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術後多臓器不全 (multiple organ failure以下 MOF)患 者の免疫不全状態を把握することを目的と

してMOF 10例 非 MOF 10例 を比較検討した。MOF例 では血清補体 CH50が 20.8±4.8U/ml,C3が

41.6±19.5U/mlと 低く, リンパ球幼若化反応もMOFで PHA 6,035± 688cpm,ConA 3,635± 297

cpmと ,MOF例 における細胞性免疫の著しい低下を認めた.リ ンパ球サブセットにおいてはOKT3,

OKT4/8,HLA,DR~Leu4+,HLA‐ DR―Leu2t,Leu15~Leu2+は MOF例 で46.4±12.3%,1.8± 0.8,

39.7±11.6%,12.3± 5.7%,19,4± 5.6%と 非 MOF例 より低値を示した。エンドトキシン値はMOF

例では92.7±76.2pg/mlと 高値を認めた.

以上より多臓器不全息者では.重 症免疫不全状態にあり,免 疫療法の必要性が示唆された。

索引用語 i多臓器不全,免 疫療法,エ ンドトキシン,

はじめに

多臓器不全 (multiple Organ failure以下 MOFと 略

す)は ,重 症患者管理に各種重要臓器が同時にあるい

は連続的に機能不全に陥る重篤な病態である。外科領

域におけるMOFは 主として,術 後合併症が最も重症

化した場合であり, これらの患者の基礎的疾患として

は悪性腫瘍,肝硬変,糖 尿病などを有するものが多 く,

病態は極めて複雑であ り,集 中管理にもかかわらず高

い死亡率を塁することが指摘 されている1ン)。一方,

MOF発 症時の機序 として,重 症感染症が重要な役割

を持つことは多 くが認めることであ り3)～0, したがっ

て,感 染症の宿主側の自己防御機構の低下をつき進め

ることは MOFの 病態生理を考 える うえで重要であ

る。今回,MOFの 病態生理のうち,自 己防御機構低下
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免疫不全

を免疫系の不全 とい う側面から考え,い くつかの検査

を施行した。また,感 染症においてエンドトキシンを

定畳した。これらの結果により, 自己防御機構低下を

検討し,MOFに おける免疫療法の理論的根拠を明ら

かにすることを試みたのでこれを報告する。

対象および検討項目

(1)対 象および MOF診 断基準

岡山大学第 1外科において,1986年 4月 より1988年

4月 までに経験した MOF症 例10例 (他施設にて外科

手術を施行後,当 教室にて管理 となった症例を含む)

非 MOF症 例10frll(すなわち,1臓 器不全に重症感染症

併発を認めたもの)を 表 1に示 した。

MOF診 断基準は文献的に6ン)代表的なものを選択 し

(表 2), disserlinanted intravascular coagulation(以

下 DICと 略す)の 診断基準については1981年厚生省

DIC研 究班の資料を用いた。,MOF例 については免疫

学的背景を統一するために,で きるだけ年齢を統一し
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OKT4, OKT8, OKTIa‐ 1 0KMl, OKT9を 用 い,

auescein isothiocynate(FITC)を標識抗体として使

用 した。

(4)nuorescense activated cell sorter(FACS)を

用 い た M O F 息 者 末 精 血 リンパ 球 の t w o  c o l o r

parameter analysis

Becton Dickinson社製のモノクローナル抗体すな

わち抗 HLA‐DR抗 体,抗 Leu2抗体,抗 Leu3抗体,抗

Leu4抗 体, Jtt Leu7抗体, 抗 Leu8抗 体, 1元Leu15抗 体

を使用,Becton Dickinson社製 FACSを 用い,リ ンパ

球サブセットの解析を行った。

(5)MOF患 者末梢血中エン ドトキシンの測定

エン ドトキシンはクエン酸加採血500G 10′で得た

platelet rich plasmaを検体 とし,合 成基質 S‐222を添

加する預J定方法を行った。エンドトキシンは経過中,

同じ患者に対して何度か測定 した。統計学的検討には

t検定を用い,P valueは 005以 下を有意とした。

結  果

(1)MOFに おける初発臓器

今回,われわれが経験 した MOF症 例,非 MOF症 711

ともすべて臨床的に肺を中心 とする重症感染症を認

め,MOFの 初発臓器 として肺不全が多かった。

(2)MOFに おける液性,細 胞性免疫の検討

MOF,非 MOFを 補体について比較すると,CH50,

C3と もMOF例 は低値を示す ものが多 く有意差を認

図 l MOF・ 非 MOFと 補体
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表 2 MOFの 臓器機能不全診断基準 (安藤・相川らお

よび望月 ・玉熊らによる)

肺  不  全 モ人工呼吸器による補助を要するもの

肝  不   全 ts―GOT, s‐ GPT>200U

血清総 ビリル ビン >5m3/d2

BUN>50肛 g/叡 s,Cr>2m3/J″

心筋梗曇 or心 停止 or CVP>20● mH20

内視鏡,手 術による出 tLの確認

輸IELを必要 とするもの

痛み刺激にのみ反応 するもの

見当設障害 を有するもの

亨t i .

