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手術侵襲時の生体反応におけるサイトカインの役害J

―とくにin vivoでの肝の反応を中心に一

東京大学第 1外科

齋藤 英 昭  福 島 亮 治  橋 口陽二郎

住田 敏 之  武 藤徹一郎

われわれは侵襲時の生体反応におけるサイ トカインの役害Jについて, とくに in vivoでの肝を中心

とした生体反応を検討した。実験的検討には意識下雑種成犬を用い interleukin-1(IL-1)または tumor

necrosis factor(TNF)5″g/kg/時を持続静注した。その結果,サ イトカイン, とくにIL‐1投与はよ

く知られている肝での生体反応としての糖 。乳酸代謝やアミノ酸 ・蛋白代謝に類似した反応を引き起

した。臨床的検討では,食 道亜全摘術,胃 幽門側切除術,肝 硬変併存肝切除術などの術後の肝の急性

相蛋白産生と血中IL‐6値の密接な関連,さ らに肝硬変併存息者でのIL‐6による急性相蛋白産生障害が

判明した。以上から,サ イトカインは生体反応のメジエータで,糖 ・乳酸代謝や蜜白・アミノ酸代謝

を充進させる。しかし肝障害ではIL・6産生にもかかわらず急性相蛋白合成が障害され,サ イトカイン

による肝の生体反応は肝の状態に左右される。

はじめに

従来は外科侵襲の生体反応の発動機序 として,神 経

内分泌反応が重要視されてきた。 し かし,最 近の免疫

学や遺伝子工学技術の進歩で,マ クロファージなどか

ら産生 ・分泌されるサイ トカインが一方では侵襲のシ

グナルを中枢神経系に伝達 し,ま た他方では直接的に

各種の臓器 ・系に作用して生体反応を引き起こすこと

が指摘されている1).

とくに肝臓は侵襲後には糖新生やケ トン体産生,蛋

白合成などで侵襲後の生体反応の中心的な役割を果た

している。このような侵襲時の肝での生体反応にも

interleukin‐1(IL‐1)式,IL-6, tumor necrosis factor

(TNF)な どのサイ トカインが重要な役割を演 じてい

ると考えられる。そこで,わ れわれは侵襲時の生体反

応におけるサイ トカインの役割について, とくに in

vivoでの肝を中心 とした生体反応に焦点をあてて実

験的 。臨床的に検討した。

1.実 験的検討
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1)目 的

サイ トカイン投与による肝および腸 (腹腔領域)の

糖 ・乳酸代謝 とアミノ酸 ,蛋 白代謝への影響を検討し

ブ【二.

2)対 象と方法

雑種成犬18頭を全身麻酔下に開腹,肺 動脈にSwan,

Canzカ テーテル,門 脈,肝 静脈,大 動脈に採血用カ

テーテルを挿入,肝 動脈と門脈に血流計を装着した。

開腹術後 1日 目に意識下で生食 (対照群),IL-1(IL‐1

群)ま たはTNF(TNF群 )5″g/kg/時を2時間持続

投与し,各 サイトカイン投与前,投 与後 1, 2, 3,

4時間で心拍出量,腹 腔血流量を測定,同 時に動脈と

門脈から採血した,血 中のブドウ糖,乳 酸,ア ミノ酸

を測定した.肝 臓および腸 (門脈領域)で のそれぞれ

の基質の出納は既報分のごとく計算した。またコルチ

ゾールとCRPも 測定した。

3)成 績

a. コルチゾール値および循環動態

血中コルチブール値はIL‐1,TNFの 投与後には著

明に増加した(Fig。1)。また心拍出量と腹腔血流量(肝

動脈血流量十門脈血流量)は IL-1投与で有意に増加し

た。しかし,TNFで は心拍出量の増加は認められず,
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Fig. 1 Plasma cortisol levels after cytokine infu-
sion in awake dogs. Plasma cortisol levels in-
creased after IL-l or TNF infusion.
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腹腔血流量はむしろ減少した。

