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食道静脈瘤および肝癌患者における術後感染防御能の検討
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HOST DEFENSE IMPAIRMENT IN RELATHON TO POSTOPERATIVE

INFECTION OF THE PATIENTS WITH ESOPHAGEAL
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肝硬変症の易感染性に着 目し,食道静脈瘤44例,肝癌68例,胆石症25例について,好中球 superoxide

産生能 (SOP),血 衆 flbronectin(FN)を術前,術 後にわたって測定し,そ の変動 と術後感染発生と

の関連を検討した。肝硬変症を中心 とする肝障害例においては,術 前すでに SOP,FNが 低 く,術 後

FNが さらに低下した状態において,SOPの 上昇反応遅廷あるいは低下が観察され,こ のことが肝障

害Trllの術後感染準備状態につながるものと考えられた。しかし,い ったん感染が発生すれば,FNは 低

迷するのに対して,SOPは 充分に上昇反応をおこすことが示 された。

索引用語 :好中球 superoxide産 生能,血 衆 ibronectin,食 道静脈嬉,肝 癌,感 染防御能

I . 結 言

肝硬変息者の外科治療の予後を左右す るもの とし

て,本 症に特有な高度肝障害 とともに,感 染防御能の

低下に基づ く易感染性の問題が挙げられる。事実,肝

硬変患者においては,術 後感染を契機 とする肝不全ヘ

の移行がしばしば経験され,本 症の手術適応決定や術

後管理 と関連して,臨 床的に重大な問題 とい うことが

できる。感染は,病 原細菌 と宿主抵抗力との力関係の

上に成 り立つものであるが,肝 硬変症では明らかに抵

抗力の減弱した宿主側に感染発生の要因があ り, この

点に関しては
“
肝障害例の細内系機能低下

"と
い う観

点から,種 々の成績が報告されている1～の192ゆ。これに

対し,好 中球は感染防御機構の中で網内系以前に位置

し,近 年その殺菌機構について,superoxideをはじめ

とする活性酸素の関与する系が重視されつつある。 し

かも現在までのところ,易 感染症を示す病態のひとつ

である肝硬変症 に対 して好中球 superoxide産生能

(superOxide production i SOP)の面から検討した成

績はほとんど報告されていない。今回著者らは,食 道
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静脈瘤手術症例,肝 癌切除症aljを中心に,肝 障害を有

する生体の感染防御能の一端を評価する目的で,好 中

球殺菌能を反映すると考えられるSOPの 測定を試み

た。さらに近年,非 特異的 オプ ソニン蛋 自であ る

nbronectin(FN)が ,血 奨オプソニン活性の推移 とよ

く一致するといわれているのでD21),FNを SOPと 併

せ預J定することにより,肝 障害例における感染防御能

の低下とその手術による変動,術 後感染発生 との関連

について検討した。

II.対   象

1985年 11月から1988年 2月 までの 2年 4か 月間に大

分医科大学第 1外 科で入院治療した137症711を,担癌の

有無・肝障害の有無により以下の 4群 に分け検討した。

①食道静脈瘤44例 t男性25例,女性19例,平均年齢56.1

歳.食 道静脈瘤の原因疾患は肝硬変症34例,特 発性門

脈圧充進症10例であった。また手術例は27例で,術 式

の内訳は経腹的食道離断術11例,左 胃静脈下大静脈吻

合術10例,遠位陣腎静脈吻合術 2例 ,Hassab氏 手術 4

例であった。②硬変併存肝細胞癌57例 :男性42例,女

性15例,平 均年齢60.8歳.切 除例は22例ですべて一葉

未満の肝部分切除であ り,術式の内訳は区域切除 8例 ,

亜区域切除 9例 ,腫 瘍核出 5711であった。③硬変非併
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存肝細胞癌11例 :男性 7例 ,女 性 44/1,平 均年齢46.8