また,悪 性腫瘍の末期的状況が MOF的 状態に陥る

ため,可 能なかぎりこのような症例あるいは時期を排

除した。非 MOF症 例に関しては変化する状況の中で

最も感染症の併発の明らかな時期を自血球数,熱 型,

CRP,自 血球像を参考に診断した。

(2)MOFに おける液性,細 胞性免疫能の測定

早朝空腹時に採血 し,補 体 (C9,C4,CH50)お よび

免疫グロブリン (IgG,IgM,IgA)は 一元免疫拡散法

で測定した。 リ ンパ球幼若化反応は非特異的刺激物質

として,phytohemagglutinin(PHA)concanavalin A

(Con A)を 用い,3Hチ ミジン取 り込みをシンチレー

ションカウンターで測定した。

(3)MOF患 者における末精血 リンパ球サブセット

の解析

Ortho‐mune社 製 のモ ノク ローナル抗体 OKT3,
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図2 MOF,非 MOFと 免疫グロブリン
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MOF・ 非 MOFと リンパ球幼若化反応

めた(図 1)。なお,以 降の図表においても斜線部は正

常範囲を示す。同じ溶性障害因子として免疫グ,ブ リ

ンを測定 してみた ところ有意差は認めなかった (図

2).細 胞性免疫検査 として PHA,Con Aに よリリン

パ球幼若化反応をみると,MOF症 例に明らかに低値

を示 し,細 胞性免疫の強い低下状態にあることが示唆

された (図3)(統 計学的有意差あ り).

(3)MOFに おける末精血 リンパ球サブセットの解

析

OKT3,OKT4/8に 低値を示す MOF例 を多 く認め

た(図4)。 ただしOKT4,OKT8の それぞれについて

は一定の傾向は得られなかった。

(4)FACSを 用いた MOFに おける リンパ球サブ
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図 4 MOF・ 非 MOFに おける末檎血 リンパ球 サ ブ
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図 5 M O F・ 非 MOFに おける末梢血 リンパ球サブ
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図 6 T w o  c o l o r分 析を用いた末精血 リンパ球サ ブ
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セ ットの解析

MOFに おけるリンパ球の動態をさらに解析するた

めに FACSを 用いた two color analysisを試みた (図

6, 7)。 その結果 HLA‐DR―Leu4+,HLA‐DR~Leu2

Leu15~Leu2■の低下している症例に多 く認めた (統計

学的有意差あり).

(5)MOFに おけるエンドトキシンの測定

感染症に関し,エ ン ドトキシンを トキシカラーテス

トで定量 した。MOF,非 MOF例 ともに全例に高値を

示し,特 に MOF例 では40pg/ml以上の異常高値をと

る例が多かった(図8).こ れを DICと の関連でみてみ

18う,3と81,3
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図 7 Two color分 析を用いた末檎血 リンパ球サブ

セット (2)
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し,そ の死亡率は極めて高 くIル),発症誘因,増 悪因子

の検討を含め,MOFの 予防と対策は重要な意義をも

つ もの と考 えられ る6)が
,決 定的手段 はまだ無い。

MOFの 報告は,Tineyら りが経験 した大動脈瘤破裂

に対する術後合併症に生じた18例の報告が最初である

が,F呼 ら1)は
,腹 腔内膿瘍患者術後の MOF発 生率は

他の術後患者群に比べ極めて高率であったことなどか

ら,MOF発 生に感染の果たす役害Jは重要である。～的.

