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食道癌術後のエンドトキシン血症に関する検討

米川

吉住

はじめに

食道癌手術の安全性は近年向上したとはいえ,依 然

として 5%程 度の手術死亡が報告されている1レ),その

死因を検討すると,肺 合併症 ・縫合不全などの単独の

原因による死亡は近年減少し, これらから2次 的に生

じた多臓器機能不全が最終的な死因となっている場合

が多いめ,

このような食道癌術後の病態を解明す る一環 とし

て,北 村 ら。は食道癌術後の血中エン ドトキシン (以

下,Et)を 測定し,術 後にその増加を認めている。著

者 らは食道痛術後の Etを 測定するとともに術前の免

疫療法が術後の Et血 症に与える影響を検討 し,ま た

この Etと 術後の検査成績 との関係につき検討した。

対象 と方法

1989年2月 までの 1年 4か 月間に当科で R2郭清を

伴 う1期 的食道切除再建術を施行 した胸部食道癌17例

を,術 前に抗癌剤 ・免疫療法を用いなかった10例 (対
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胸部食道癌患者を対象に手術前後の血中 endOtoxin(Et)を 測定し,OK432に よる術前免疫療法が

術後の高 Et血 症を抑制することを明らかにした.

1)術 前に免疫療法を行わなかった10例の Etは 術前13.9pg/mlであ り,術 直後から第 1病 日の37.0

pg/mlを ピークとして第 5病 日まで有意な増加がみられた。

2)術 前にOK432を 5KEず つ 4～ 6回 皮内投与した 7例 では手術前後の Etに は有意な変化が認め

られなかった。

3)両 群を比較すると第 1・ 3病 日の Etは 免疫群において有意に低値であった.

4)し かし術前後の血小板数,補 体 (CH50),類 粒球エラスターゼ,血 液ガス (RI)は 術前免疫療法

の有無で差がなかった。

5)こ の理由として,① 食道癌術後の Etの 増加の程度は臨床経過に影響するほど大きくない,② 現

在の Etの 測定法に問題があるという2つ の可能性が考えられた。

Key words: endotoxin, postoperative endotoxemia, carcinoma of the esophagus, preoperative

immunotherapy, OK432

照群)と OK432を 5KEず つ 4～ 6回 皮内投与 した 7

例 (免疫群)の 2群 に分けた。割 り付けは1988年 4月

～10月の 6か 月間の全症例を免疫群 として, この期間

をはさむ前後合計 8か 月間の全症例を対照群 とした,

その内訳をみると,対 照群の年齢は71.7±9.2歳,免 疫

群のそれは66.7±8.0歳であ り,両群のあいだには癌の

進行度 ・手術時間 ・出血量などにおいても有意な差は

Table l  Proflles of the patients of control and

immunotherapy groups Patients of immunother・

apy group、 vere given 5KE of OK432,2 times a

week for 2 to 3、veeks before the operatlon.
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見られなかった (Table l)。

両群とも通常の血液 ・生化学検査を行った。対照群

の一部には術前に SU‐pOlysaccharide(SUPS)に対す

る皮内反応を施行し,免疫群では全4/1にOK432投与前

後に SUPS, purilled protein derivative(PPD)の皮

内反応 も行った。

血中の Etは ,術 前 ・術直後 ・術後 1・ 3・ 5,7・

14病日に思者の大腿動脈から直接ヘパ リン採血 した血

液につき トキシカラー法 (エンドトキシンDテ ス ト,

生化学工業)により,記 載 された手順で'測定した.な

お測定にはβ‐gluCanを除去 されたディスポーザブル

チップ (生化学工業)と ,270度 で 2時 間以上滅菌した

ガラス器具を用いた。

顆粒球エラスターゼは enzyme immunoassay(EIA

法)で 測定した。.術 後の血液ガスについての検討は,

吸入酸素濃度が日々ことなるので,respiratory index

(RI)を対象として行った。統計的処理は 1つの群内の

経 日的変動は paired tテス トで検定し,群 間の比較は

non‐paired tテス トで行い,p<0.05の とき有意差あ り

とした。

結  果

1)皮 内反応よりみた術前免疫状態

入院時の SUPS皮 内反応の長径は,対 照群では平均

7.8±3.8mmで あり(ただし5例 のみ測定),免 疫群で

は4.6±3.5mmで ,両群に有意差は認められなかった.