歳,切 除allは8711で,す べて一葉以上の広範肝切除で

あ り,術 式の内訳は拡大右葉切除 24/1,定 型的右葉切

除 5711,定 型的左葉切除 1例 であった。④胆の う結石

症25all:男 性10例,女 性15471.平均年齢52.0歳.全 例

に対して胆のう摘出術を行った。また対照 として,⑤

健常成人16例を用いた。

IH.方   法

1.好 中球 SOP測 定法

SOPの 預J定は,術前には上記137例全例に行い,手術

を施行した82例については経時的に術後 1, 3, 7,

14,28日 目に測定した。ただし胆の う結石症例では術

後14日 目までとした。

1)好 中球浮遊液の作成

プラスチック製20ml用 ディスポ注射器に少量のヘ

パ リンを入れ,朝食前の患者末精静脈から10mlを 採血

後,同 注射器に3%Dextran生 食10mlを 混和して室温

で30分間静置 し,赤 血球を沈降させた。上層の leuco・

cyte rich plasmaを 採取 し,1,000rpm,10分 間遠沈 し

て上澄みを棄て,pelletに pH 7.4の Hanks液 5mlを

加 え,よ くpipettingし た後,比 重 1.077の lympho‐

prep(第
一化学薬品)3mlの うえに静かに重層 し,1,500

rpm,30分 間遠沈した。リンパ球および単球分画を含む

bandと ,そ の上層の Hanks液 ,下 層の lymphoprep

を,駒 込 ピペ ットを用いて静かに取 り除き,好 中球分

画を含む pelletを残 した。この pelletに蒸留水3.5ml

を勢いよく加えて Vortexで 25秒間かくはんして溶血

し,直 ちに1.8%食 塩水3 5mlを 加えた。これを Hanks

液で 2回 洗浄 した後に cell countを 行い好中球数を

10x106個 /mlに 調整して,測 定まで氷冷下に保存 し

た。

2)SOPの 測定

中川原33D5分の方法に準じて行った。すなわち好中球

を Phorbol myristate acetate(PMAiSIGMA)で 刺

激 して superoxideを 発生させ, これが酸化型チ トク

ロムC(SIGMA)を 還元型に変えていく経時的変化を

二波長分光光度計 (日立557)で 測定した.二 波長分光

光度計の settingは え1を540nm,え 2を550nm,full scale

を0.2,chart speedを 12mm/minと し,thermostated

cuvette holderの 温度は37℃ とした。3mm光 路幅の黒

色石英 cellに,①  pH7.4の Krebs Ringer PhOsphate

BuFer with Glucose(KRPC)400/1,② l.0×106個/

mlの 濃度で好中球を浮遊させた Hanks液 100″1(この

中には1.0×105個の好中球が含まれる)。③80″Mの 酸
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化型チ トクロムC20″1を入れ 8分 間 incubateした後

に,④ PMA 10μlを加えて反応を開始させた。PMA

はあらかじめ100μg/mlの 濃度で dimethyl sulfoxide

(DMSO i和 光純薬b lrこ溶解 し,そ の0 1miずつをマイ

クロチューブに分注して-80℃で凍結保存しておき,

使用時には生食0 9mlを加えその10″1を取 り出して

cell内に混和 した.し たがって PMAの ce‖内での最

終 濃 度 は 約1 9 0 n g / m l となった。チ トク ロ ムC の

molar extinction coericientを 19。1×10~3M―lcm-1と

して,1分 間に何モルのチ トクロムCが ,好中球10×

105個の発生するsuperoxideによって還元されるかを

計算した。したがって,好中球 SOPの 単位は nmO1/105

cells/minで表わされた。

2.血 装 FN測 定法

FNの 測定については食道静脈瘤27例(肝硬変23例,

手術例14例),硬 変併存肝細胞癌31例 (肝部分切除20

例),硬 変非併存肝細胞癌 7例 (広範肝切除 5例 )に対

し,SOPと 同様のスケジュールで測定,検 討した。ま

た対照 として健常成人10例を用いた。

朝食前の患者末梢静脈から,EDTA採 血2mlを 行

い,遠沈後血装を採取 し,-80℃ に凍結保存して,2週

間以内に測定 した。測定は FN測 定用キット(Boehrin‐

ger Mannhaim山之内)を用い,免疫比濁法により行っ

亨ti.

