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急性際炎に併発する敗血症の病態を明らかにする目的で,23例の出血壊死型膵炎症例を敗血症併発

群 (n=11),敗血症を併発しなかった群 (n=12)の 2群に分け,生 化学的パラメーター,細 菌学的検

索を中心に検討した。敗血症併発群は入院後10～15日日以降,多 臓器障害が顕著となり,敗 血症を併

発しなかった群にくらべ死亡率も有意に高かった。敗血症の併発を予測する因子としては,入 院時の

重症度が高いこと,ま た,砲 ‐MG,佐 /αl ratiOの著明な低下などの指標が有用である可能性が示唆さ

れた。敗血症の感染巣は膵および膵周囲の壊死組織であり, これらの徹底的な除去が重要であると考

えられた。

索引用語 :急性膵炎に併発する敗血症

はじ3めに

急性際炎の死因としては多臓器障害のみならず,晩

期併発症 としての膵膿瘍や敗血症の頻度が高 く,急 性

膵炎治療上の大きな障壁 となっている。しみ、し,急 性

膵炎に併発する敗血症の病態についてはまだ不明の点

が多 く,著 者らは急性膵炎における敗血症の問題点を

明らかにする目的で,出 血壊死型膵炎症例を敗血症併

発の有無により2群 に分け,そ の病態について検討す

るとともに,敗 血症の併発を予測する因子について検

討 した。

I.対 象および方法

1975年から1986年までに東北大学第 1外科に急性際

炎として入院した症例の うち,手 術もしくは割検にて

出血壊死型膵炎 と診断された23例を対象とした。この

23例を,1)敗 血症 (一)群 :敗血症を併発しなかった

群 (n=12),2)敗 血症 (十)群 :敗血症を併発した群

(n=11)の 2群 に分けた.両 群について,入 院時の重
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症度,併発症の頻度,死 亡率などを検討するとともに,

入院後30日までの白血球数,呼 吸不全の指標 としての

Respiratory lndexlちBUN,血 清総ビリルビン値,血

清総蛋白値,血 糖値の変動を検討した。また,術 中の

膵周囲浸出液,壊 死組織からの細菌培養についても検

討した。さらに,入 院時の重症度を表わす生化学的指

標として報告されているわり,cRP,21-protease in‐

hibitor(21‐PI),22‐maCrog10bulin(化‐MG),砲 ―MG/

21‐PI ratio(22/αl ratio)について検討した。

敗血症の診断は,感 染巣が明らかに存在し (細菌培

養陽性),臨 床的に,悪 寒を伴う持続的な高熱,頻 脈,

心拍出量の増加,acidosisな どの敗血症の症状および

所見を認め, これらに加えて,血 液培養にて細菌が検

出されたか,自 血球数20,000以上が数日間続いて認め

られたものとした。

有意差の検定はSttdent‐t検定またはYatesの 補正

式を用いたぇ
2検定にて行し、 pく0.05を有意差ありと

判定した。

II.成   績

1)対 象症例の重症度および死亡率
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両群の年齢についてみると,敗 血症 (一)群 が平均

54.1歳,敗 血症 (十)群 が平均55.6歳で差は認められ

なかった。Ransonの 重症度半」定基準うにより予後判定

因子陽性項 目数を検討すると,敗 血症 (一)群 にくら

べ敗血症 (十)群 が有意に陽性項 目数が多く,入 院時

の重症度が高いことが示された。また,玉 熊 らの多臓

器障害診断基準"に したがって,両 群の多臓器障害併

発率を検討すると,敗 血症 (―)群 が41.7%で あった

のに対し,敗 血症 (十)群 は90.9%と 有意に併発頻度

が高かった。しかし,個 々の併発症についてみると,

黄痘が敗血症 (十)群 で有意に高かったものの,呼 吸

不全や腎不全,消 化管出血などはその併発頻度に統計

学的に有意の差を認めなかった。死亡率は,敗血症(一)

群が25%,敗 血症 (十)群 が818%と 敗血症 (十)群

で有意に高かった。治療は,保存的治療や膵床 ドレナー

ジに加え,4例 にnecrosectomyが 施行されたが,敗血

症併発群で necrosectomyを 施行した 3例 中 2例 は死

亡し,そ の死因は necrosectomy後 の腹腔内出血が原

因と考えられた (表 1).

2)白 血球数の変動

入院時の白血球数 は,敗 血症 (―)群 が16,022土

1,432,敗 血症 (十)群 が12,525±1,876(meanttS.E.

