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消化器外科領域における好中球エラスターゼの臨床的意義
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消化器外科領域での好中球エラスターゼ (PMNE)の 臨床的意義を明らかにする目的で,84~頭十二

指腸切除術,胸 部食道全摘術,胃 全摘術症例を対象に術前後の血漿中 PMNE‐ 21プ ロテァーゼィンヒ
ビター複合体濃度 (PMNE API),PMNEindexと 術中術後の諸因子および術後合併症併発例 との関
係を統計学的に検討 し次の結論を得た。(1)PMNEの 過乗」放出に起因した MOFに 際し,PMNE API
とPMNEindexは その臨床症状の出現に先行 し異常高値を示 した。(2)縫 合不全,腹腔内膿瘍などの
合併症併発時に PMNE‐ APIと PMNEindexは 有意に上昇遷延 したが,適切な治療により正常値に復
した。(3)手術侵襲が大きい術式ほどPMNE‐ API,PMNEindexの 上昇に個体差が認められた。 こ

れらの結果から,PMNE‐ APIと PMNEindexの 術後の動態を把握することで,個 々における手術侵
襲の程度や術後合併症の発症,程度,治療効果についての客観的情報を得ることが可能 と考えられた。

Key words: polymorphonuclear lenkocyte elastase, postoperative complication, interleukin-6. N-acetvl
D-glucosaminidase, multiple organ failure

I。はじめに

好中球エラスターゼ (polymOrphonuclear leuko‐

cyte elastase:以下,PMNEと 略記)の量的,時 間的

過剰放出は多臓器不全 (muldple Organ failure:以

下,MOFと 略記)の引き金 となることが示唆されてい

る11し かし,臓 器損傷にかかわるPMNEの 過乗」放出

状態の有無 と程度を直接知るには,そ の臓器の組織を

採取 し生化学的,組 織学的に検索することが必要であ

り,臨 床の場でこれを行 うことは容易でない。そこで,

末梢血中の PMNEが その過宋」放出状態をいかに反映

するかを検証 し,消化器外科領域における血奨 PMNE

測定の臨床的意義を明らかにする目的で,消 化器手術

術後の諸因子の変動や術後合併症併発症例 との関係を

統計学的に検討 した。

II,対 象と方法

(1)対 象

1990年 1月 から1992年12月までの期間に施行 した膵

頭十二指腸切除術24例,胸 部食道全摘術 7例 ,胃 全摘

術21例を対象とした.そ れぞれの年齢,男 女比,手 術

時間,出 血量を表に示した (Table l).

(2)方 法

<1994年10月12日受理>別 刷請求先 :松本 光 之
〒90301 沖 縄県中頭郡西原町字上原207 琉 球大学
医学部第 1外科

Table I Patients' characteristics

Pancreato- Total thoracic Total
duodenectomy csphagcclomy gastrcctomy

Numbcr

A8e (|ll@)

Male / female

Operation time (hr.)

Max.

Min.

Mean

Blccding (ml)

Max.

Min.

Mcan

4 7 ～8 0 ( 6 5 5 )

11/ 13

630

2 0 8 0と9 7 5 a

5 4 - 7 6 ( 6 3 9 )   2 3～ 8 6く6 2 3 )

1 0 5         9 o

5 3         4 0
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2800          1885

218           210

894±876   931± 433

と'濫

性登

埒 TCt』 い。商 c csoPhagmomy and TOta ttrdomy

術前,術 後 1日 ,3日 ,7日 に採血 し,血 装中の

PMNE・ ″1_プロテアーゼ・ィンヒビター (21‐protease

inhibitor:以下,APIと 略記)複 合体濃度をenzyme

linked irnmunosOrbent assay(以T, ELISAと 略言己)

法 (Merk社 )により測定 しPMNE値 (以下,PMNE‐

API)と した。この PMNE APIと PMNE APIを 末梢

血中好中球数で除 した PMNE index(PMNE― API

〔fg/ml〕/末梢血好中球数 〔cel1/ml〕)りについて術式,

年齢,手 術時間,術 中出血量,総 ビリルビン,血 小板,

尿中N acetyl―D‐glucOsaminidase(以下,NAGと 略

言己)と インターロイキン 6(interleukin‐6:以 下,IL―
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Table 2 Changes in plasma PMNE-API, PMNE index, total bilirubin, platelete,

NAG index and IL-6 after operation

l POD

PMNE‐ API(μ g/!)