3.統 計的手法

各測定値は MeanttSDで 表わし,平均値の差の検定

は t検定で行った。危険率5%以 下を有意 とした,

IV。 結  果

A.好 中球 superoxide産生能の検討

1.健 常成人および各群の術前 SOP値

健 常 成 人 の S O P 値は0 . 9 0 ±0 . 4 6 n m o 1 / 1 0 5 c e l l S /

m i n ( n = 1 6 , M e a n t t S D ) , 胆の う結 石 症0 . 8 7 ±

0.46(n=25),硬 変非併存肝細胞癌0.80±0.30(n=

11),硬 変併存肝細胞癌0.61±0.35(n=57),食 道静脈

瘤0.53±0.25(n=44)で あ り,肝 障害を有する群にお

いて SOPの 有意な低下が認められた。食道静脈瘤44

例を原因疾患別に分けると,肝 硬変症34例では0。50士

0.23,特発性門脈圧元進症10例では0.64±0.30であり,

有意差はないものの前者の方が低値をとった.一 方,

担癌者 と非担癌者の間には SOP値 の有意な差は認め

られなかった (図 1).

2.術 前 SOP値 と肝機能検査

対象137例中,胆 石症25例を除 く112例について,

SOP値 と, ICG15分 停滞率 (ICG‐R15), プ ロトロンビ
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図 1 健 常成人および各群の術前 SOP値 (Mean士

SEM)

SOP                        tt P<O01
n mo′1 0SceⅢs/min                     ミ P<O OS
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表 2 術 前 SOP値 とICG‐R15・PT

CG―R,こく35%

歴早:臣書に翻昨mタ

％

　

％ :軍::夏に酬卜O的

図 2 術 前 SOP値 とChild分類

SOP

(Mean± SEM)

Ch‖dA        B         C

また相関あ りとはいえないものの,PTが 70%以 上の

73例と,70%未 満の39711のSOP値 を比較すると,p=

0.0261で,後 者の方が有意に低値をとった (表2).

3)SOP値 とChild分類 との関係

Child Aの術前 SOP値 は0.76±0.39(n=43),Child

Bヤよ0!53±0.22(n=38), Child Cヤよ0.47±0.19(n=

31)で あり,Child分 類の進行とともに SOP値 は低値

をとった。Child B,C間 に有意の差はないものの,

Child A,B間 ,Child A,C間 には有意の差が認めら

れた (図 2).

以上から,肝 硬変症を中心 とする肝障害例の SOP

値は低 く, しかも肝障害の増悪に伴なって低値をとる

傾向が認められた。

3.SOP値 の術後変動

1)胆 の う摘出術

胆の う結石症に対して胆の う摘出術を行った25例の

SOP値 は,術 後 1日 目に1.14±0.64と,手 術侵襲に対

して反応性に頂値をとった,し かし術前値 との比較で

は p=0,134で 有意差はなかった。3日 日以降は″まば術

前値に復帰した (図3).

2)食 道静脈瘤手術

健官成人晦輸市

硬変非併キ 硬 変 併 存 食  道

肝 細 胞 篤 肝 細 胞 感 静 係瘤

表 1 術 前SOP値 ・FN値 と各種肝機能検査の相関係

数rと両側確率P

ン時間 ( P T ) , ヘパ プ ラスチ ンテ ス ト ( H P T ) ,

lecithin‐choletterol acyltransferase(LCAT), ガン

マグロブ リン (γ,G),自 血球数 (WBC),血 小板数

(PLT),C3,血 清補体価 (CH50)な どの検査値や,肝

障害度をあらわす Child分類 との関係を検討した (表

1)。その結果 SOP値 と各種肝機能検査値 との間の相

関係数は小さかったが,ICG‐R15,PT,Child分 類につ

いては, さらに詳細な検討を行ない次の結果を得た。

1)SOP値 とICC‐R15との関係

術前 SOP値 とICG‐Rlsは,r=-0。 275,p=0.0034

で,統計学的に相関あ りとはいえないものの,ICG‐R15

が35%未 満の70例と,35%以 上の42例の SOP値 を比

較すると,p=0.0127で ,後者の方が有意に低値をとっ

た (表2).