M)で 差を認めなかった。両群 とも入院後15日日頃ま

では10,000以上の高値で推移し,両 群間に差を認めな

かった。15日目以降は敗血症 (―)群 の自血球数は漸

減 し,30日 目では正常 となった。これに対し,敗 血症

(十)群では,15日 日以降, さらに増加 し,敗 血症(―)

群 とは明らかな差を認めた (図 1).

3)Respirattry lndexの 変動

呼吸不全の指標 として,Respiratory lndexに つい

て検討すると,両群 とも入院後数 日間は1.0以上の高値

を示し,急性膵炎早期の呼吸不全をよく反映していた。

敗血症 (一)群 は入院後 7日 目以降になると低下を認

め,20日 目では正常化し,酸 素療法を必要 としない状

態に回復 した。一方,敗 血症 (十)群 は 7日 日以降も

低下せず,15日 日以降はむしろ増悪する傾向を示 し,

呼吸不全が遷延 していることが示された (図 2).

4)BUNの 変動

腎障害の指標 として BUNの 変動について検討 し

た。入院時の BUNは 両群 とも25mg/dl前 後 と軽度の

上昇を認めたが,両 群間に差を認めなかった。敗血症

(―)群 は 5日 目前後に40ng/dl程度まで上昇を認め

たが, 7日 日以降は漸減し,25日 目以降下常化した。

これに対し,敗 血症(十)群ではBUNは 漸増し,20日
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表 1 対 象症例の重症度および死亡率

敗血走 l■l

症 例 数

年 令

■定庄判定困手
協性項 目数

多臓器障害併発

死 亡 例

併 発 症

呼吸不全

腎 陣 書

消4ヒ管出血

費  直

12             11

541±173・   556± 168・     NS

391±095・   464主 143'   pく o∞ 5

5(417%)  10(909%)   pく 005

3(250%)  9(818%)   pく 005

9(750%)  9(818%)     NS

3(250%)  7(636%)     NS

2(167%)  4(363%)    NS

l(33%) 10(909%) pく O lll15

NSi有 忠となし

図 1 白 血球数の変動
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― 敗血症 l■l

図2 Respiratott indexの変動
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日以降では50mg/dl以上に上昇し,透 析療法などを施

行 しているにもかかわ らず低下を認めなかった (図

3 ) .

5)血 清総 ビリルビン値の変動

血清総 ビリルビン値は入院後 2週 間ほどは両群間に

差を認めなかったが,敗 血症 (一)群 がその後,経 日

的に低下し正常化 してゆくのに対 し,敗 血症 (十)群

来 p<0 001
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入院後日数

図4 血 清総ビツルビン値の変動
い ―℃ 敗工症 ll
― 敗血症 l■l

Xp<001
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入院後 日数

では15日目以降,しだいに上昇し,30日日では10mg/di

以上 となった (図4).

6)血 清総蜜白値の変動

入院時の血清総蚕白値は両群 とも低値で差を認め

ず,入 院後15日目までは両群とも漸増傾向を示 した.

しかし,15日 日以降は敗血症 (―)群 がさらに漸増傾

向を示したのに対 し,敗 血症 (十)群 では漸減傾向を

示 し,24日 日以降は敗血症 (一)群 にくらべて有意に

低い値を示 した (図5)。

7)血 糖値の変動

入院時の血糖値は両群 とも200mg/dl前後 と高値を

示した。敗血症 (一)群 では,そ の後,経 日的に低下

し,20日 日以降は正常化 した。一方,敗 血症 (十)群

はインス リンを連 日50～100単位使用 しているにもか

かわらず,血糖値は低下せず,200mg/dl程度の高値が

持続した (図6).

8)細 菌学的検討

膵周囲浸出液,壊 死組織の細菌培養結果を表2に示

した。敗血症 (一)群 の細菌検出率は66.7%であり,
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図 5 血 清総蛋白値の変動

表 2 膵 周囲浸出液,壊 死組織からの細菌培養

敗血症 ll   敗 血症 l■l

Escherichia coli
Enterobacter cloacae
Enterobacter aerogenes
Proteus morgagnii
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Citrobacter freundii
Bacteroides fragil is
Streptcoccus laecalis
Candida albicans
Yeast l ike fungus

