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手術侵襲が非特異的生体防御能に及ばす影響を検討するため,胆 石, 胃癌,大 腸癌の93421を対象に

頼粒球機能,急 性相蛋白を手術侵襲を起点に経日的に測定した。 どの疾患でも手術侵襲に対し,術 後

早期には類粒球機能は元進し,そ の後正常化,急 性相蛋白は低下後,増 加という変動を示した。しか

し疾患群間で変動幅に有意を認めた。胆石では,頼 粒球機能の元進および急性相蛋自の低下は軽度で

術後 3-5日 で術前値に復帰した。胃癌,大 腸癌では頼粒球機能の元進は術前値比 2-3倍 ,急 性相蛋

自の低下も0。70.8と高度で,術前値への復帰も胆石に比べ時間を要した。手術侵襲が大きくなるほど,

顆粒球機能は元進するのに反し,頼 粒球の障害性を抑制したり,オ ブソニン作用を有する急性相蛋白

は低下した。それゆえ手術侵襲が大きくなるほど臓器障害が引き起されやすいことが示唆された。
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はじめに

外科領域において手術は最も重要な治療手段である

が,生 体にとっては 1つ の侵襲として認識される。近

年こうした侵襲に対する生体の反応として,顆 粒球機

能の元進,急 性相蛋自の産生などが報告lレ)されてい

る。頼粒球や急性相蛋白は侵襲や感染時における非特

異的生体防御機構の一員として重要な役害Jを担ってい

る。しかし頼粒球機能が過度に元進することにより活

性酸素や各種プロテアーゼが放出され生体の不活化作

用が十分に対応出来なければ組織障害の原因となるこ

とが報告。されている。また急性相蛋白も免疫応答も

しくは免疫のフィードバック機構 としての役害」が報

告。されるようになってきた。このように二面性を有

するものが手術侵襲の大小や,手 術を受ける側の病態

の違いにより, どの程度まで変動するのかを知ること

は術後感染や術後臓器不全に対処する上で必要となっ

てくる。そこで本研究では,手 術侵襲および疾患部位

による生体反応の差異を検討するため対象疾患を胆石

症,胃 癌,大 腸癌にしばり,顆 粒球機能,急 性相蛋自

を経日的に預1定すると共に外科感染症における, これ
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function, acute phase proteins

らパラメーターを測定し,感 染に対する生体の反応と

手術侵襲との差異を検討したので報告する。

対象および方法

1987年より当科で経験 した胃癌 (ni37),大 腸癌

(n=24),胆 石 (n=32),穿 孔性腹膜炎 (n=24)症 例

計117例を対象とした。対象の背景を Table lに 示す。

手術時間,出 血量から手術侵襲の大きさをみると大腸

癌≧胃癌>胆 石の順であった。これら症例から術前,

術直後,術 後 1, 3, 5日 に採血,以 下の項目を測定

した.白 血球数 (WBC),頼 粒球ル ミノール依存性化

学発光量から算出した平均化学発光量 (mean CL

activity値),最 大化学発光量 (CL peak値 ),全 血を

用いた関係上顆粒球 1個 当りの発光量をみるために顆

粒球数で除した平均 CL activity/C,Peak/G値 ,お よ

び顆粒球エラスターゼ値,そ のインヒビタこである。

血 清 角‐anti‐trypsin(21'AT), α 2‐maCroglobulin

(22‐MG),さ らに血中オプソニンとして C3値,Fi‐

bronectin値およびC反 応性蛋白 (CRP)

測定方法

平均 CL activity値,CL peak値 全身血をヘパリン

加注射器にてlml採血 し,反 応系はハンクス液1.2ml

に全0.2mlを加え,ル ミノール0 5ml,非オプソニン化

サイモザン0.lmlを添加しル ミホ トメーター (ラボサ
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Table l DemOgraphic characteristics and type of surge呼

' p ( 0 . 0 5 ,  " p < 0 . 0 1

Fig. 1 CL response of the patients with cancer of
the stomach (G.C.), cancer of the colon and rec.
tum (C.C.), gall stone (G.C.) or perforated
peritonitis (P.P.) at preoperation. Values are
expressed as mean*SD. 'p(0.05, r'p(0.01.