SUPSの 皮内反応陽性 とされる10mm以 上の発赤は対

照群 。免疫群 とも1例づつであった。

Fig. l Results of skin tests (1■ llnunotherapy

group) Before ilnmunotherapy, skin tests for

PPD and SUPS were negative in most ca蛍 ぉ.

A■er a series of inieCtiOns of OK432,however,

the diameter of skin redness  for SUPS

signincantly increased.

致]‖居品量 ,PD
(mm)
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免疫群ではOK432に よる免疫療法後 の SUPSは

15.6±9 4mmと 免疫療法前より有意に増大した (p<

0.01)(Fig.1)。 しかしPPDの 長径は入院時に平均

6.9±4.9mmで あ り,免 疫療法後は11.0±6 3mmで ,

前後に有意差はなく,OK432は 非特異的免疫を増強す

るものでなかった。

2)対 照群 ・免疫群の血中 Etの 経過

(a)対 照群の血中 Etの 経過

術前に免疫療法を行わなかった10例の術前 Et値は

13.9±9.8pg/mlであった。Etは 術直後か ら24.9±

13.8pg/mlへと有意な増加 (p<0.05)をしめし,第 1

病 日に最 高3 7 . 0 ±1 9 . 9 p g / m l となった ( p < 0 . 0 1 )

(Fig.2)。第 3, 5病 日のEtはそれぞれ33.3±24.3,

25.7±25.lpg/mlであった (p<0.05)。これらの有意

な増加は5病 日まで持続し,14病日には13,1±7.7pg/

mlへ と術前値まで復帰した.

Fig。 2 Changes in serum endotoxin  (control

group), Serum endotoxin levels signiflcantly in‐

creased after esophagectomy(from O to 5 days,

p < 0 0 5 )

( p g′m4 )
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Fig. 3 Changes in serum endotoxin (immunother-

apy group). Serum endotoxin levels did not
increase after esophagectomy in patients who
received preoperative immunotherapy with
oK432.
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それぞれ107± 4.5×104,14.9±5.6×104,第3病 日で

はそれぞれ11.3±85× 104,201±8.9×104でぁ り,と

もに免疫群で多い傾向 (p<0.1)が 認められた (Fig.

5)。その後,両 群の血小板は術後 5病 日にはほぼ同数

となり, 7病 日には術前値に回復 した。

(b)血 液生化学校査成績

類粒球エラスターゼは手術直後には対照群176.1±

970,免 疫群196±91.8であ り,両 群 とも術後 1,3病

p.+op | 3 5 7 l{
(Onddor!tu)

Fig.7 Total serum complement(CH50)

(CH50 un'ts′ml)

b)免 疫群の血中 Etの経過

免疫群の入院時の Etは 10.9±7.8pg/mlであ り,免

疫療法終了後すなわち手術直前には12.3±4.6pg/ml

であった。免疫療法前後の Etは 有意な変化を示 さな

かった (Fig。3).

免疫群での Etの 平均値 は術直後14.7±7.5pg/ml

であ り,術前 と有意な変化を示 さなかった。また第 1・

3・ 5病 日の Etは ,そ れぞれ17.2±75,11.0± 4.0,

15.7±9.4pg/mlであ り,い ずれも術前値に比べて有

意な変化でなかった。すなわち免疫群の Etは 術前後

の全期間を通 じて明らかな変動がなかった.

