
32例の食道静脈瘤直達手術術後に,血 中エンドトキシン (Et)を New perchloric acid(New PCA)

処理後エンドスペシー(生化学工業)を用いて測定し,polymyxin B sulfate(PL‐B),tinidazol(TDZ)

投与の直腸内細菌,血 中 Etに及ぼす効果を調べた:症 例を非投与(A)群13例と,PL‐B300万単位(B)

群 9例 ,PL‐B600万 単位(C)群 5例 ,PL,B300万 単位,TDZ l,000mg(D)群 5例 に分け,術 前に 3

日間投与した。投与前 (手術 3日前),術 後 1, 3, 5病 日と,投 与群では術前日 (投与後)に も末梢

血を採取しEtを測定した。A群 は術前5,8(平均,pg/ml)か ら第 1病 日に7.4に増加し,そ の後漸減

した,B群 では投与後に16%の 減少がみられ,術 後も同じレベルで推移した,一 方,C,D群 は投与後

に30%以 上減少したが術後は B群 に比し高値であった。PL―B投 与は,術後血中 Etの増加を抑制した

が,PL‐B増 量や TDZ併 用は必ずしもEt濃度の減少を来さず,細菌叢の変化あるいは死滅した細菌が

放出した Etの増大が考えられた。
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chloric acid以下,New PCA法 と略記)が 考案され

た。われわれはこれまでに多 くの臨床検体を用いて

New PCA法 とエンドスペシーを組み合わせることに

より,感 度と信頼性が格段に高くなったことを報告し

てきた助.

腸管内に大量に存在するグラム陰性菌から生成され

るEtは ,通 常でも生体に取 り込まれているとする概

念が一般的である。このような感染巣の見られない状

態でかつ腸管由来と考えられるEt血 症を内因性 Et

血症り
～1りと称している。腸管から生体に取 り込まれた

Etは 肝臓に入り網内系により解毒される。網内系の機

能不全がみられる肝疾患特に肝硬変,肝 不全では吸収

された Etが 肝臓で処理しきれずに大循環に現れるとを_

されている。このように肝硬変をともなう場合が多い

食道静脈瘤は術前後を通し高頻度に内因性 Et血 症の

出現が予想される。しかし,矢島ら
13)は新しい測定法で _

あるエンドスペシーを用いて肝疾患における内因性

Et血 症の検討を行ったが, この方法では Etレ ベルは

低 く,そ の存在は証明できなかったと報告している。

今回,わ れわれは食道静脈瘤手術症例において以下

の点に関して検討を行った。第 1は手術前後の血中 Et

はじめに

Levinら1)によるカブトガニ血液を用いたエンドト

キシン (以下,Etと 略記)の測定法 (リムルス法)は ,

臨床検体測定の積み重ねによリグラム陰性浮菌感染症

における重要な指標としての地位が確立されてきた。

しかしその測定法はいまだに完全とはいい難いのが現

状である。従来本邦ではリムルス法に続いて微量定量

が可能な合成基質法り(トキシカラー,生 化学工業)が

主に用いられてきたが, これは Etに反応する Bお よ

びC因 子系のほかに,Etではない糖類によって反応す

るG因 子偽陽性反応を包含していることが明らかと

なりり, この偽陽性反応を除去した合成基質法。(エン

ドスペシー,生 化学工業)が 新たに開発された。さら

に,Etの 測定に際して血衆の前処理が必要であるが,

本邦で広 く用いられている過塩素酸法"(Perchloric

acid以下,PCA法 と略記)による前処理では,測 定に

供されない沈殴中にもEtが みられることが見いださ

れい, これも含めて測定する新過塩素酸法の(new per_
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をエンドスペシーで測定し,内 因性 Et血 症の検討を

行った。さらに,腸 内細菌由来の血中 Etを 低下させる

目的で,好 気性グラム陰性菌,嫌 気性菌にそれぞれ有

効とされているpolymyxin B sulfate(以下,PL・Bと

略記),チ ニダブール(以下,TDZと 略記)を術前投与

し,そ の効果について検討を行った。

対象と方法

1.PL‐Bの Et不 活化能に関する基礎的検討

精製された Et(互 ∽″0111:B4,Difco社製)を 滅

菌した蒸留水でlng/ml,100pg/mlと なるように調整

し,それぞれ 4分 害Jした,この溶液中に PL‐Bを lcc当

り0 1mg,lmg,10mgの 濃度となるように添加し,残

りの 1検体は対照とした。すべての検体を37度の恒温

槽に入れ,加 温後10,60,120分 に0.lccづつ採取し,

エンドスペシーを用いて吸光度 (OD値 )を 演」定した。

2.臨 床的検討

対象 :1985年から1988年に本学第 1外科で食道静脈

瘤に対 し直達手術を行った324/1(食道離断術27frl,

Hassab手 術 547J)を対象とした(Table l).全例で術

中肝生検を行い組織学的診断を行った。

手術 3日前より絶食とし,経中心静脈栄養を行った.