PMNE index(fg/cC‖ )

Tcta:bilirubin(mg/dl)

Ptatclctc(×104/″ り

NAC indcx(U/8Cr)

BL‐6(Pg/mり

1 6 1 8±1 2 2   7 3 8 1± 9 6 2●

4 4 8± 6 9    8 8 8主 1 3 7・・

22と 0 2     2 3■ 0 3 ' 1

2 3 9■ 1 2    1 6 6± 1 3

,生:圭崩 1鴛±2:え…3

3065± 737●

6 0 6と 2 8 1●

1 _ 5±0 1

2 9 9± 2 . 2

哲蒼ガ!斜
1

5757± 1403●

19± 03

167■ 19'1

笠】士:よ3,37

PrecPt,prcopcFatiVC day,的D,PosttPCratiVC day,McaniSEM

●,pくO IXX11,・・,Pく 0‐001 vs vatuc on dt PrecPe

■1,p<0005,α l,Pく 0 05 vs PMNE‐ AP' onttt l ttD

■3,P<001,。 3,pく 0 05 vs PMNE‐ AP:onthe 3 POD

87,pく 0005,α 7,Pく 0 05 vs PMNE・ AP:on the 7POD

bl,p<0005,β l,pく 0 05 vs PMNE indcx on thel POD

b7,p<0 01 vs PMNE indcx on thc 7 POD

6と略記)と の関係を統計学的に検討 した。尿中 NAC

は畜尿中の NAGを クレアチエン (creaunin:以 下,

Crと 略記)で 除した NAG indexに て検討した。 さ ら

に,PMNE‐ API,PMNE indexの 変動 と術後合併症

との関係について非合併症症例 と対比 し検討した。

各因子 との相関はSpearmanの 相関係数より求め,

t検定にて有意差の判定を行った。なお,2群 間の有意

差の半」定 にはWilcoxon検 定を,多 群間の判定 には

Kruskal‐Walも 検定を用い,危険率 5%未 満の場合を

有意差 とした。

I I I . 成 績

(1)PMNE‐ APIの 推移

PMNE‐ APIは 術後 1日 で最高値に達 し,そ の後下

降したが術後 7日 においても,術 前値に比べ有意に高

値を示した (Table 2)。

a)手 術術式による変動

膵頭十二指腸切除術 と胃全摘術 では術後 1日 で

PMNE‐ APIは 最高値を示し,以 後,漸 減 したが,術 後

7日 においても,術 前値に比べ高値を示した。胸部食

道全摘術では術後 3日 に最高値を示 した。PMNE‐ API

は胃全摘術に比べ,膵 頭十二指腸切除術 と胸部食道全

摘術で高値を示 したが各群間に有意差は認められな

かった (Fig.1).

b)年 齢,手 術時間,出 血量 との関係

PMNE‐ APIと 年齢,手 術時間および術中出血量の

多募 との間に有意の関係は認められなかった。

c)総 ビリルビン,血 小板 との関係

総ビリルビン値 と術後の PMNE‐ APIと の間には正

の相関が認められ,術 後 7日 の総ビリルビン値の上昇

とPMNE、 APIの 上昇には有意の関係が認 められた

Fig, 1 Postoperative changes in plasma PMNE-

API of pancreatoduodenectomy (PD), total thor-

acic esophagectomy (Esophagus) and total gas-

trectomy (Total gastr.). Values are expressed as

the mean+SEM.
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(p<005).術 後の血小板減少 とPMNE‐ APIの 上昇は