イエンス社,TD‐ 400)に て預」定した。

顆 粒 球 エ ラ ス ターゼ は e n z y m e d  l i n k e d  i m ‐

munosorbent assay(PMN Elastase, メ ルクを土), フィ

ブ,ネ クチンはフィブロネクチン測定用キット (ベー

リンガー・マンハイム山之内株式会社)に て預J定した。

推計学的処理は t検定にて行った。有意差は以下の

ごとく表示した。p<0.05…
…Ⅲ,p<0.01… …ネ本

結  果

1.各 病態における差果 (手術前値)

① 自血球数

胃癌6 5 7 5 ±1 9 5 1 , 大腸 癌6 5 3 3 ±2 3 8 9 , 胆石6 7 0 9 士

2400/mm3と これら疾患群間では有意差は認めなかっ

たが,穿 孔性腹膜炎では12072±4552/mm3と 有意に増

加していた。

② 平均 CL activity値

胃癌3.95±3.16,大腸癌4.25±3.34,胆石3.6±2.33

c/HIm3/mと これら疾患群間では有意差を認めなかっ

たが,穿 孔性腹膜炎では875± 7.56C/HIIn3/mと有意

に上昇していた。

③ CL peak値

胃癌130± 11.8,大腸癌13.8±11.3,胆石11.3±8.1

本102c/mm3/seCと これら疾患群間では有意差を認

められなかったが,穿 孔性腹膜炎では268± 21.3*

102c/mm3/seCと有意に上昇していた (F七.1).

④ 平均 CL activity/G値

胃癌9.5±5.7,大腸癌8.6±5.4,胆石7.9±4.6,穿

孔性腹膜炎9.6±13.3*104c/m/Gと 各疾患群間で有

意差を認めなかった。

而
２、

ツ (./mp/m)         (101/mnf/scc)

打

⑤ CL peak/G値

胃癌28.5±27.0±,大 腸癌30,0±15.2,胆石25.0±

17,穿孔性腹膜炎29,0±36.0本10-6c/seC/Gと各疾患

群間で有意差を認めなかった (Fig。2).

⑥ 顆粒球エラスターゼ値

胃癌222±139,大腸癌219±126,胆石240±162mcg/

1とこれら疾患群間では有意差を認めなかったが,穿

孔性腹膜炎では410±273mcg/mlと有意に上昇してい

た。

② αl―AT値

Disease age
N o  o f

case
operatlon

(n)

D u ratron

of  the operat ion (min)
Vo lume

of the bleeding (ml)

Cancer  o f  the

Stomach

6 3 6±1 1 0

私
subtotal  gastr€ctomy

total  gastrectomy 「
鳩8士如 649+345

Cancer  o f  the

co lon

635± 143 co lec tomy l  l

l ow an ter io r  resec t ion  6

Mi les  opera t ron  7

1 9 6 3 ±6 5 2 ] [ 財
土 帥

Gal l  s tone 530± 128・

cholecystectomy

cholecystectom y

wi th  cho ledocotomy 9

104±43 116±88

Values are expressed as mean*S.D.
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Frg.2 CL/cranulocyte response of the patients

with caircer of the stomach (G.C.), cancer of the
colon and rectum (C.C.), gall stone (G.C.) or per-

forated peritonitis (P.P) at preoperation. Values
are expressed as mean*SD. *p(0.05, * 'p(0.01.

rean CL st iv i ty/G

( 1o4c,/ 6m3/ c )

20

胃癌240±104,大腸癌253±82,胆 石209±45,穿 孔

性腹膜炎324±96mg/dlで,穿孔性腹膜炎と,他の3疾

患群間に有意差を認めたほか,大 腸癌と胆石間にも有

意差を認めた。

③ 22~MG値

胃癌161±51.8,大腸癌178±52,胆石192±77,穿孔

性腹膜炎162±74mg/dlで穿孔性腹膜炎と,他 の3疾

患群間に有意差を認めたほか,胃 癌と胆石間にも有意

差を認めた (Fig,3).