PL‐Bお よびTDZの 術前投与法から以下の 4群 に分

類した。A群 :無処置(絶食のみ),B群 !手術 3日 前

より手術前日まで PL‐B300万 単位/日を経口投与,C

群 :PL‐B600万 単位/日を経口投与,D群 :PL‐B300

万単位/日に加えて TDZ l,000mg/日 を 3日 間経日投

与した。

1)直 腸内細菌採取および細菌培養

B,C,D群 各症例で薬剤投与前および手術前日に直

腸内に生理食塩水約100mlを注入し,可 及的に回収し

た溶液を細菌培養に用いた.

回収した腸液10mlを 8種類の分離培養,血液寒天,

チョコレート寒天,マ ッコンキー, ブ ドウ球菌選択培

地 N0 1lo,NAC(nalidixic acid cetrimide)寒 天,

1.5%寒 天加 SF(Streptococcus faecalis), グアノフ

ラシン添加サブロー寒天培地お よび GAM(Gifu

anaerobic mediuln)寒天培地に摂取し,37℃で一晩放

置後,分離菌の同定を行った。ただし,GAM寒 天は嫌

気ジャー (BBL Gas Pak System)に よる嫌気培養を

行った。

同定法 tグ ラム陰性梓菌はチ トクロームオキシダー

ゼ試験 (チ トクロームオキシダーゼディスクイ栄研
')の

後に,13種 類の確認培地を用いて同定した。嫌気性菌

ヤまRap ID ANA II system(InnOvative Diagnostic
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System,Inc.社製)の キットを用いて同定した。

ii)血中 Etの 測定

検体採取 :A群 では手術 3日 前 (投与群では投与

前),術 後第 1,3,5病 日に,B,C,D群 では,A群

と同時期に加えて術前日にも採血し,血 中 Et濃 度を

測定した。

Et測 定方法 iヘパ リンを加えた Et freeのディス

ポーザブルシリンジ (テルモ社製)を 用いて末梢静脈

から無菌的に採血し3,000rpm,40秒間遠心分離し,得

た血衆を検体とし濃J定まで-80℃ で凍結保存した。前

処理法は New PCA法 のを用い,検 体に水酸化ナ トリ

ウムを添加,加 温後過塩素酸にて蛋白を沈殿させた。

その後水酸化ナトリウムを加えて沈殿を溶解し,緩 衝

液にて pHを 調節し,処 理検体にエンドスペシ
ーを加

え反応させた.次 いで, ジアブカップリング試薬にて

アゾ色素に変え,分 光度計にて OD値 を測定した。こ

の OD値 から血中 Etを 算出した (正常値は9.8pg/ml

以下)。各群の測定値の変動を Wncoxon検 定にて有意

差検定を行った。

結  果

1,PL‐Bの Et不 活化能に関する検討

既知量の Et溶 液に PL‐Bを 添加した際の回収実験

では,Et lng/ml添 加時の対照の OD値 は10,60,120

分でそれぞれ122,1.26,1.23で あった,一 方,PL―B

O.lng″こよ り, 10分では, 0.58, 120分ヤま0 14と経過と

ともにOD値 は減少する傾向がみられた。さらに PL―

B10mgで は10分は0.06,120分0.04と用量依存性に Et

の リムルス活性が抑制された。また,Et 100pg/mlで

も同様に活性の抑制作用が証明された (Fig。1),

2.臨 床的検討

対象症例の大多数は肝硬変症例でその他はいずれも

Fig.l Ettect of PL‐B concentration on the Et

inactivation

買 推:♀辞 白的/m2
中  PL―B10mB

O-O PL‐ B0

登 :還 推 :♀辞
欧 1。O p g / m 2

津―メ PL D 10mg

LHbatc tire
(mlrut*)
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Table l Characteristics of

phageal varices

patients with eso-

Sroup A Group B 3roup C D

No. of the cases

Sex Male

Female

Age (mean)

Liver disease LC

IPH

Child classification

A

B

U

LC:liver ctrrhosis

IPH:idiOpathic portal hypertension

CrouP A i control

GrOup B l oral administration of PL・B

(300■111lion units/day),

Croup C i oral administration of PL‐B

(600 million units/day),

Croup D:oral administration of PL・B

(300 milllon units/day),

十TDZ(1,000 mg/day)