術後 3日 までにおいて負の相関を認めたが有意差はな

かった。

d)NAG indexと の関係

術後 1日 , 3日 の PMNE APIの 上昇 と術後 7日 の

NAC indexの 上昇 との間に有意の関係を認めた (p<

0.005,p<0.05).

e)IL‐6との関係

PMNE‐ APIの 上昇 とIL 6の術後の上昇 との間には

正の相関があり,術後 1日 ,3日 の PMNE・ APIと 術後

1日 の IL 6(p<005),術 後 3日 , 7日 の PMNE‐ API

と術後 3日 の IL 6(p<0.01,p<0.005),術 後 3日 ,

7日 の PMNE― APIと 術後 7日 の IL‐6(p<0.05,pく

0,005)に 有意の関係を認めた。



PMNEindexも 手術侵襲により上昇 し,術後 1日 ,

7日 ともに,術 前値に比べ有意に高値を示した(Table

2 ) .

a)PMNA indexの 術後の変動 と手術術式

PMNEindexの 術後の変動をみると,膵 頭十二指腸

切除術,胸 部食道全摘術,胃 全摘術の順に高値を示し

た.膵 頭十二指腸切除術 では術後 7日 において も

PMNEindexは 遷延 し高値を示したが,こ れは合併症

併発症例の異常高値によるものであった.膵 頭十二指

腸切除術 と胃全摘術間に術前値 と術後 1日 で有意差を

認めた (p<o.01,p<0.ol)(ng.2)。

b)年 齢,手 術時間,出 血量 との関係

PMNE indexヤ 帥 時間の延長により術後 1日 ヤこ

有意に上昇したが (p<0.05),年 齢,出 血量による影

響は認められなかった.

c)総 ビリルビン,血 小板 との関係

PMNE indexと 総 ビリルビンとの間には正の相関

があり,術 後 1日 の PMNE indexと 術後 1日 の総 ビ

リルビン(p<o.05),術 後 7日 の PMNEindexと 術後

3日 の総 ビリルビン (p<o,01)と の間に有意の関係が

認められた.術 後の血小板減少 とPMNE indexの 上

昇 との間に負の相関があり,術後 1日 の PMNEindex

と術後 3日 の血小板減少 との間に有意の関係を認めた

(p<0.05).

d)NAG index,IL‐ 6との関係

術後 1日 の PMNE indexと 術後の NAG indexに

はIの 相関があり,術 後 7日 の NAG indexと の間に

Fig. 2 Postoperative changes in PMNE index of
pancreatoduodenectomy (PD), total thoracic eso-
phagectomy (Esophagus) and total gastrectomy
(Total gastr.). Values are expressed as the
mean+SEM.
a : p(0.01 vs total gastrectomy.
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有意の関係を認めた(p<0.005).術後の IL‐6の上昇 と

PMNE indexと の間に一定の関係は認められなかっ

た。

( 3 ) 術後 合 併 症 の有 無 にお け るP M N E ―A P I ,

PMNE indexの 変動

Table 3 Postoperativecomplications

Pancrcato- Totsl lhoracic Total
duodcncdomy csophagcctomy gasrccromy

Anlatomotic lclkagc

lntnpcritoncrl infetion

MRSA'.nrcr@litis

Ran.l frilurc with ARDSI
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(2)PMNE indexの 推移

消化器外科領域における好中球エラスターゼ

0

a, Mcthicillin - ephcn - rcaistent staphyloc@us rurcus
b, Aduh rcspiaatory dislrca6 sytdromc

Fig. 3 Postoperative changes in plasma PMNE-
API of the compicated and uncomplicated cases.
Values are expressed as the mean+SEM.
a : p ( 0. 005 vs uncomplicated cases on the 3pOD.
b: p<0.01 vs uncomplicated cases on the ZpOD.
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Fig. 4 Postoperative changes in PMNE index of
the compicated and uncomplicated cases. Values
are expressed as the mean+SEM.
a: p{0.01 vs uncomplicated cases on the lpOD.
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合併症 の内訳 は表 に示 した (Table 3).術 後 の

PMNE、 API,PMNE indexは 合併症併発群で非併発

群に比べ高値を示し,遷 延する傾向を認めた。両者間

に術後 3日 , 7日 の PMNE、 API(p<0.005,p<0.01)

と術後 1日 の PMNE index(p<0.01)に 有意差を認

めた (Fig。3,4).

