin,補体

((IH50, C3), lysosomal enzymes(lysozyme, β ‐

gl ncuronidase)を測定し,検 討した。

1)手術43例を手術侵襲度で I群 (小侵襲群13例),

II群 (中侵襲群17例),HI群 (大侵襲群13例)に 分け,

手術前後の変動を検討した。 I群では右意の変動はな

かった,II群ではlysosomal enzymesに変動はなかっ

た,術 後 1日 目の貴食率は,術 前値の8.05%,血 衆

ntronectinは術前値の80,9%,CH50は術前値の80.5%

に有意に低下したが, 3日 目以降は術前値に復した。

III群ではlysosomal enzymesに変動はなかった.術後

1日 目の貸食率は術前値の70.5%,CH50は ,術前値の

69.6%に有意に低下したが, 3日 日以降は術前値に復

した。血漿nbrOnectinは術後 3日 目に術前値の62.8%

となり,そ の後,10日 目前後に術前値に復した,

H,III群30211を若年者群 (59歳以下,平 均44,3歳)
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と高齢者群 (60歳以上,平 均,70.8歳 )に 分けて検討

すると,術 後 1, 3自 目の貪食率の低下は高齢者群に

頭著であった。

新鮮凍結血漿の投与は術後の血漿 Ilbronectin低下

を軽減した。

術後合併発生例では貴食率,血乗 nbronectinが低下

し,flbronectinは200/g/ml以下の低値で推移する傾

向にあった。

2)肝 硬変では,貴食率,血漿ibronectin,補体の低

下があり,β‐gluCurOnidaseは上昇していた。

以上から,消 化器手術後の網内系貴食能の評価には

血奨 nbronectin,貴食率両者を測定し,そ の推移をみ

ることが重要であり,ま た,手術侵襲,年齢,Fp投 与

の有無,肝 硬変の有無を十分に考慮すべきと考えられ

る。
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