3

4

敗血症 (+)群 では100%であったが,統 計学的には有

意の差を認めなかった.検 出された細菌 としては主と

して腸内細菌であったが,こ れ らとともに Candida

albicansやYeast like fungusなども検出された。

Cram陰 性の細菌 としては E.ColiやEnterobacterが

多 く, C r a m 陽性 の 細 菌 と して は S t r e p t c o c c u s

faecalisが多 く認められた。また,血液培養での細菌検

出率をみると,敗 血症(―)群では細菌を検出しなかっ
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図 7  入 院時の血清 C R P ,αl、P I ,的_ M G値 および し/
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敗血症 (―)敗 血症 (十)

たが,敗 血症 (十)群 では77.8%の高率に細菌が検出

された.さ らに,血 液培養で検出された細菌の うち,

75%は 浸出液または壊死組織から検出された細菌 と同
一の細菌であった。

9)入 院時の血清 CRP,α l‐PI,佐‐MG値 および 22/

αl ratio

急性膵炎の重症度を反映するとされる生化学的パラ

メーターCRP,α l,PI,砲‐MG,22/21 ratioに ついて

検討 した。CRP,角 ‐PIは敗血症 (十)群で平均値 とし

ては高値であったが,両 群間に有意の差は認められな

かった。一方,22‐MGお よび 22/21 ratioは両群 とも

著明に低い値を示 したが,両 群を比較すると,敗 血症

(十)群 は敗血症 (一)群 にくらべて有意に低い値を示

した (図7).

I I I . 考 察

急性膵炎に併発した感染症とくに際膿瘍に関しては

多 くの報告があ りつ～1の,膵 膿瘍は発生頻度は低いが死

亡率はきわめて高いことが指摘されている。際膿瘍は

陣の壊死部に細菌感染が加わ り膿瘍を形成したものと

定義されるが,仮 性嚢胞に感染が加わったものや,組

織学的検索で証明された microabscessなどは除外 さ

れる。このように,膵膿瘍の定義は比較的厳密であり,

したがって文献的にみても,そ の発生頻度は低い。し

かし,明 らかな棒膿瘍を認めなくても,膵 周囲や後腹

膜腔の壊死組織に細菌感染が生じ,臨 床的には敗血症

の病像を呈し,死 亡する症例も多い。膵膿瘍について

の報告をみても,敗 血症を併発した症例や多臓器障害

を併発 した症例に死亡例の多いことが報告 されてお

り11),急性膵炎における腹部感染症の問題は,膵膿瘍の

有無ではなく,む しろ,敗 血症の病態にあると考えら

れる。膵病変 としては同じ出血壊死型炎であっても,

敗血症を併発する症例 と敗血症に移行しない症例があ

り, この両者における病態の差を検討 し,敗 血症の併

発を予測する因子について検討することは,急 性陣炎

の治療上,重 要な課題であると考えられる。

著者らは,ま ず,敗 血症併発の有無による病態の差

を,Respiratory lndex,BUN,総 ビリルビン値など

の生化学的パラメーターの経 日的変動により検討 し

た.入 院後 7～ 10日目頃までは,敗 血症併発の有無 と

は無関係にこれらの値は上昇し,急 性膵炎早期の多臓

器障害の病態が認められた。 7～ 10日目以降では,敗

血症を併発しない群では臓器障害が著明に改善した,

これに対 し,敗 血症を併発した群では,逆 に,臓 器障

害は増悪し,検 査値において,敗 血症を併発 しなかっ

た群 とは明らかなかい離が認められた.このことから,

出血壊死型膵炎でも,敗 血症を併発しない場合には,

早期の多臓器障害は可逆的であ り,適 切な全身管理や

障害臓器の補助を行 うことにより病態を改善 しうる可

能性があると考えられる。しかし,敗 血症を併発 した

場合には,敗 血症の原因がすみやかに除去されない限

り,ICUで の集中管理などを行っても,多 臓器障害の

病態を改善させることは困難であることを示唆してい

る。

敗血症の病態を検討する上で,膵 周囲の浸出液や壊

死組織での細菌感染の検索も重要である。これらの感

染母地からの細菌培養では,従 来の報告にみられるよ

うに1211り
,腸内細菌の検出率が高 く,腸内容の膵管内逆

流や リンパ行性の細菌散布が考えられる。また,浸 出

液や壊死組織からの細菌の検出率は敗血症を併発しな

かった群 と敗血症を併発した群とで統計学的に有意の

差を認めなかったが,血 液培養では,敗 血症を併発し

なかった群では細菌が検出されなかったのに対し,敗

血症を併発した群では77.8%の 高率に細菌が検出され

ている。すなわち,敗 血症に移行するかいなかは,腹

腔内感染巣の有無だけでなく,宿 主側の感染抵抗性の

低下が関与していると考えられた。また,敗 血症を併

m g 切

αl Pi

ｍｇ

２０

敗血症(―)敗 血症 (+)

d F

α2MG

Xpく 0005

敗血症 (―)敗 血症 (+)