b.サ イ トカイン投与後の糖 ・乳酸代謝

IL‐1,TNFそ れぞれの投与後に血糖値は著明に低下

した。しかし, このさいの肝臓からの糖放出はむしろ

各サイ トカイン投与前に比べて有意に増加 していた

(Fig, 2)。

また IL-1やTNFの 投与後には末梢血の乳酸濃度が

有意に増加, さらに肝の乳酸摂取 もこれらサイ トカイ

ンの投与で明らかに増加した。しかし,IL‐1の投与によ

る血中乳酸値 と肝の乳酸摂取は投与後 1時 間で急激に

増加,投与終了後は急速に減少したのに対し,TNFで

は投与終了後にも増加 した (Fig,3).
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c.サ イ トカイン投与 とア ミノ酸 ・蛋白代謝

肝でのアラニンの摂取もIL,1やTNF投 与後に有意

に増加した(Fig.4).そ して IL‐1群での肝のアラニン

摂取 とブドウ糖放出の間には有意な正の相関がみとめ

られた(F堵.5)。 また腸は IL‐1投与でグルタミン摂取

を増加させ,ア ラエン放出も増加させた。 こ れらの間

には正の相関があった (p<0.01)。 さらに IL‐1投与犬

での腸のアラニン放出と肝のアラエン摂取にも正の相

関があった(p<0.01)。また IL‐1投与後に肝での CRP

合成は経時的に増加 した (Fig.6).

2.臨 床的検討

1)目 的

消化器手術後の血中 IL‐6値と急性相質白CRP値 の

関連を臨床例で検討した。さらに肝硬変の併存の有無

でこの IL‐6と急性相蛋自の関連が異なるか,否 かをも

検討した,

2)対 象と方法

対象は食道亜全摘術 8例 ,胃 幽門側切除術 871j,肝

硬変併存の肝切除術 7例 ,計 23例で,前 2者 の手術施

行例は肝硬変非併存である。 こ れらで手術前,終 了直

後,術 後 1お よび 3日 目に末梢血の CRPを ラテック

ス凝集法で,IL‐6をラジオイムノアッセイ法 (Amer‐

s h a m 社キット) で 測定した。

3)成 績

a.末 梢血中 IL‐6の術前後の推移

各手術患者 ともに血中 IL‐6値は術直後をピークと

して以後,術 後 1日 目, 3日 目と減少した。そして食

道亜全摘術 と肝硬変併存肝切除術の術後 1日 目の血中

IL‐6値は,胃 幽門偵r切除術に比べ有意に高値であった

Fig. 2 Blood sugar levels (left) and hepatic output of glucose (right) after
cytokine infusion in awake dogs. Blood sugar levels decreased, but hepatic
output of glucose increased after cytokine infusion.
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Fig. 4 Hepatic alanine uptake after cytokine

infusion in awake dogs.Hepatic alanine uptake

increased aier IL‐1 0r TNF infusion(Ⅲp<0,05).

(Fig。7).

b.末 梢血中 CRP値 の術前後の推移

食道亜全摘手術,胃 幽門側手術,肝 硬変併存肝切除

術いずれも術後第 1日 日から術後 3日 目にかけて血中

CRPは 急速に増加した.し かし,術 後 1日 目の肝硬変

併存肝切除術例の CRP値 は食道亜全摘例および胃幽

門側切除術例に比べて有意に低値であった(F地.8)。

c.血 中 IL‐6と術後の CRPの 相関

肝硬変非併存の食道亜全摘術 と胃幽門側切除術では

術直後の血中 IL‐6と術後 1日 目の CRP値 に正の相関

が認められた (p<001)。 こ れに対し,肝 硬変併存肝

切除術ではこれらの間に全 く逆に負の相関があった

(p < 0 . 0 1 ) .