③ フィブP ネクチン値

胃癌252±95,大腸癌258±106,胆石293±136,穿孔

性腹膜炎162±74mcg/mlで,穿孔性腹膜炎と,他の3

疾患群間に有意差を認めた。

① C3C

胃癌6 2 . 8 ±1 5 . 2 , 大腸癌6 8 . 2 ±1 4 . 9 , 胆石6 7 . 2 ±

14.1,穿孔性腹膜炎70.7±19.5mg/mlで各群間間に有

意差を認めなかった。

① CRP値

胃癌0.7±1.8,大腸癌1.6±3.3,胆石0.7±1.5,穿

孔性腹膜炎13.9±11.Omg/dlで,穿 孔性腹膜炎と,他

の3疾患群に有意差を認めた (Fig.4).

2.手 術侵襲による変動

変動幅をみるために術前値を1.0とした。

有意差の検定は術前値を基準値として行った。
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Fig. 3 Values of plasma PNME and proteinase

inhibitors of the patients with cancer of the stom-
ach (G.C.), cancer of the colon and rectum (C.C.),
gall stone (G.S.) or perforated peritonitis (P.P) at
preoperation. Values are expressed as mean*SD,
*p(0 .05 ,  * *p (0 .01 .

Fig. 4 Values of plasma non-specific opsonic pro-

teins of the patients with cancer of the stomach
(G.C.), cancer of the colon and rectum (C.C.), gall

stone (G.C.) or perforated peritonitis (P.P.) at
preoperation. Values are expressed as mean-FSD,
・・
p<0,01
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① 白血球数

胃癌では術前直後より有意に増加し,術 後 1日 目に

ピーク値1.79とな り,そ の後減少するも5日 目でも

1.41と有意に増加していた。大腸癌では 3日 ロピーク

値1,63を示し,そ の後減少し3日 目も有意の増加を認

めるが, 5日 目にはほぼ前値にもどった。胆石は大腸

癌と同様の変動を示した。各疾患群間で同時期での変

動に有意差を認めなかった。

② 平均 CL activity値

胃癌では術直後より右意に上昇し,術 後 3日 目に
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ピーク値3.0を示し,5日 目でも2.0と有意に高かった。

大腸癌では術直後にピーク値2.4を示し,その後低下す

るものの 5日 日でも1.7と有意に上昇していた。胆石で

は術直後より有意に上昇し,1日 ロピーク値2.2を示す

が,以 後低下し5日 目には前値にもどった。各疾患群

で同時期での変動をみると,術 直後と5日 目に胆石と

Fig. 5 CL response after surgical aggresslon

Esch point is th€ mean of valuos

mossured blood samples at var iablo

t imos.

Blood semples wsr€ obtoinod t/om th6
pat ionts with c6ncor of tho stomsch
(O), cancer of tho colon 6nd roctum
(I)  or gal l  stone (A) 6tt6r op6rat ion.

iAl l  /osults exprossad as r6te of

value 6t p '@per€tron. l
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Fig. 6 Cllgranulocyte response after surgical aggression
Each point is the mean of values measured blood samples at variable time. Blood
samples were obtained from the patients with cancer of the stomach (O), cancer
of the colon and rectum (l) or gall stone (A) after operation. (All results exressed
as rate of value at preoperation.)