c)対 照群 と免疫群の血中 Etの経過の比較

対照群10例と免疫群 7例 の Etの 変化を手術直前か

ら14病日まで比較すると,術 前値は両群で差がなかっ

たが,術 直後(0病 日)は免疫群で低値である傾向(p<

0.1)がみられた (Fig。4)。そして,術 後 1・3病 日で

は免疫群の Etは対照群に比べて有意に低かった (p<

0.05).5病 日以後の Etは両群間で有意な差は認めら

れず,14病 日にはともに術前値に回復 した。

3)免 疫群 と対照群の臨床成績の比較

(a)末 精血検査成績

白血球数の変化は両群 とも同一群のなかにおいても

その方向は一定でなかった。すなわち術直後をみると,

対照群では10例中 5例 で,免 疫群では 7例 中 2例 で術

前値より減少し,他 の症例では増加していた。平均値

をみると自血球数は術前後のどの時点においても2群

間で有意差をしめさなかった。

術前の血小板 は対照群で25.5±6.6×104,免疫群

25,1±10.1×104で有意な差はなかったが 1病 日では

Fig. 4 Comparison of seru■ l endotoxin levels

between cOntrol and iinmunotherapy groups.

Serum endotoxin levels、vere signiflcantly lower

in immunotherapy grOup on the l st and 3 rd

pOstOperative day than the control group (p<

Fig.5 Platelet

Fig. 6 Granulocyte elastase

(days aft6 ofetion)

14
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日には術前の 2倍 前後に有意に増加したあと14病日に

はほぼ術前値に復帰した(Fig.6)。 しかし免疫療法は

この経過に影響を与えなかった。

血清総補体価(CH50)は,術前には対照群40.9±46,

免疫群41.2±2.8であ り,術後 1病 日にはともに術前よ

り有意に低下したあと, 3病 日には術前値に回復した

(Fig.7)。 両群の経過は全期間を通じて有意差が認め

られなかった。

炎症反応にともない増加する血清 CRPは 両群 とも

術後第 3病 日に最高 となったが,対 照群 ・免疫群の間

に差は見られなかった。

肝機能の うち総 ビリル ビン (T‐bil),腎機能の うち

BUNは , ともに両群において術直後から徐々に増加

し, 7病 日に最高値 となる傾向であった。しかしその

変動はともに両群間に差が認められなかった。

(c)Respiratory index`少 Iヒ窮交

術前後の血液ガスは投与酸素濃度の違いをこえて検

討するためにrespiratory index(RI)を指標 とした。

両群 とも術前 の RIは 0.12ない し0.2の正常範 囲 に

あったが,術 直後にはともに094～ 0.96と有意に(p<

0.01)増加し,5病 日まで RIが 約1.0の状態が持続 し,

14病日でもなお0.4～0.5であった(Fig.8)。しかし対

照群,免 疫群 との間には有意差は認められなかった.

(d)合 併症発生との関係

今回の検討で対象 とした両群の17例中には術死は見

られなかった.Etを 経 日的に測定した14病日までに生

じた合併症は対照群では呼吸不全 1例 ・縫合不全 1例

で,免 疫群では呼吸不全 2例 であった。これら両群の

各 2症 例の 1～ 14病日までの血中 Etの最高値は対照

群ではそれぞれ69.0,84.5pg/ml,免疫群ではそれぞれ

24.9,23.8pg/mlであ り,免 痩群で低値であった。

Fig.8 Respiratory index(RI)(A‐ aDo2/Pa02)

Fig. 9 Correlation
levels and platelet

esophagectomy

Platelet
(x l0 ' lmm3)
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betH′een serum  endotoxin

counts on the Flrst day after

0 2 5 5 0 7 5
Endotoxin (E/ml)

Fig. 10 Correlation between serurn endotoxin
levels and respiratory index on the first day after

esophagectomy

Respiratory
index

0        25       50       75
Endotoxin(Po′ml)

4)血 中 Etと臨床検査成績の相関

血中 Etは 対照群で術後 1病 日にもっとも増加 した

ので, この時点での血中 Et値 が臨床検査成績 と相関

するか否かを検討した。

血小板数のみが術後早期に対照群 と免疫群で差があ

る傾向であったので,ま ず血中 Etと 血小板数 との関

係を対照群 ・免疫群をひとまとめにして検討 したが,

両群に有意な関係は認められなかった (0.2>p>0.1)

(Fig.9).

また術後 1病 日の Etと RIと の間にも有意な関係

はみられなかった (Fig.10).