特発性門脈圧元進症患者であった (Table l).い ずれ

の症例においても観察期間中明らかな感染を含む重篤

な合併症なく,生 存退院した,

1)投 与前後の直腸細菌叢の変化

採取が可能であった B群 9例 ,C群 3例 ,D群 3例

について検討を行った。直腸進流液lmiぁ た りの細菌

数を,陰 性は一,103ま でを十,104～ 106までを十,107

以上を‖とした。

その結果,B群 は,好 気性グラム陰性菌の二 御″の

減少が 7例 にみられたが,嫌気性菌である』あ挽拘筋体

に関しては逆に 5例 に増加が認められた。C群 では二

御″は著明に減少を示したが,B群 と同様に』協ご″作

θガ冴夕sが 増加する傾向が認められた.嫌 気性菌に効果

のあるTDZ併 用の D群 は,効 ご彦/″姥sに おいて全例

が陰性化し,TDZの 廉気性菌に対する効果が認められ

たが,二 御″は減少しなかった (Table 2).

il)PL‐B,TDZ投 与前後の血中 Et濃 度の変化

術前投与を行った B,C,D群 において,投 与前後す

なわち手術 3日 前と術前日の Et値 を比較検討したと

ころ以下のごとくいずれの群においてもその平均値は

減少した。

B群 :6.6± 2.8pg/ml(前 )→ 5.5±3.5pg/ml(後 ),

減少率16.7%.C群 :7.9± 1.6pg/ml(前 )→5。1±1.5
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Table 2 Changes of bacteriai nora in the rectum

in the administration groups

- : Negative + : -ltr *F : 19t-1ge +{+ : l0?-
Before: Before administration.
After : After administration.

Table 3 Effects of PL-B, TDZ administration on
the serum Et level

Before A f t e r
ヽ
」
ｅ

ｂｉ

ａｔ

面

ｒ

Group B 6.6±2.8 pg/ml 5.5± 3.5 16.7%

Group C 79± 1.6 5 1± 1.5・

Group D 71± 3.2 4.7± 1.4 33.8

Data showes meanttS.D

Before:Before administration.

A■ er :After administration
' i Shows pてく0.05 as compared with before administra‐

tion in group C

pg/ml(後),減少率35.4%(p<0.05).D群 :7.1±3.2

pg/ml(前)→4.7±1.4pg/ml(後),減 少率33'8%で,

減少率はC群 で顕著だった (Table 3).

ili)術後の血中Etの推移

各群の平均値はいずれも正常範囲内で推移した。し

かし,そ れぞれの増減を詳細に検討すると以下のよう

であった。

A群 における血中Et値は術前5.8±4.6pg/mlで,

第 1病 日には7.4±5 3pg/mlとなった。その後同様の

No

E coli Bacteroides

Before A■ er Before After

Group B
1 f ,

l5
l6
t7
18
19
20
2l
22

Group C
23
nt

25
Group D

28
29
30

＋

十

＝

＋

十

＋

＝
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十

　

＝

十

＝

　

＝
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十

十
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Fig. 2 Changes of serum Et level in perioperative
period.

p9/m2
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Pre     After   lPCD   OPOD   5POD
operath ttsht輸

* i Sho、vs p<0.05 as compared 、 vith before

administration in grOup C 十:ShOws p<0 05 as

compared with after administration with group C

and D

値で推移し,第 5病 日は7.0±5 1pg/mlで あった。こ

れに対して B群 では,術 後第 1病 日も5.5±4 5pg/mi

と増加はみられず,そ の後漸減する傾向がみられた。

C,D群 は,投与後に比べて術後第 1病 日には増加を示

しその後もB群 と比べて高い値で推移した (Fig。2).

考  察

リムルス法を用いた Etの 測定により確立された内

因性 Et血 症の概念り
～りは,Et測 定法の変遷にともな

いその存在に疑問が生じた10。また,術後エンドトキシ

ン血症として注目されていた現象は,血 管内に存在す

るG因 子系を活性化させる物質によるものである可

能性がうかがわれた1".