2)SOP値 とPTと の関係

術前 SOP値 とPTは ,r=0236,p=0.0122で これ
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図 3 SOP値 の術後変動 (MeanttSEM)

―  胆 のう摘出術 25例

い 。つ  食 道静派湾手術 27例

図4 肝 切除とSOP値 (MeanttSEM)

●―● 硬変併存肝細胞癌に対する肝部分切除 2 2例

o rいつ 硬変非併存肝細胞癌に対する広範肝切除 8例

食道静脈瘤手術27例における術後 SOP値 の上昇反

応は,術 直後でなく, 7～ 14日目に認められ,28日 目

になってほぼ術前値に復帰した。術式のちがいによる

SOP値 術後変動パターンの差はなかった (図3).

以上 より,食 道静脈瘤症例の SOPは 手術侵襲に対

する上昇反応が遅延する傾向にあることが示唆 され

た。

3)肝 切除術

硬変併存肝細胞癌の肝部分切除22例の SOP値 は,

術後 3日 目に低下の傾向が認められたが,術 前値に比

べ p=00521で 有意差はなかった。これに対 し硬変非

合併肝細胞癌の広範肝切除 8例 では,術後 3日 目まで,
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表 3 術 後感染発生症例

不
服

明らかなSOP値 の低下があ り,3日 目の SOP値 は術

前値 と比較 して p=00153と 有意に低下した (図4).

以上,広 範肝切除後早期の SOP値 は明らかな低下

を示 し,肝 切除という肝細胞機能の量的減少によって

もSOP値 は低下することが示唆された.

4)術 後感染 とSOP値

a)術 後感染発生症例

術後感染の臨床的基準として,① 発熱 :術後 1か 月

の間に 3週 間以上にわた り380以 上の発熱をきたした

もの,② 白血球数 t術後 1週 , 2週 , 4週 目の白血球

数がいずれも10× 104個/mm3を 上回るもの,③抗生剤

の使用 i術後 1か 月の間に 2週 間以上にわた り抗生剤

の使用を要 したもの,の 3項 目を設け, この うち 2項

目以上を満足するものを術後感染発生症例 として取 り

上げた。その結果,食 道静脈瘤手術中 6例 ,硬 変併存

肝細胞癌の肝部分切除例中 1例 がこれに該当した。前

者 6 frll中, 14/11は腹腔内膿瘍, 1例 は尿路感染, 4例

は種々の臨床検査によっても感染源不明で,い わゆる

牌臓熱 と称 されるものである。症例 7の 1例 は,硬 変

併存肝細胞癌に対して右葉後区域切除を行なった後,

敗血症から肝不全へ移行 し死亡 した症例である (表

3)。 これらの症例について,術 後の SOP値 の変動を

比較検討した。

b)食 道静脈瘤術後感染とSOPの 変動

食道静脈瘤手術27例を,経 過順調の21例と術後感染

発生の 6例 に分けて,SOP値 の術後変動を比較 した。

両者 ともSOP値 は次第に上昇 し14日目になって頂値

をとったが,感 染発生群の SOP値 は経過順調群に比

べて高値で推移し, 3,14,28日 目には有意の高値を

とった。さらに28日目の SOP値 は,経過llk調群ではほ

ぼ術前値に復帰したのに対し,感 染発生群では依然高

値を保っていた (図5).

C)肝 切除術後感染 とSOP値 の変動

硬変併存肝細胞癌の肝部分切除224211中1例 に術後感

染の発生を認めた。症例は56歳男性,Child Bの硬変併
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図 5 食 道静lFR瘤術後感染とSOP値 の変動 (Mean士

SEM)

0‐ ‐ 感染発生の 6例     ※ P < O  O l

56歳,男 性.硬 変併存肝細胞癌→右葉後区域切

存肝細胞癌であ り,右 葉後区域切除後 2週 目に敗血症

から肝不全へ移行し,11回 の血漿変換を行ったが,術

後 9週 目に死亡 した。SOP値 は,敗 血症発生時に一過

性の急上昇を示したが,そ の後感染の持続にもかかわ

らず死亡時まで低値で推移 した (図6).