考  察

食道癌,肝 胆道系癌など消化器外科の術後には血中

Etが 増加することが報告されている。のゆ.北 村 ら。は

食道癌22例を対象 として手術前後の血中 Etを 測定

し,食 道癌では開腹手術例 よりも術後の血中 Etが 高

値をとること,そ してこの Et血 症は血液培養陰性例
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の原因としては要因(4)の関与 も考えられ,この点から

も著者 らの成績は矛盾 しないと思われた.

つぎに術前の免疫療法が術後の臨床経過に与える影

響につき検討した.著 者らの調べた範囲では術後の自

血球数,血小板数,顆粒球エラスターゼ,補体価,CRP,

T‐bl,RIな どの検査成績の経過,さ らには小数例では

あるが臨床的な合併症の発生率はいずれも対照群 ・免

疫群のあいだで有意な差異は見られなかった。また第

1病 日の血中 Etと 主要な臨床検査成績 との間にも有

意な相関は見られなかった.

これ らの成績は Etの 臨床的意義についての多 くの

研究成果ゆ～1い14)と
矛盾すると思われた。これを説明す

るには,(1)本 研究の息者の術後 Etの 増加の程度は

臨床経過に影響するほど大きくなかった,(2)現 在の

トキシカラー法によるEtの 測定法には問題がある,

の 2つ の可能性が考えられる。

(1)のEtの 増加の程度についてであるが,対 象17例

の術後 Etは 大部分の測定点において50pg/ml以 下で

あ り,118回 の預J定点において 6回 (4例 )の みでそれ

を越えた。この 4例 はすべて対照群に含まれていたが,

術後の血中 Etが 100pg/mlを越 える症例は見 られな

かった。 トキシカラー法とリムルステス トを比較 した

報告によれば1"1のリムルス陽性 となるのは45～50pg/

mlと される。すなわち食道癌患者では術後の Etは 大

部分の症例で,か つほとんどの測定時点において リム

ルス陰性の範囲にあ り,対 照群の うち一部が リムルス

弱陽性にすぎなかった。これは動物を使用 して血中 Et

濃度 と血行動態 との関係を検討 した Naessら 1つの報

告や多臓器機能不全患者の血中 Etl。よりはるかに少

い量である。Etヤコよ血中に多 くの阻害物質が存在する

こと1"をも考え合わせると,血中 Etは あるレベルまで

は臨床経過に影響 しないとの見方も可能であろう.