他の 2疾患との間に有意差を認めた。

③ CL peak値

胃癌では術直後より有意に上昇 し,術 後 3日 目に

ピーク値3.0を示し,5日 目でも2.2と有意に高かった。

大腸癌では術直後だけ2.5と有意に上昇していた。胆石

では術直後, 1日 目に有意に増加していた。各疾患群

で同時期での変動を見ると1日 目に胃癌と胆石, 3日

目に胃癌と大腸痛, 5日 目に胃癌と胆石間に有意差を

認めた (Fig.5).

④ 平均 CL activity/G値

胃癌では術直後に1.53と有意に上昇するも,以 後 5

日目までは1.3前後 と高値を示すが有意差は認めな

かった。大腸癌では 2峰性を示し術直後1.6,5日 目1.3

と有意の上昇を認めた。胆石では 1日 目1.42と上昇す

るも有意差は認めなかった。各疾患群で同時期での変

動をみると5日 目に大腸癌と胆石間に有意差を認めた

以外有意差は認めなかった。

⑤ CL peak/G値

冒癌では術直後158と 有意に上昇するも,以 後 5日

目までは14と 高値を示すが有意差は認めなかった,大

腸癌では 2降性を示し上昇するも有意差はなかった。

胆石では 1日 目に156と 上昇するも有意差は認めな

かった。各疾患群で同時期での変動をみると3日 目に

胃癌と大腸癌間に有意差を認めた (Fig.6).

⑥ 顆粒球エラスターゼ値

胃癌では術直後より上昇し, 1日 目1.92とピーク値

5
jme(由平s)

mean CL ativity,, 'G
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Fig。7 Values Of PWINE and proteinase inhibitors

after surgical aggression

Esch point is th€ m€sn of values

mgasursd blood s€mplss at var iablg

t imos.

Blood samplos wero obteined from th€
pat ients wrth cancer of ths stomach
(O) ,  cancer of ths colon snd roctum
(l)  or sal l  stone (A) sf tsr oporat ion.
(Al l  results oxpressed ss rato of
value at oreoDgrat ion.)

を示し,以 後漸減するも5日 目まで有意に高値を示し

た。大腸癌でもほぼ同様の変動を示すも,有 意差がで

たのは 3日 目までであった。胆石では軽度上昇するも

有意差は認めなかった。各疾患群で同時期での変動を

みると1日 目に胃癌と胆石間に有意差を認めた。

② αl‐AT値

胃癌では術直後有意に低下するが, 1日 目には前値

に復し3, 5日 目には有意に上昇した。大腸癌,胆 石

も同様な変動を示した。各疾患群で同時期での変動を

みると1, 3, 5日 目に胆石と他の2疾患に有意差を

認めた。

③ 22‐MG値

胃癌,大 腸癌で 1日 目をピークとする5日 目までの

有意の低下を認めた。胆石では1日 目まで有意の低下

を示すが, 3日 日では前値に復帰した.各 疾患群で同

時期での変動をみると,術 直後, 1, 3, 5日 目まで

胆石と他の2疾患に有意差を認めた (Fig,7).

③ フィブロネクチン値

胃癌,大 腸癌,胆 石とも1日 目まで有意に低下し,

3日 目に前値に復帰した。各疾患群で同時期での変動

をみると胃癌,大 腸癌と胆石間に有意差を認めた。

Fig, 8 Values

after surgical
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of non・specinc opsonic proteins

aggresslon

Each point is the msan of valuss

measurod blood samplG 8t var iable

tr fres.

Blood samplss woro obtainsd from

ths pat ients wrth cancer of the

stomach (O) ,  cancer of the colon

and rectum ( l)  or gel l  srons (A)

after opgrat ion.
(Al l  rgsults sxprss$d ss rato of

value at preoper6t ion.)