陣頭十二指腸切除術,胃 全摘術 について PMNE‐

APIお よび PMNE indexの 術後の変動を個々の症例

43(43)

ごとにプロットし検討 した。

膵頭十二指腸切除術 :合併症併発群では8例 中3例

に術後 1日 のPMNE‐ APIが 1,000″g/′以上に上昇

し,2例 に遷延 または再上昇する傾向を認めた。

PMNE indexで は術後 1日 に300fg/cellを越える症

例 を 2例 に認 めた。合併症併発群で術後 7日 の

PMNE、 API力S3,660″g/′, PMNE index力 1`,236.1

f g / c e l lと高値を示した症例を経験 した (C a s e  l  i n

合
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Fig. 5 Postoperative changes in plasma PMNE-API of the cases performed

pancreatoduodenectomy.

PancreatoduodenectomY
with complication wi thout  comPl icat ion

Fig. 6 Postoperative changes in PMNE index of the cases performed pan-

creatoduodenectomy.

Pancreatod uodenectomy
with complication without complication
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7 ,  8 ) .

今回,MOFの 発症に先駆けPMNE‐ APIと PMNE

indexが 異常上昇した食道癌の 1例 を経験 したので呈

示する (Fig。9).対 象症例中,MOFを 併発 したのは

この 1例 のみであった。症例は74歳,男 性.術 前より

腎機能低下 と慢性肺気腫を指摘されていた,胸 部食道

全 摘 術 術 後 3日 に PMNE‐ API力 S6,170.0〃g/′,

PMNE indexが 術後 1日 に292.lfgたell,術後 3日 に

は3,851 4fg/cellと異常高値を示 した。術後 7日 には

PMNE‐ APIが 21lμg/′, PMNE indexが 12.4fg/cell

と術前値に復 したが尿量減少,尿 素窒素 (blood urea

nitrogen i以下,BUNと 略記),Crの 上昇,ク レアチ

エンクリアランス (creatinine clearance:以下,Ccr

と略記)の 低下は進行 し術後11日に人工透析を行 うに

Fig.5,6)。この症例では膵管空腸吻合部の縫合不全に

起因する左横隔膜下膿瘍の診断が術後 8日 目にくださ

れ,的 確 な超音波下 ドレナージ術 により術後10日の

PMNE API,PMNE indexは いずれも術前値に復 し

た。合併症非併発群 で は17例中 3例 に術後 1日 に

PMNE、 APIが 1,000μg/′以上 の高値 を認 めたが,

PMNE indexは 全例,300fgたell以下で推移 した。

胃 全 摘 術 : 術後 早 期 に m e t h i c i l l i n  c e p h e m ‐

reSstant staphylocOccuS aureus(以下,MRSAと 略

記)腸 炎を併発 した症例で術後 1日 の PMNE APIと

PMNE indexが 異常上昇し,PMNE indexは 術後 7

日においても高値を示した。 しかし,他 の合併症併発

群 お よび合併症 非併発群 で PMNE‐ APIと PMNE

indexが著明に上昇 した例は認められなかった (Fig.

合
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）
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Fig. 7 Postoperative changes in plasma PMNE-API of the cases performed
total gastrectomy.

Total gastrectomy
with complication without compl icat ion

Fig. 8 Postoperative changes in PMNE index of the cases performed total
gastrectomy.