つぎに著者らが使用 した トキシカラー法lりは鋭敏な

Et預J定法とされるが,本法はいわゆるファクターGを

介 してβ‐glucanな どのEt以 外の物質 とも反応す る

ことが知 られている201β_glucanは自然界には高等生

物の体成分としては存在せず,お もに真菌の多糖類 と

して存在 しているが2い
, とくに合併症なく経過 した症

例が手術当日から真菌に汚染されているとは考えがた

い,北 村ら21)は食道癌術後に トキシカラー法では高 Et

血症が認められるものの,グ ラム陰性梓菌毒素により

特異性が高いといわれるエン ドスペシー法では Etの

増加が検出できないと報告 し, この Etの 本態 として

手術侵襲により産生される生体の反応物を考え, これ

でも見られたことを報告している。

今回,著 者らは術前に免疫療法を行わなかった104/11

につき術前後の Etを 経 日的に測定 した ところ,食 道

癌患者の術前の Etは 正常値5)をわずかに越える所に

あ り,術 直後から第 1病 日にかけ急上昇し,そ の後 3

日ないし5病 日にかけ回復 した。この変動は第 3病 日

の Etが なお高値であることを除けば北村 ら。の報告

に一致するものであった。
一方,OK432に より術前に 4～ 6回 の免疫療法を施

行 した 7例 では術前の Etは対照群 とほぼ同じであっ

たが,術 後の増加は抑制 され術前後で有意な変動を示

さなかった。

N a k a g a w a らりは 主 要 な網 内 系 の 1 つ で あ る

Kuprer細 胞を切除する肝切除例において,OK432に

よる術前免疫療法が抑制 された網内系の賦活を通 じて

術後48時間までの早期の高 Et血症を予防することを

報告 しているが,食 道癌でも同様の結果がえられた。

そこで対照群の一部と免疫療法群の合計12例の入院

時 の 免 疫 状 態 を検 討 した と こ ろ, S U P S は1 0 例

(83.3%)が 陰性であった。また免疫群では PPDの 皮

内反応を行った 7例 中の 5例 は陰性であ り,食 道癌で

は術前の免疫の低下が見 られた。著者 らは網内系の機

能を直接 には測定 しなかったが,今 回の検討 では

OK432が 投与 された免疫群全例において SUPSの 皮

内反応が増加 してお り,食 道癌でも免疫賦活に伴い同

様の機序が働いた可能性があると思われる。

次に,術 後の高 Et血症の発生に関与する因子につ

き考察した。著者らの検討では患者の年齢・手術時間・

出血量な どは術後の血中 Etと の相関を認めなかっ

た。

玉熊 ら1いは高 Et血 症の生ずる原因を,(1)多 量の

Etが たまたま血中に入る場合,(2)重 篤な感染症に伴

う場合,(3)腸 管粘膜関門が破綻 した場合,(4)網 内

系の機能障害に伴 う場合の 4つ に分類している.し か

し今回の症例中に術後 1～ 5病 日の血液培養が陽性に

なった症例はなく,ま た術後の喀疾培養でグラム陰性

梓菌が検出された症例の Etが 特に高い傾向も認め ら

れなかったことから(1),(2)は否定的である。(3)につ

いては術前から長期にわた り経 口摂取が不十分な患者

では腸管粘膜の萎縮があるとされ,腸 管内の Etが 容

易に血中に移行 (transiocate)する可能性も考えられ

るので11),術前の食事内容と術前術後の Etと の関係も

検討したが両者には有意な関係はなく, この点も否定

的であった。よって本検査法で検出された高 Et血 症
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を nonseptic endotoxemiaと称 した.ま た菊地 ら2のは

血管のホモジネー トが トキシカラー法で Etと 紛 らわ

しい反応をしめす ことを明らかにしている。 したがっ

て今回 トキシカラー法で預J定した ものは真のエン ドト

キシンでない可能性 も否定はできない。 また石山ら19

は現在の トキシカラー法には血清の前処理法,Etの 回

収率などにつ きなお多 くの問題点が残 っていると報告

している。

以上に示 した ように,食 道癌術後には血中 Etの 増

加が認め られ,OK432に よる術前免疫療法はその増加

を有意に抑制 した。 しかし, リムルス弱陽性以下に相

当す る濃度の血中 Etの 臨床的意義 についてはなお明

らかにできなかった。その臨床的意義を解明するため

には Etに 特果性がよ り高 く,よ り高感度な測定法の

開発をぶ くめ,今後 ともさらに研究が必要 と思われた。
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Serum endotoxin in 17 patients who underwent resection of carcinoma of of the esophagus was measured
before the operation, and just after, and 1, 3, 5, 7 and 14 days after the operation. The patients were divided into two
groups; ten patients were controls, and the remaining seven patients received an immunomodulator, OK432 (5KE)
4 to 6 times before surgery (immunotherapy group). The serum endotoxin level of the control patients before
surgery was 13.9 t 9.8 pglml, which was significantly increased after the operation with a peak of 37.0 t 19.9
pglml on the lst postoperative day. This significant endotoxemia continued for 5 days, then the endotoxin level
returned to the baseline by 14 days after the operation. In the immunotherapy group, serum endotoxin did not show
any significant increase after surgery; therefore, serum endotoxin in this group was significantly lower on the lst
and 3rd days after surgery than that in the control group. There were no significant differences in plateler counrs,
total serum complement (CH50), granulocyte elastase, or respiratory index between these twogroups after surgery.
This discrepancy between endotoxin levels and clinical course may result from either relatively small changes in
endotoxin levels after esophagectomy or the lack of specificity of the toxicolor test.
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