① C3C値

胃癌では 1日 目0.86と有意の低下を示し,以 後上昇

し, 5日 目には1.25と有意の高値を示した。大腸癌で

は胃癌とほぼ同様の変動を示した。胆石では術直後の

み有意に低下,そ の後上昇し, 3, 5日 目には有意の

高値を呈した。各疾患群で同時期での変動をみると胆

石が大腸癌に対し術直後,1日 目に有意の低下を,3,

5日 目では他の 2疾 患に対し有意の上昇を示した,

① CRP値

胃癌では 1日 日から有意の上昇を示 し, 3日 目に

ピーク値17.3となり以後低下するも5日 日でも9.3で

あった。大腸癌では胃癌とほぼ同様の変動を示すピー

ク値は60で す 5日 目も1.9であった.胆 石もほぼ同様

の変動でピーク値7.8で, 5日 目も2.5であった。各疾

患群で同時期での数値をみると術直後, 1, 3, 5日

目で胆石と他と2疾患とに有意差を認めた。 5日 目に

は胃癌と大腸癌とに有意差を認めた (Fig.8).

考  察

1)病 態による術前の宿主側因子の差異

顆粒球機能として CL activtty,CL peak値 を活性

酸 素 生 成 の指 標 と して, 顆 粒 球 エ ラス ターゼ

(polymOrphonuclear leukocyte elastase PMNE)を
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脱顆粒の系の指標として検討した。ル ミノール依存性

化学発光法によるケミル ミネッセンスは顆粒球が異物

を貴食,殺 菌する過程で放出する活性酸素を化学発光

によって測定しようとする方法である。ル ミノールを

発光増幅剤としてもちいるとミエロペ ,オ キシダーゼ

系から産生される活性酸素を反映し, この方法による

発光量は実際の細菌と好中球を反応させたときの殺菌

率とよく相関する。.諏 訪らは化学発光の淑J定から単

位類粒球あたりの CL activity,CL peak値 を求め,

これら値が炎症の強弱に良く相関したと報告いしてい

る。 こ の値の高低は類粒球に対する
“
priming効果

"と

して理解されるの.p拭ming効 果とは補体 Csa,腫 瘍壊

死物質(TNF)的 などに類粒球が刺激され,オ プソニン

化ザイモザン刺激時の 02~生成が増強される現象をい

う。本法で用いた全血法で平均 CL activity,CL peak

値を測定した場合, この値が高値を呈するのは類粒球

数の増加または p五ming効 果を受けた顆粒球の増加

が単独または両者が共に認められ場合である。

PMNEは 自血球とくに好中球から放出されるライ

ソブームプロテアーゼで,セ リンプロテアーゼのひと

つである.こ の放出機構にはいろいろな機序が知られ

ているが,生体内ではエンドトキシン,補体 Csa,抗原

抗体複合体などに刺激されたり,異 物を貴食したとき

細胞外に放出される。生体での役害Jは好中球が細菌や

異物を取 り込んで貪食したときに, これらを消化,処

理することにある。その他試験管内の実験では可溶性

エラスチン,フ ィブロネクチンリ,コ ラーダンIII,IV10)

などの組織間の結合組織成分や血装蛋白,凝 口因子
11)

などを分解する。 こ れら作用が組織障害作用として臓

器不全と関連して報告されている。 し かし一般的には

PMNEは 血中でプロテアーゼィンヒビターと結合し

不活化され組織障害をきたさない機構となっている。

本法での測定は細胞外に放出後不活化された PMNE

を測定したものである。

類粒球機能(CL,PMNE値 )は胃癌,大 腸癌,胆 石

の各疾患群で術前値有意差は認めなかった。

急性炎症あるいは急性の組織破壊に引き続き,数 日

以内に著明な増加を示す血清蛋白群は,一 括して急性

相蛋自とよばれる。代表的蛋白としては C反 応性質

白,血 清アミロイドA成 分,″1‐AT,22‐ MG,フ ィブ

リノーゲン,補 体成分,αl‐酸性糖蛋白,フ ィブロネク

チンなどがある。 こ れら蛋白は炎症早期に病巣に浸出

する細胞 (白血球,マ クロファージなど)が 産生する
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(IL‐6)の刺激によって肝細胞が主に合成し血中へ分泌

される12).