以上より,術 後感染発生例の SOP値 は感染の発生

および遷延化 とともに,経 過順調例よりも大きな上昇

反応を示しこれが持続した。しかし,感 染を契機に肝

不全から死亡へ至るような症例では,感 染発生時の
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SOP高 値は持続せず低値をとることが示された。

B. 血漿 abrOnectinの検討

1,健 常成人および各群の術前 FN値

健常成人の FNは ,326± 76″g/ml(n=lo),硬 変非

併存肝細胞癌407±95(n=7),硬 変併存肝細胞癌277士

98(n=31),食 道静脈瘤232±74(n=27)で あ り,後

2者 において FNの 有意な低下を認めた(図 7)。 また

表 1の ように,こ れらの症例の術前 FNは 各種肝機能

図 7 健 常成人および各群の術前 FN値 (Mean土

SEM)

S P < O 0 5

健常成人   需輪『習岳   揮総格眠

図8 FNの 術後変動 (MeanttSEM)

中  硬 変非併存肝細胞石の広範肝切除 5例

●――● 硬 変併存肝細胞結の肝部分切除 20例

‐ ‐つ  食 道静脈摺手術  1 4例

串帥巾

ll↓↓‖ ↓ Ⅲ Ⅲ
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検査値 との間に高い相関を示 し,肝 障害の増悪に伴

なって低値をとることが示された,

2.FNの 術後変動

硬変非併存肝細胞癌に対する広範囲肝切除 5例 ,硬

変併存肝細胞癌に対する肝部分切除20例,食 道静脈瘤

に対する手術14例について,FNの 術後変動を検討 し

た。前者の FNは 術後に低下したが正常域を保ってお

り,重 篤な合併症は経験 されなかった。後 2者 の FN

は術直後か ら14日目にかけて200～250″g/mlの 低値

をとり続け,28日 目にほぼ術前値に復帰した (図8).

3.術 後感染とFN

食道静脈瘤に対する手術14例を,前 述のように,経

過順調の 8例 と,術後感染発生の 6例 に分けて,FN値

の術後変動を比較検討した.前 者では術後 FN値 の低

下幅は小さく,28日 目には術前値まで復帰したが,後

者では 3日 目以降200μg/mlを 下回る低値が持続 し,

28日目になっても術前値に復帰しなかった,28日 目の

FN値 は,両 群間に有意の差が認められた (図9).

また図 6の ように,硬 変併存肝細胞癌の肝部分切除

後に術後感染をきたした 14/1のFN値 は,敗 血症発生

と前後 して著明に低下し,血 衆交換により回復 したも

のの,死 亡時には再び低下した。

以上,肝 硬変症を中心 とする肝障害例の術前 FN値

は低 く,術 後はさらに低値で推移し,感 染発生群では

食道静脈瘤および肝癌患者における術後感染防御能の検討   日 消外会誌 21巻  11号

図 9 術 後感染とFN(Mean± SEM)