同時に,重 症感染症を併発した患者では,感 染に対す

る抵抗力が減弱し,自己防御機構の低下を示 している。

すなわち,感 染症に続発するMOFは 予後不良であ

りり` 11)この感染症対策が,MOF予 防の重要な要素 と

なると考える。今回,われわれは感染症併発 MOF allを

自己防御機構の破綻 としてとらえ, これを免疫系 とい

う側面で対照群 と比較 してみた.そ の結果,補 体価の

低下,細胞免疫能の著しい低下が MOF 711に認められ,

risk factorの1つ として挙げられた。補体は感染細胞

の排除処理に働 く抗体と並ぶ液性免疫因子であり,抗

体の結合した果物だけでなく,独 自でも徴生物の糖脂

質を識別 して攻撃する多彩な生物活性を有するり,特

に C3は補体系の中でも中核的な物質であり,C3の活性

化はオプソニン化,細 胞障害に直接的,間 接的に関与

している。今回みられた補体の低下は必ず しもMOF

だけに特徴的ではなく,熱傷,DIC,sepsisな どの際に

もおこるり,この病態 としては,消費元進(consulnptive

OpsOniOpathy)と肝障害や低栄養状態などに起因する

産生低下の 2つ が考えられる。MOFの 場合,お そら

く,同 時に進行 し,細 菌に対するopsonin効果を低下

させひいては生体防御機構の障害へつながるものと考

える。この意味でも,MOFへ つながるような術後合併

症の管理の中で,補 体価の測定は意義深いものと考え

られる。免疫応答は前述した補体,あ るいは抗体をは

じめとする各種液性因子の他に,好中球,マクロファー

ジ, リンパ球などの細胞性因子がそれぞれ特異的,非

特異的に反応 しあっている。今回 MOF例 において リ

ンパ球幼若化反応における著 しい低応答がみ られた

が,平 沢ら11)もskin testを用い,MOF例 の細胞性免

疫能低下を報告 している.細 胞性免疫に影響を与える

ものとして,悪 性腫瘍,年 齢,低 栄養,外 傷などの因

子があり,今 回の症例でも背景因子をできるだけ統一

するように試みたが,感 染症の影響もあり,細 胞性免

疫低下状態が必ずしもMOF本 来の病態生理を真に反

映 しているとは考えにくい.しかし,MOFに 陥る宿主

側自己防禦機構破綻の 1つ の指標 として, リンパ球幼

図 8 エ ンドトキシン値とMOF,非 MOFと の関連

図9 エ ンドトキシン値とDICの 合併

り 物: D i C

ると,エ ン ドトキシン45pg/ml以上で DIC発 症例を認

め始め,100pg/ml以 上は全例に発症した (図9).

考  察

近年,重 症外傷,熱 傷,大 きな侵襲の加わった術後

などの患者の経過中に急性腎不全,呼 吸不全,肝 不全

などが次々と発症する病態が出現 し,MOFと い う概

念が定着 しつつある。この背景には人工呼吸器,人 工

透析など管理機器の発達のみならず,循 環,栄 養など

の集中管理システムの向上によるところが多い。 しか

～1 0 ～2 0 ～3 0 ～1 0 ～5 0 ～6 0 ～7 0 ～8 0 ～9 0 ～1 0 0 i 1 0 ～ , g / 面ど
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若化反応は有用であると考える。近年,モ ノクローナ

ル抗体の開発向上および,そ の特異性が高 くなるにつ

れ,細 胞膜表面抗原をより詳細に検討することが可能

となった,特 に,T細 胞では T細 胞亜群(サブセット)

のそれぞれの機能を,モ ノクローナル抗体を用いて知

ることが可能 となった。今回われわれは低下している

細胞性免疫がどのサブセットによるのかを検討してみ

たところ,OKT3の 減少,OKT4/8の 減少がみられた。

OKT4/8の 極端な低下あるいは上昇は細胞性免疫不全

を反映していると考えられてお り12),今回の場合,先の

リンパ球幼若化反応の結果を裏づけている。しかし非

MOF例 が感染症を併発 しているのにもかかわらず,

OKT4/8の 低下がみられなかった理由は不明である。

OKTIa‐1の増加 している471がMOF例 に多 くみ られ

たが,OKT9や 次に述べるDRttLeu4の 結果を統合す

ると,B細 胞ないしは単球が全体に上昇しているかも

しれない。最近では two‐color aowcytOmetoryが普及

しつつあ リリンパ球をさらに細かいサブセットに分け

て解析することが可能 となった。すなわち,蛍 光発色

物質を用い,そ れぞれ別な抗体をラベルし細胞を 2重

染色し,細 胞表面の別々のエピトープを同時に観察し

ようとする方法である。

今回 MOF症 例において相関性のあったのは DR~

Leu4+(T細 胞)DR~Leu2+(Tc/s細 胞)および,Leu15~

Leu2+でぁった Macleanlめ,Hakinら
1りは,sepsisあ

るいは熱傷息者血清中に リンパ球機能抑制因子が,出

現していると報告 し,こ の抑制に血中の抑制 Tリ ンパ

球が,重要な役割を果たしているとしている。MOF Trl

では T細 胞が,極 端に減少している例が多く,そ の中

でのサブセット間の相違はあまり意味を持たないかも

しれないが,細胞障害性に働 くT細 胞はより強 く抑制

されているようである。重症感染症における起因菌 と

して,グ ラム陰性梓菌が大きな役害Jを果たしている。

このグラム陰性梓菌の細胞壁外膜を構成するリポ多糖

が,エ ン ドトキシン (Et)で ある.Etを 測定する方法

としては一般に リムルスゲル法が1ゆ行われてきたが,

近年,岩永ら10はEt定 量化の方法 として合成基質法を

開発した。Etは 補体法,キ ニン系を活性化し,ま た,

血小板,白 血球,食 細胞の活性化を促進するものとさ

れているが血小板の活性化は凝固克進を促し,自 血球

の活性化は種々の活性物質を分泌し,血 管透過性の充

進外因性の凝固元進,自 血球凝集をおこす。キニン系

の活性化も,血管透過性を元進させる1り,このような多

彩な働 きを持つ Etが 異常高値をとれば,運 鎖反応的
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に臓器不全を併発し,MOFに FrBると考えても不思議