αドATの 生体での役割は組織炎症のさいに放出さ

れるエラスターゼや トリプシン,キ モトリプシン,プ

ラスミン, コラゲナーゼなどのプロテアーゼのインと

ビターとして作用し,周 辺組織の破壊,消 化分解を防

止している。PMNE阻 害の90%を α‐lATが 占めてい

る.そ の他の作用としてヒト末檎血 リンパの PHAヘ

の幼若化反応の抑制や,抗 体依存性細胞障害の抑制,

自然細胞毒性 (natural cytotoxity)の抑制が報告1。さ

れ,活 性化された免疫系を抑制し,炎 症を終えんさせ

るというネガティブ・フィードバック機構の役害」も示

唆されている。砲‐MGも トリプシン,キモトリプシン,

エラスターゼなどのプロテアーゼと結合して酵素作用

を阻害したり,類 粒球から遊離するコラゲナーゼやエ

ラスターゼも中和する。蛋自分解酵素と結合すると,

その複合体は約 1時間で消失する1り,術前値 αl‐ATは

大腸癌と胆石間に,22‐MGは 胆石と胃癌に有意差を認

めた。この有意差は年齢,性 差による影響が否定でき

なかった。

オプソニン系 (CaC, フィブβネクチン,CRP)細 菌

などの病原体が体内に侵入すると補体 C3は交代性経

路 (altemative pathway)を介して活性化され,病 原

体に結合する。この結合したものは C3bレ セプターを

有する細胞,た とえばマクロファージや好中球に吸着

され貪食されやす くなる。C3は補体 C3が Ce転換酵素

によりC3bと なり,こ れが活性化物質に結合しない

時,C3b不 活化酵素により不活化 C3bと なリプラスミ

ンにより分解され生じる。フィブロネクチンは細胞の

接着に関与する糖蛋自で,組 織修復に重要な役割を

担っている。また血液, リンパ液,組 織間液中に存在

し,網 内系の責食能すなわちフィブリン塊,細 菌,免

疫複合体などの異物除去にさいして非特異的オプソニ

ン蜜白として作用する。CRPは 炎症の場で壊死に陥っ

た細胞の燐脂質と結合し,補 体の古典的経路を活性化

することにより貪食細胞の粘着,貴 食能を高める。 こ

れらオプソニン系の急性相蛋白は各疾患群間で術前値

に有意差を認めなかった。

2)穿 孔性腹膜炎時の反応

穿孔性腹膜炎症例で生体の感染に対する対応をみる

と,類 粒球の平均 CL aclivtty値,CL peak値 は非感

染群に比し有意に上昇していた。しかし平均 CL activ‐

ity/G値 ,CL peak/G値 の上昇は認めなかった。それ

ゆえ平均 CL activity値,CL peak値 の上昇は主とし
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て白血球教の増加によるものと考えられる。顆粒球エ