考  察

今回のサイ トカイン投与意識下犬の検討では,サ イ

トカイン,と くに IL‐1の投与は従来から知 られている

139(2587)

0 1 2 3 4

Tlme (hourl

Fig. 5 Correlation between the alanine uptake
and the glucose output by the liver after IL-l
infusion in awake dogs. There was a significantly
positive correlation between alanine uptake and
glucose output by the liver.
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侵襲後の肝臓での生体反応としての糖 ・乳酸代謝やア

ミノ酸 ・蛋白代謝と類似した反応を意起することが明

らかとなった。さらに消化器手術後患者の検討では,

術後の肝臓による急性相蛋白産生と血中IL‐6値の密

接な関連,さ らに肝硬変併存患者でのIL-6による急性

相蛋白産生の障害が判明した。

最近になって外科侵襲時の生体反応におけるサイト

カインの役割が重要視されている。これらのサイトカ

インのうち, とくに生体反応に関連するものとしては

IL‐1,TNF,IL‐ 6があげらるれる。.一 方,肝臓は生体

に侵襲が加わった際に,糖代謝,質的代謝を活発化し,

エネルギー産生,急 性相蛋自の合成,血 液凝固因子の

産生,倉J傷治癒に必要な基質の合成など生体の生存に

Fig. 3 Arterial lactate levels (left) and hepatic uptake of lactate (right) after

cytokine infusion in awake dogs. Both arterial lactate levels and hepatic lactate

uptake increased after IL-1 or TNF infusion. Note the different pattern of the

change between IL-l and TNF.
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Fig. 6 Hepatic output of C-reactive protein after
IL-l infusion in awake dogs. The output of CRP
by the liver increased after IL-l infusion.
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Fig. 7 Plasma IL-6 levels on postoperative day 1
(POD 1). Plasma IL"6 levels on POD 1 were

significantly higher after esophagectomy and

hepatectomy than gastrectomy. Patients under'
going hepatectomy has histologically proven

liver cirrhosis. Patients undergoing eso-
phagectomy or gastrectomy did not have cirrho-
SiS.
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Fig. 8 Serum CRP levels on POD 1. Serum CRP
level on POD 1 was lowest after hepatectomy in
cirrhosis.

30

Hepatectomy  Gastrectomy EsoPhgagectomy
,n

C,rrhosts

は重症敗血症やエン ドトキシン投与での所見と一致し

ている。このさい肝臓からの糖放出は増加し糖新生が

元進 していた。これらの成績からサイ トカインがこれ

までいわれている侵襲時の肝での糖代謝にも密接に関

与していると考えられる.そ してサイ トカイン投与後

には肝の糖新生の元進にもかかわらず低血糖 となって

お り, このことはサイ トカインが末梢組織にも作用し

て,肝 の糖新生を上回る末梢組織での糖需要の増加を

も引き起こしている可能性が強い。

また IL‐1や TNFの 投与後には末梢血の乳酸濃度 と

肝での乳酸摂取も明らかに増加 した。すなわち,これら

のサイ トカインは末梢組織からの乳酸の肝への動員,

肝の乳酸摂取の克進など, これまで指摘されていた生

体反応にも深 く関与している可能性が考えられる。

さらに IL‐1や TNFの 投与でアラエンの肝での摂取

が増加した.ア ラニンは糖原性ア ミノ酸で,事 実,IL―

1投与犬では肝のアラニン摂取量 と肝での糖放出量に

正の相関関係が認められた。したがって,IL-1や TNF

などのサイ トカインは侵襲時の肝の糖代謝のみなら

ず,ア ミノ酸代謝をも統合的に制御するメジエータと

なっていることが示唆 され る。 とくに IL‐1投与犬で

は,最 近問題。となっているグルタ ミンの腸での摂取

増加,腸 上皮細胞がグルタミンをエネルギー基質とし

て利用 したさいに産生されるアラニンの腸からの放出

増加, さらに腸のアラニン放出と肝のアラニン摂取の

間に正の相関関係など興味ある所見も得られた。これ

らを考え合わせると,IL‐1は生体反応における糖,ア ミ

ノ酸代謝の末梢組織一腸管―肝 という臓器相互間代謝

の統御にも重要な役害」を演じている可能性が強い。

Gaslrectomy Esophgagectomy

必須の代謝を担っている。。この肝臓 の生体反応の

じゃっ起にもサイ トカインが関与していることが想定

さオしる。

今回の意識下犬の IL‐1と TNF投 与では,サ イ トカ

イン投与後に侵襲ホルモンとされる血中のコルチゾー

ル値が増加した。 こ のことはこれらのサイ トカインが

いずれかの経路で副腎を刺激 し,IL‐1や TNFが 生体

反応のシグナルとなりうることを示唆している。

ついでサイ トカインと糖代謝の関係では,い ずれの

サイ トカイン投与でも低血糖をきたしたが, この所見

師
　
に中ｈい
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ただし,TNFの 投与では,観察期間中には IL‐1投与