著者らの Et特 異性の高いエンドスペシーを用いた

検討において,術 後に血中 Etが 低 レベルで推移する

もののやや増加する傾向がみられた.こ れは手術侵襲

によって何らかの機序で腸管内の Etが 通常よりも多

く血中に入り込む可能性を示唆した。しかし,高 値を

示すことはなく,術 後において時間の経過とともに正

常化する傾向がみられた。

肝硬変は,内因性 Et血 症を呈する代表的疾患1。とし

て注目されてきたが,今 回の検討では観察期間中臨床

的に明らかなEt血 症を示唆する症状はみられず,術

後における腸管由来の Etの 上昇は,生 体に悪影響を

及ぼさない範囲にとどまるものと考えられた。

PL‐Bは 直接 Etを 不活化する薬剤であることが今

回実験的に証明された。PL‐Bに 合わせて Et生 成能の

ある廉気性菌も減少させる目的で TDZを 併用投与

し,そ の効果を細菌学的,また血中 Et濃 度の変化から

比較検討 した。術前後での直腸内細菌の検討では,PL‐

B投 与では嫌気性菌が増加し,TDZと の併用ではグラ

ム陰性菌が逆に増加する傾向がみ られ,PL‐Bの 投与

量増加や TDZ併 用などによって も必ず しもEt産 生

菌の確実な総畳減少が得 られなかった。

多羅尾
1のによると嫌気性菌の Et活 性は,好気性グラ

ム陰性菌 と比較 して 1/100位であるが,肝 硬変患者の

糞便中には健常人 と比べて100～1,000倍の菌数が存在

す るため,内 因性 Et血 症の原因 として重要であると

述べている。また肝疾患の Et血 症に対 して,カ ナマイ

シン18)ぁるいは硫酸ジベカシン
1りを投与後,Etの 一過

性の上昇がみられ,Etを 生成する細菌が死滅する際に

放出される Etが 一時的に増加することが観察 されて

いる.一 方,大 元ら
2のは,PL‐Bは 殺菌作用 とEt不 活

化能を保有 しているためこのような現象はみられない

としている。このように,抗 菌剤による細菌死滅効果

と血中 Et濃 度変化 との相関は複雑である。

今回の検討では,投与前後においては PL‐B300万 単

位投与群は投与前を基準 として16%の 減少率であっ

た.同様に PL‐B600万 単位投与群は35%,PL―B,TDZ

両者併用群33%と ,PL‐B600万 投与および併用群で Et

の下降が多 く効果的であると考えられた。 し かし,術

後の血中 Et濃 度を比較 してみると,PL―B600万 単位

投与および併用群で投与を中止 した術後 よりEt値 の

上昇がみられた。このことは,PL―B,TDZに より相対

的に大量に死滅 したグラム陰性菌あるいは嫌気性菌か

ら放出された Etの 影響が最も考えられた。
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The Effects of Oral Administration of Polymyxin B Sulfate and
Tinidazol in Patients with Esophageal Varices

Mitsuru Kikuchi, Masatoshi Watanaber), Masaru Ogawar), Ryuji Nakamurar), Kazuyoshi Saitor),
Katsuya Inada2t and Masao Yoshidazt

Critical Care and Emergency Center, rtThe First Department of Surgery and 2)Department of Bacteriology,
School of Medicine, Iwate Medical University

The recent discovery of a non-endotoxic reactive pathway in the conventional Limulus test has indicated that
serum endotoxin (Et), being derived from the intestinal bacterial flora, may become pathogenic (endogenous
entotoxemia) under some conditions, Revaluation of postoperative endogenous entotoxemia was done by an
endotoxin-specific chromogenic assay @ndospecy, Seikagaku Kogyo, Tokyo, Japan) using 32 patients with
esophageal varices and liver disease (cirrhosis;26, idiopathic portal hypertension:6). In addition, the effects oJ oral
polymxin-B sulfate (PL-B) and,/or tindiazol (TDZ) administration prior to surgery (esophageal transcetion: 27,
Hassab's operation: 5) were estimated on the basis of changes in bacterial flora in the rectum after administration
and the postoperative serum Et level. Et was increased on the lst postoperative day @OD) (7.4 a 5.3 pglml)
compared with the preoperative period (5.8 t 4.6 pglml). Thereafter, it was decreased on the 3rd and 5th POD. PL.B
administration (300 million units/day) reduced the increase in Et level. However, administration of a large quantity
of PL-B (600 million units/day) or adding TDZ (1000 mglday) to PL-B failed to cause a further reduction in the Et
level. Based on the change in the bacterial flora of the rectum, an increase in anaerobic bacteria (in PL-B
administration) or E. coli (in PL-B + TDZ administration) may be the cause of the failure. No apparent septic



34(758) 食道静脈嬉手術症例における硫酸 PL‐Bと TDZ投 与の効果  日 消外会議 27巻  3号

manifestion occurred during the postoperative course. Surgical stress on patients with liver impairment caused the
semm Et level to increase up to within the normal limit. If additional postoperative morbidity occurred, the
endogenous endotoxin level would probably increase enough to be pathogenic. Oral PLB administration was
effective in reducting the Et level.
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