ラスターゼの上昇に対しては 21‐AT,砲 ―MGと いっ

た蛋自分解抑制酵素 (prOteinase inhibitor)の上昇に

より対処していた。フィブPネ クチンは非感染群に比

べ有意に低下していた。 こ の原因として代謝回転の変

化,消 費の元進などが考えられるが,生 物学的活性を

考慮すれば消費の元進が最大の原因であろう。C3Cは

非感染群に比し有意差を認めなかったが,補体 C3の産

生があり,活 性型として消費されたのであろう。CRP

は平均10mg/dlと 有意に高 く炎症に応 じて変化 して

いると思われた。 こ の変動は感染の時相や重症度によ

りことなると考えられるが,少 なくとも通常遭遇する

穿孔性腹膜炎における,同 一時相での全体的な頼粒球

の殺菌能の元進 と,そ の組織障害性 を防止す る

proteinase inhibitor,オプソニンの増加は細菌感染に

対して理にかなった対応をしていると考えられる。

3)手 術侵襲に対する生体の反応

平均 CL activity,CL peak値 は胆石のような手術

侵襲の小さいものでも顆粒球の動員により上昇する

が,そ のピークは低く,上 昇期間も短かった。胃癌,

大腸癌など手術侵襲が大きくなると平均 CL activity,

CL peak値 はピークも高くなり,上 昇期間も長くなっ

た。この上昇の原因は大腸癌では頼粒球の動員が, 胃

癌では平均 CL activity/G,CL peak/G値の上昇を考

慮すると動員のみならず,priming効 果を受けた顆粒

球の増加も関与していると考えられた。機能元進した

好中球は肺の毛細血管などに トラップされ,組 織障害

を起こし易いとされている。いずれにしても手術侵襲

により,術 後早期より平均 CL activity値は上昇し活

性酸素を放出する能力の上昇を認めた。この変動は手

術侵襲が大きい程強く,ま た術後長期に及んだ。

PMNE値 の上昇をみると胃癌,大腸癌,胆石の順で

ピーク値は高く,か つ胃癌,大 腸癌では術後 5日 目ま

で術前値に比し有意の上昇を認めた。手術侵襲の大小

により,PMNEの ピーク値の高低と上昇期間に差が認

められた。 こ のことは手術侵襲によって,術 後早期よ

り活性酸素系のみならず,頼 粒球の脱頼粒系も刺激さ

れ,か つ侵襲が大きくなるほどPMNE放 出の刺激は

強く, また持続することを意味している。それゆえ活

性酸素,エ ラスターゼの生物学的活性を考慮すると手

術侵襲が大きくなるほど組織障害が出現しやすいこと

が示唆された。

負‐ATの 変動 (術前値を基準として)を みると,各

疾患で,術 直後の低下, 1日 目に術前値に復帰し,以
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後 5日 目まで上昇した。この上昇は手術侵襲の大きさ