と言五憲豊埋畳縁富納食道静脈癒手術14例

著明な FN血 症が持続することが示された。

V . 考 察

慢性肝疾患患者が感染症に罹患しやすいことは古 く

より経験的に知 られてお り,特 に肝臓外科領域では,

食道静脈瘤術後および広範肝切除術後の感染症発生が

問題 となっている。Carrison1611ょ,肝 硬変患者に対す

る腹部手術100例中30例が死亡 しうち26例は多臓器不

全を伴なう敗血症がその原因であ り,ま た生存者70421

中術後合併症をきたした30例もその大半が感染であっ

たと述べている。NortonIのは,73例 の術後肝不全患者

の うち27例に先行する敗血症を認めて,肝 障害例にお

ける術後感染防止の重要性に触れている。

肝臓の網内系機能については臨床的に適当な評価項

目が少ないが,lipid emulsionやコンドロイチン硫酸

鉄を用いて,網 内系全体 としての貪食率が測定され,

肝硬変症においてその低下が証明 されている3ン
1

Kuprer細 胞は肝の総細胞数の6%を 占めるにすぎな

い1りが,網内系構成細胞 としては重要で,個体の網内系

の総貪食能の80～90%を 占めるといわれてお り2い肝の

荒廃はそのまま網内系機能の低下につながるものと考

えられる。また近年,非 特異的オブソニン物質として

注 目されているFNの 血中レベルが,血 装オプソニン

活性の推移 とほぼ一致し,網 内系機能に影響を及ぼす

こともSabaの1めlゆ21レつらにより報告されている。

好中球は網内系には属さないものの,外 来果物の貪

食 とい う点では網内系 と同等の役割を担ってお り,末

浦血中あるいは末浦組織中で強力な貪食 ・殺菌を行っ

ている細胞群である。現在のところ,肝 障害時の網内

系機能に関する報告に比べ,好 中球機能に関する報告

は少ない。

Maggiore2つは,慢性肝疾患の小児31例について好中

球の遊走能を測定し, うち12例に低下を認め,顕 性感

染症を発生した 4例 ではいずれも好中球遊走能の低下

があったと報告 している。Rajkovic20はァルコール性

肝疾患患者の好中球の遊走能・凝集能について検討し,

28例中16例に遊走能の低下を認め,遊 走能低下のある

10例中 9例 に,C5αにより引き起される好中球凝集能の

低下をみたと報告 している。また Kelly2のはァルコー

ル性肝硬変患者12Talに対 して,好 中球および単球の

nylon iber micrOcolumnへの付着能を検討し,その低

下と,易 感染性との関連について言及 している。さら

に RaikoviC2のは,ァルコール性肝硬変息者40例に対 し

て,好 中球の黄色ブドウ球菌および大腸菌に対する貪

食能 と殺菌能を検討し,貴 食能の低下を26例に,殺 菌



1988年11月

能の低下を25例に認めた。またこれに付随する事実と

して① リボゾームなどの殺菌に必要な酵素を含む好中

球細胞質内酵素顆粒の枯渇と脱顆粒の起こりにくさ,

② O万放出能力の低下,③ Hexose mOnopentose shunt

(以下 HMPSと 略す)の活性低下,④ 還元型グルタチ

オンの減少とH202/0ルとの上昇による好中球内酸化

的ストレスの上昇,を 挙げ,肝 障害例における好中球

内の生化学的変化を詳細に検討している。以上のよう

に,肝 障害時における好中球機能は,遊 走能・付着能・

貴食能 。殺菌能ともに低下しているという報告が行な

われている。

この過程の中で最も重要と考えられる殺菌機構は大

別して,酸 素に依存しない系と酸素に依存する系の2

つの機構に分けられる2め3い。前者は,リ ブチーム・ラク

トフェリンなどを含む好中球細胞質内頼粒が,細 菌を

とりこんだ食胞に融合し,脱 顆粒をおこして殺菌を行

なう機構である。後者は一重項酸素,superoxide(Oテ),

過酸化水素 (H202),ハ イドロキシラジカル (OH。)

のような活性酸素の関与する系である。Allen2り5分は好

中球の食作用時にHMPSか ら供給された電子が,好

中球細胞膜上に存在す る食細胞特異的 NADPH

oxydaseを介して酸素分子に与えられ0テという強い

還元力をもった分子が生ずることを明らかにした。0万

は,さらにH202,OH°のような活性酸素誘導体へ変化

し,実際に殺菌に際して働いているのはこれらH202,

OH・,あ るいはそのハロゲン化分子であるといわれて

いる3い。したがって0テは,こ れら一連の活性酸素分子

種産生過程の先頭に位置しており,SOPの 測定は好中

球の殺菌能を評価する上で,大 きな意義を有するもの

と考えられる。小児の慢性肉芽腫症は好中球細胞膜上

のNADPH oxydaseを 欠損しているため,活 性酸素

産生能が欠落して生ずる疾患であり3いり,息 児が重症

感染症を反復するという事実は,感 染防御における好

中球 SOPの 重要性を示唆するものと考えられる。

中川原3ゆ5りは薬物により好中球膜を刺激することに

よって0夢を発生させ,こ れがチ トクロムCを モル比

1:1で 酸化型から還元型へ変化させることを利用し

たSOP測 定法を紹介した。それ以降,担 癌患者の単

球・好中球 SOPの 低下と感染による上昇34め,肝 硬変

息者の単球 SOPの 低下3い,先天性胆道閉鎮症息児にお

ける好中球 SOPの 低下3の,ラ ット肝 Kuprer細 胞

SOPの OK‐432投与による上昇3"などが報告されてき

た。しかし,肝障害を有する患者の好中球 SOPを ,術

前術後にわたって検討した報告はまだない。本研究で

7(2525)