ではない。相川 らつは MOFの 直接原因は細菌あるい

は細菌由来のエンドトキシンが循環血液中に侵入し,

全身の臓器障内を発生させるとして systemic toxic

organ failureの考えを提唱している。今回の結果から

も,MOF 421の Et高 値例に補体低値例が多 く,MOFに

おけるEtの 影響を強 くうかがわせた。Etは 代謝経路

として網内系が挙げられるが, このように自己防御機

構の中でも網内系貪食能低下や細胞性免疫能低下を示

す患者は,内 因性のエン ドトキシンがいわゆるspill

over現 象を起 こし,循 環 し臓器障害を引き起 こす一

方,感 染症が増悪し各種の chemical mediatorが,多

量に産生されそれによって臓器相関が生じ,MOFへ

発展するものと考えられた。勿論,重 症感染症の起因

菌のすべてがグラム陰性浮菌だけではないが, これら

臓器障害の背景には Etの 測定が重要であると考えら

れた。したがって,今 回の結果から,MOFに 陥る過程

のモニタリングとして補体価,細 胞性免疫反応,Et値

は意義深いものと考えた。一方,平沢ら1ゆは機能不全に

陥 る細胞の量的表現 として cellular iniury SCOreと

い う概念を導入し,osmolality gap(OG)と いう指標

を用いている.今 回の結果を踏まえた うえでの MOF

の治療 となるとやはり感染症に対する抜本的治療 (外

科的 ドレナージも含め)が成功 しない限 り,救命できな

いものと考える。また,感 染症にせよ細胞性免疫能の

低下にせよ,危 険因子として無視できないのは低栄養

であり,低栄養の回避は MOFの 予防につながる。その

上で,免 疫不全に即した生体防御機構の改善 とい うこ

とになるが現在のところ明らかな有効手段は見当らな

ヽヽ.

非特異的免疫療法 として,免疫賦活剤であるOK432

などの有効性も報告されているが1り
,わ れわれも今回

の数例に使用したものの効果は無かった。また,網 内

系賦活を目的とした ATP‐MgC12の投与の有効性など

も報告されている2い。しかし,MOFの 刻々と変化する

臨床経過を考えるとき,免 痩賦活剤の投与量,時 期な

ど解決するべき問題も多い。特異的免疫療法 として広

範囲のグラム陰性浮菌に対 し,交 叉反応を示す単 ク

ローン抗体の作製も試みられている211近 年の細胞工

学の発達をみると,臨 床応用も遠い未来ではないと考

える。

今回,MOF発 症に思者の生体防御機構の障害が大

きく関与していることが明らかになり,免 疫不全に即

した生体防御機構を改善,賦 活する免疫療法の理論的
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根拠が確認された。近い将来,免 疫系を患者自身の病

態に応 じ,賦活,あ るいは抑制 し,感染症や MOFを 予

防, 治 療 し よ う とす る b i o l o g i c a l  r e s p o n s e

modincatiOnがなされるものと考える。 しかし一方,

生体内で産生 される各種 chemical mediatorは複雑

に絡み合ってお り,防 御機構 とはこれらの因子の共調

によって成 り立っているともいいえるため,今 後 さら

にきめ細かな検討を行い,有 効な治療法を確立するこ

とが必要だと思われる。

結  語

1)MOF Tllにおける初発臓器 としては,肺 不全が多

か っ た 。

2)MOFT/1に おいて感染症は密接 な関連 を示 しか

つ予後不良であった。

3)免 疫系からみた MOFに ついては低補体血症,リ

ンパ球幼若化反応低値および高エン ドトキシン血症が

特徴的であった。

4)モ ノクローナル抗体を用 いた検索では MOF Trl

に OKT3,OKT4/8,DR― Leu4+,DR― Leu2・,Leu15~

Leu2・に異常値を認めた。

5)MOF例 における免疫療法の理論的根拠 が示唆

された。

本要 旨は第 1回 岡山多臓器不全研究会,第 3回 日本

シヨック学会,第 32回日本消化器外科学会総会において発

表した.
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