α2MG/α l PI

Xp<0005

敗血症 (―)敗 血症 (十)
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発した群について,血 液培養で検出された細菌を検討

すると,そ の多 くが浸出液や壊死組織から検出された

ものと同一であ り,膵 や膵周囲の壊死組織が敗血症の

感染源になっていることも確認された。

細菌感染に対する抵抗性は栄養状態 とも密接に関連

しているが,血 清総蛋自で栄養状態を評価すると,総

蛋自値が敗血症を併発 した群で敗血症を併発 しなかっ

た群にくらべて低い値を示すのは20～25日目以降であ

る。 こ のことは,敗 血症に移行するのは栄養状態が入

院早期に低下しているためにおこるのではなく,後 期

になって敗血症を併発 したことにより栄養状態が悪化

し, これが細菌感染を助長し,悪 循環を形成 してゆ く

ことになるものと考えられる.こ れは,急 性膵炎 とい

うcatabolismに加え,敗 血症のために耐糖能が低下

し,十 分なカロリーを投与できないこと,ま た,肝 障

害のために蛋自合成能が低下していることなどによる

と考えられる。 し たがって,敗 血症を併発した重症膵

炎の栄養管理は治療上の大きな問題点であると思われ

る。

入院時に敗血症の併発を予測することは,治 療上か

らも重要なことであるが,今 回の検討では,入 院時の

白血球数や一般的な生化学的検査値のみからでは敗血

症の併発を予測することは困難であると考えられた。

しかし,入 院後10～15日目以降の自血球数の増加は敗

血症を疑わせる所見であ り,そ の変動は敗血症の推移

をみる上で有用である.出 血壊死型膵炎では入時での

重症度が高いが,Ransonの 予後判定因子数を検討す

ると,敗 血症併発群が敗血症を併発 しなかった群にく

らべ有意に陽性項 目数が高 く,敗 血症の併発を予測す

る上 で参 考 に な る と考 え られ る。また,CRPや

proteatt inhibitor(21‐PI,佐 ‐MG)も 急性膵炎の重症

度の評価や膵壊死の検出に有用であると報告されてお

り幼め,著 者らも,こ れらに加え,22/21 ratioの有用性

を報告しているがり,今 回の検討からは,22‐MG,砲 /

21 ratioの測定が敗血症併発の予測に有用である可能

性が示唆された。今回の検討は少数4/1ではあるが両群

の比較からし‐MG<100mg/dl, 的 /21 ratio<0.15が

敗血症併発を予測する指標となると考えられた。これ

らのことはまた,敗 血症併発例では入院時すでに重症

度が高いことを示しており,急 性膵炎早期の重要臓器

の障害が感染に対する抵抗性を減弱させているものと

考えられた。

急性膵炎に併発する敗血症の対策としてはまず,第

1に,入 院早期の多臓器障害からのすみやかな離脱が
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重要である。このことは,腹 腔内に感染巣が存在して

も,入 院時の重症度が低い方が敗血症に移行しないこ

とからも示唆される。第 2に は,敗 血症の感染巣の徹

底 的 な除 去 ( 壊死 に 陥った 膵 組 織 に 対 す るn e ‐

crosectomy)が重要である。しかも,感 染巣の除去は

多臓器障害が不可逆的になり,栄 養状態が悪化する以

前の段階で行 うべきであ り,入 院後 7～ 15日目におけ

る敗血症併発の徴候の注意深い観察が重要である。

結  語

急性膵炎に併発する敗血症の病態について生化学的

パラメーターを中心に検討し,以 下の結果を得た。

1)敗 血症を併発する症例は,入院後10～15日目ころ

より病態が悪化 し,多 臓器障害が顕著 となり死亡率も

81.8%と 敗血症を併発 しなかった群の25%と くらべ,

有意に高かった。

2)敗 血症の併発を予測する因子 としては,入院時の

重症度が高いこと,ま た,22‐MG<100mg/dl,22/21

ratio<015な どの指標が有用である可能性が示唆さ

れた。

3)敗 血症の感染巣は際および膵周囲の壊死組織で

あ り,入 院後15日目以降になると敗血症を併発してい

る場合,重 要臓器障害が不可逆的にな り栄養状態も悪

化するので,病 態が悪化する以前の段階で,早 期に感

染巣の徹底的な除去を行 うことが重要であると考えら

れた。
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