でみられた腹腔領域血流量の増加,腸 のグルタミン摂

取の増加やアラニン放出の増加はみられず,お なじサ

イ トカインとヽヽってもIL‐1と TNFで は腹腔臓器, と

くに腸における効果の発現形態が異なる。

一方,外 科侵襲での肝におけるア ミノ酸 ・蛋白代謝

のもうひとつの特徴は生体防御に必要な CRPな どの

急性相蛋自の合成元進りである。この意識下犬実験モ

デルでもIL‐1の投与後に肝での CRP合 成は経時的に

増加していた,最近の in vitroや小動物の研究Dではこ

のような肝の急性相蛋自の合成元進は IL‐6に よると

されている。今回の経時的なCRP増 加は IL‐1によっ

て刺激されたマクロフアージで産生 ・分泌された IL-6

によると考えられる。

臨床での肝硬変非併存消化器手術例で もIL-6が高

値であった食道亜全摘群で術後の CRP濃 度は著増

し,ま た術直後の血中 IL‐6と術後 1日 日の CRP値 に

正の相関も認められた。 こ れらのことは in vitroや実

験動物で指摘 されていた IL‐6による肝細胞での急性

相蛋白合成の元進作用。を臨床例で確認 した成績 と思

われる。この成績は従来の報告。と一致している.

しかし,今 回の臨床検討では肝硬変併存肝切除術の

術後 IL‐6は肝硬変非併存 胃幽門側手術に比べ高値で

あったにも関わらず,術 後の CRP値 は幽門切除術 よ

り低値を示した。さらに肝硬変非併存の食道亜全摘術

や胃幽門側切除術では,術 後の血中 IL-6とCRPの 間

には正の相関がみられたのに対し,肝 硬変併存肝切除

術では逆に負の相関が認められた。これらの成績から,

141(2589)

肝硬変では手術後の IL‐6が産生 ・分泌されても肝では

急性相蛋自の合成元進が抑制されていることが示唆さ

れた。この機序については,IL-6刺激に対する肝細胞の

急性相蛋 白合成反応 の障害や肝細胞 の IL‐6リセプ

ターの障害などが考えられる。

いずれにしてもサイ トカイン刺激による硬変肝での

急性相蛋白合成の障害が,肝 硬変併存手術後の易感染

性や血液凝固障害,創 傷治癒遅廷など生体防御能の低

下につながっている可能性がある。今後は侵襲生体で

のサイ トカインと肝の生体反応を一層詳細に検討し,

これをもとづいた対策が必要 となる。
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Role of Cytokines in Hepatic Response to Iniury

Hideaki Saito, Ryoji Fukushima, Yojiro Hashiguchi, Toshiyuki Sumida and Tetsuichiro Muto
Department of Surgery, University of Tokyo

We investigated the participation of cytokines in the hepatic response to injury. The animal study examined
the effects of IL-l and TNF on the carbohydrate and protein metabolism of the liver in chronically catheterized
awake dogs. Both IL-1 and TNF enhanced the output of glucose and the uptake of alanine and lactabe by the liver.
IL-l also increased the hepatic output of C reactive protein (CRP). The clinical study examined the relationship
between plasma levels of IL-6 and CRP in patients undergoing various operations. There was a positive correlation
between plasma levels of IL-6 on postopersitive day 0 and levels of CRP on postoperative day 1 in patients without
cirrhosis. However, there was a negative correlation between these two parameters in patients with cirrhosis.
These results suggest that cytokines are mediators that orchastrate the hepatic response to injury and that the
cytokine-mediated metabolic response depends on the function of the target organ.
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