は,肝硬変患者あるいは肝切除を受けた息者を中心に,

好中球殺菌能を評価する目的で,SOPを 術前術後にわ

たって連続的に測定 してその変動を検討し,術 後感染

発生 との関連を追求した。

その結果,ま ず肝硬変患者の好中球 SOPは 低下 し

ており, しかも肝機能 リスクの悪化 とある程度の相関

を有することが示 された。その原因として,肝 硬変息

者血清中の貪食細胞機能抑制因子の存在が当然考えら

れ,こ れを示唆する報告もみられるが,SOPに 関して

は,健常者由来好中球を肝硬変患者由来血清中で incu‐

bateしてもSOPは 低下 しなかったとの報告2つ421もあ

り,一定の知見はまだ得 られていない。富樫4めは肝硬変

患者の末補血中 superoxide dismutase(SOD iOの消

去酵素)の高値を指摘 しており,こ のことが SOP低 値

の有力な原因になるとも考えられる。一方,肝 硬変患

者 の循環血液 中 には細菌 ・エ ン ドトキシ ン ・col―

lagenous debris。老廃細胞など,種 々の貪食処理され

るべき粒子が,健 常者に比べてより多 く存在すること

は容易に想像され,好 中球は絶えずこれらの刺激を受

けて
“
exhaustion"の状態 にあ る との考 え方 もあ

る2つ4●.好 中球はその圧盛な活性酸素放出能のため自

らも傷害 されてい くこと49,遊 走刺激物質 とprein‐

cubateした好中球は第 2の 刺激に対 してもはや正常

に反応 しないこと4のなどからも,肝 硬変患者血中に存

在する好中球の消耗状態が想像される。Rajkovic2のは

非代慣性アルコール性肝硬変患者における好中球機能

の著しい消耗低下を指摘し, これにアルコール性肝炎

を合併した症例では好中球機能が良好になることを示

し,炎 症により骨随からの新しい好中球の供給が増加

したためであろうと述べている。この考えにしたが う

と,好 中球 SOPの 高低は,網 内系で処理されずに循環

血中をめぐる種々の好中球膜刺激物質の多寡 と,炎 症

により骨髄からどれだけの新しい好中球が動員された

か, とい う2点 に大きく依存していると考えられる。

この仮説の上に立って SOPの 術後変動を検討する

と,胆 石症手術直後の SOPの 上昇は,網 内系機能が正

常な環境における骨髄からの好中球動員によるもので

あると思われるし,食 道静脈瘤手術後の SOP上 昇反

応の遅廷は,肝 障害という,そ の機能を消耗低下させ

るような環境に好中球が動員された結果であると考え

られる。さらに広範肝切除後には,網 内系の最大器官

である肝の量的減少により,網 内系機能は一気に低下

して血中異物が増 し,好 中球の動員にもかかわ らず

SOPは 逆に低下 したものと理解することができる。こ
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れらの過程には,肝 障害例における骨髄の好中球供給