に依存していた。

手術侵襲に対して 22~MGは 1日 目をピークに 5日

目まで前値より低下した。αl‐ATと 他‐MGは やや異

なる動きを示したが, これら動きから手術侵襲により

21‐AT,22‐MGの 消費がおこり,そ の後手術侵襲の大

きさにほぼ比例して産生が元進するものと考えられ

た。手術侵襲の大小による, この産生量の違いは,試

験管内における肝細胞の急性相蛋自の産生量がサイト

カイン濃度に依存性
1つであることを考慮すれば,手 術

侵襲の大きさによリサイトカイン産生刺激量が異なる

ことによると考えられる。また proteinase inhibitor

上昇の遅延は手術侵襲による消費の元進 と,マ クロ

ファージで IL‐6の mRNA産 生,つ いで IL‐6産生,肝

細胞での急性相蛋自の mRNAの 産生,急 性相蛋白と

してのαl、AT,22'MGの 産生という過程に時間を要

するために生ずると考えられる。 こ のため手術侵襲時

に顆粒球機能の機能九進時期とprOteinase inhibitor

の上昇時期にずれがあり,試 験管内で示される細胞障

害性がより発揮される可能性がある。また prOteinase

inhibitorが免疫抑制作用を有するという報告は,癌が

残存した場合,手 術侵襲により癌発育に促進に働く可

能性があり注意する必要がある。C3Cは 胃癌,大腸癌で

1日 目まで有意に低下し, 5日 日に術前値より有意に

上昇した。フィブロネクチンは各手術侵襲で 1日 目ま

で有意に低下し,以 後術前値に復帰した。CRPは 術後

1日 目から胃癌,大腸癌,胆石の順で上昇し3日 ロピー

クに達し以後低下した。これら物質の血清濃度の増減

は産生と消費の差として表現されるが,非 特異的オプ

ソニンも手術侵襲により術後 1日 日までは低下し, 3

ないし5日後には術前値に復するか,術 前値より高値

を示した。手術侵襲別にみると変動幅,変 動期間とも

手術侵襲に応じていた。右日は手術侵襲による急性相

蛋自の同様な動きを報告力し,こ の変動を手術侵襲を

修復するための生体側の合目的反応としている。われ

われもこうした反応を合目的なものと考えている。 し

かしこの反応はあくまでも手術侵襲に対する反応であ

り, この反応の仕方は,前 述した穿孔性腹膜炎とやや

異なっていた。つまり術後早期には,手 術侵襲による

生体の非特異的生体防御機構は一方では消費の元進,

他方では産生刺激の元進がありながら,産 生への時相

的ずれがあるため,手 術による攪乱が生じていると考

えられる。この違いは感染では炎症による侵襲が徐々

に拡大するのに反し,手 術侵襲が無防備の生体に急に
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加えられる侵襲であることによると考えられる。

4)手 術による非特異的生体防御機構攪乱により生

じる不禾」な点

第 1点 としては手術侵襲が大きいほど反応が大きい

こと, これは肝細胞においてアルブミンなどの造成を

犠牲にしてつくられ,術 後感染を併発するとさらにこ

れに負担が加わる。また血清濃度が高くなると免疫応

答にネガティブフィードバックがかかること。 さ らに

もう1点 は急性相蛋自が出てくるまで時間的ずれがあ

り,手 術侵襲により好中球機能が元進する術後 1日 目

前後に proteinase inhibitor,オブソニンの低下が認め

られることである。

手術による粘膜や腹膜の正常構造の破壊や細菌の汚

染は術後感染の成立を容易にするのみならず,手 術侵

襲に対する反応はサイトカインを介するため時間を要

し,術後早期には proteinase inhibitorの低下,オ プソ

ニンの低下といった基盤があり,術 後感染の成立を容

易にすることになる。また感染に対し顆粒球の孤軍奮

闘という形態をとることになり,組 織障害が出現しや

す くなる。しかも手術侵襲が大きくなればなるほど

priming効果を受けた顆粒球が対処することになり,

顆粒球からの活性酸素やエラスターゼの放出も大きく

なり,臓 器障害が起こりやすいといえる。臨床的にも

これ ら因子は灌流後組織障害 (post reperfusion

ittury)1いや呼吸不全 (ARDS)1つ の成立機転の 1つ と

考えられている, このため術後感染は前述した術前感

染とはことなり,感 染が重篤化しやすい状態,い わゆ

る免疫不全状態 (immuno compromized state)にお

こる感染と考え対処する必要がある.

最後に大手術後に感染が併発し,生 体がこれに対処

できなくなり臓器不全に陥る例が多いことを考えれ

ば,手 術侵襲は大きな意味を有している。それゆえ手

術手技の開発や薬剤投与により手術侵襲を可能な限り

軽減させ,安 全に手術を施行していく努力を続けてい

く必要があることを強調したい。
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To study the influence of surgical defense system, granulocyte function (Luminol dependent chemilumi
nescence, elastase release) and plasma levels of the acute phase proteins were measured. Blood samples were
obtained continuously before and after surgery from 93 patients with gall-stones, cancer of the stomach or cancer of
the colon and rectum. Immediately after the operation, granulocyte function was increased but plasma levels of the
acute phase proteins were decreased. The increase in the granulocyte function and the drop in the plasma levels of
the acute phase proteins in the patients with cancer of the colon and recutm or stomach were more severe than
those in the patients with gallstones. Furthermore, these values returned to the preoperative levels much earlier in
the latter group. These changes almost paralleled the degree of the surgical aggresion. It was therefore suspected
that the changes caused by surgical aggression might easily lead to tissue damage by the granulocytes. Considering
that.postoperative infection occurs in these immunocompromised states, it is necessary to deal carefully with such
infections.
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