能力の問題4つゃ,肝 切除により肝組織から逸脱 した

SODの 関与などの問題が複雑に絡み合っているもの

と考えられる。

次に術後感染 とSOPの 変動についてみると,食 道

静脈瘤手術27例中 6例 に術後感染を認めたが,そ の経

過中 SOPの 持続的高値がみられ,死 亡に至 らなかっ

た,一 方,硬 変併存肝細胞癌に対して右葉後区域切除

を行った 1例 では,術後 2週 目の敗血症発生時に SOP

の一過性急上昇をみたが,そ の後感染の持続にもかか

わらず SOPは 低値で推移 し,術 後 9週 目に肝不全で

死亡した。術後に感染が発生 した場合には,た とえ肝

硬変患者であってもSOPが 上昇することが通常の反

応であると考えられるが,感 染の持続,す なわち定常

状態を上回る好中球の持続的供給があるにもかかわら

ず,SOPが 逆に低下を示すのは,網 内系機能の著 しい

低下による循環血中環境の分化を意味 し,critical

stageへの移行を示すものと推察される。

FNは 非特異的オブソニン蛋 白として注 目され,

Saba,Lanserら ゆ1の1ゆ21ンゆらにより,手 術 ・火傷 。敗

血症・DIC・肝障害などによるFNの 低下と,新 鮮凍結

血衆や cttprecipitate投与によるFNレ ベルの回復,

臨床像の改善が報告されてきた。本研究でも,血 衆オ

ブソニン活性を反映する指標 として,食 道静脈瘤手術

症例,肝 切除症例に対 して,術 前術後にわたって FN

を測定した。その結果,肝硬変息者の術前 FNは 低 く,

しかも肝機能 リスクの悪化と高い相関関係を有するこ

とが示された。さらには術後早期に低値をとり,術 後

感染発生例では FNの 低値が持続す ることも示 され

た。これらの成績は,従来の報告51)とほぼ一致するもの

である。

以上のように,術 後早期の FNが 低下した状態にお

いて,食 道静脈瘤手術症例の好中球 SOPは 上昇反応

を欠き,肝 切除症f/11の好中球 SOPは 逆に低下するこ

とが本研究によって示され, このことが肝障害例の術

後感染準備状態につながるものと考えられた。また,

いったん感染が発生すれば,FN値 は低迷するものの,

好中球 SOPは 充分に上昇反応をおこすことも示 され

た。肝障害例の感染防御能低下に基づ く術後合併症ヘ

の対応策 として,OK‐432り,levamisOle4り,glucan5のな

どの biological response modinerを用いた網内系貴

食 細 胞 機 能 の 賦 活, A T P‐M g C 1 2い5 1 )を用 い た 肝

K u p r e r細胞内エネルギー代謝の改善,新 鮮凍結血

衆2お1 ) , c r y O p r e c i p i t a t eゆ1の4ゆを用いた血衆ォブソニン

食道静脈瘤および肝癌患者における術後感染防御能の検討   日 消外会誌 21巻  11号

蛋自の補充のような基礎的臨床的成績が報告されつつ

あるが, これらの処置が,好 中球機能とりわけ好中球

SOPに どのような影響を及ぼすのか,またそれが臨床

的改善にどう結びつ くのか,今 後の興味ある問題 と考

えられる。

V I , 結 語

肝障害を有する生体の感染防御能の一端を評価する

目的で,① 好中球殺菌能 を反映す ると考 えられ る

SOP,② 血衆オプソニン活性を反映すると考えられる

FNを ,食道静脈瘤手術症例,肝切除症例を中心に,術

前術後にわたって測定し,次 の結果を得た。

1.肝 硬変患者の術前 SOP,術 前 FNは 低値をとり,

しかも肝機能 リスクの悪化に伴なって低下した。

2.術 後の SOPは ,胆 石症の術直後に上昇反応がみ

られたのに対 し,食 道静脈瘤手術症例ではこの上昇反

応が遅廷 し,一 方,広 範肝切除症例では術後早期に有

意の低下を示 した。

3.術 後の FNは ,食道静脈瘤手術症例,肝切除症例

ともに,術 後早期に低下 した。

4.術 後感染発生例ではその経過中,SOPの 持続的

高値 と,FNの 持続的低値が認められた。

5,以 上より,肝硬変症を中″いとする肝障害例におい

ては,術 前すでに SOP,FNが 低 く,術 後 FNが さら

に低下 した状態において SOP上 昇反応の遅延あるい

は低下が観察され, このことが肝障害例の術後感染準

備状態につながるものと考えられた。 し かし,い った

ん感染が発生すれば,FN値 は低迷するのに対 して,

SOPは 十分に上昇反応をおこすことが示された。

本論文の要旨は第29回日本消化器外科学会総会 (昭和61

年 2月 ,名 古屋),第 20回日本門脈圧元進症研究会 (昭和62

福10月,仙 台)に おいて発表した。
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