Total  gastrectomy
with compl icat ion without compl icat ion合
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至 り,同 時に呼吸不全を併発 した症例であった.透 析

の離脱に2か 月を要した。

I V . 考 察

好中球は PMNE,活 性酸素などを放出し侵襲の場に

生じた異物,細 菌を倉食,殺 菌することで生体を防御

する役割を担っている。.一 方,過 度の侵襲は PMNE

の過剰放出の原因 となり,過 剰な PMNEは 生体組織

の自己消化や変性を引き起 こし4ち
最終的に MOFの

原因 となる。.PMNEは 好中球内のライソソームの崩

壊 によ り産生 され的つ,PMNEの 過剰放出はライソ

ソームの過乗」崩壊を意味する。in vitroにおいて,好 中

球内のライソソームの過乗J崩壊は好中球自身から産生

されるインターロイキン 8(interleukin‐8:以 下,IL

8と略記)的により促されり1の,IL‐8の産生はtumOr ne‐

crosis factor(以下,TNFと 略記)11)やインターロイ

キン 1(interleukin-1:以下,IL‐1と略記)1ので刺激さ

れることが報告されている。これらの報告はエンドト

キシンショックのような TNFや IL‐1などのサイ トカ

インの異常産生が認められる病態
13)14)でPMNEの 過

剰放出が引き起 こされうることを示唆している。

血壊中の PMNE― APIは 侵襲が加わった局所臓器に

生 じた PMNEの 過乗」放出状態を問接的に反映するも

の と考 え られ,諸 家 らはさ まざ まな病態 で血 策

PMNE、 APIの 上昇がその侵襲の程度 とよく相関 し,

45(45)

侵襲のマーカーとして有用であることを報告 してい

るlD.PMNE‐ APIは 同時に測定 した好中球数 とよく

相関することも知 られているが,西 部 らりは高サイ ト

カイン血症により,両 者が乖離する例を挙げ,PMNE

APIを 好中球数で除した値で,好 中球 1細胞あたりの

PMNE"API量 を表す PMNE indexの 重要性 を報告

している。われわれが示 した胸部食道全摘術術後に腎

不全を併発 した症例では腎不全が臨床的に明らかにな

る36時間前にすでに,PMNE‐ APIは 異常高値を示 し

ており,本 症の原因 として PMNEの 過剰放出が一因

となった可能性が推察された。さらに,PMNE‐ APIの

上 昇 に相 応 しPMNE‐ indexも異 常 高値 を示 し,

PMNEの 過剰放出状態をより客観的に知 り得るため

に PMNE indexの 推移を把握することは有意義 と考

えられた。

Baigrieら10はmajor surgery術後の MOFの 発症

に際 し,IL‐6も PMNE同 様に臨床症状が発現する以

前に異常高値を呈すことを報告している。われわれは

IL‐6の上昇 とPMNE、 APIの 上昇 との間に統計学的な

関係があることを示 した。これ らの結果は PMNE‐

API,PMNEindexお よび IL‐6の異常高値が MOF発

症前の細胞レベルでの臓器障害の程度を反映 したもの

と考えられ,こ れらを測定しその推移を総合的に判断

することで,臨 床症状が発現する以前の段階で MOF

Fig. 9 The postoperative progress of Case 2 performed total thoracic eso-
phagectomy.
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態
1りがあ りうることを示唆 している。 この病態の程度

を末梢血か らの測定でより明 らかにすることが出来れ

ば,PMNEの 測定の臨床的意義はよりいっそう有意義

なもの とな りうると考 えられた。
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縫合不全や腹腔内膿瘍などの術後合併症併発群 と非

併発群 との検討では,併 発群で PMNE、 APIお よび

PMNEindexが 有意に高値を示 し,遷延する傾向を認

めた.Case lでは PMNE‐ APIと PMNEindexは その

発症 とともに高値を示 し,適 切な処置により正常化す

る傾向が認められ,PMNE‐ APIと PMNEindexは 合

併症の発症 と治療効果を客観的に知るよい指標 と考え

られた。

合併症非併発群で胃全摘術 と膵頭十二指腸切除術術

後の PMNE API,PMNEindexを 'ヒ較すると,胃 全

摘術では全例,PMNE‐ APIが 600″g/′,PMNEindex

が50fgたell以下で推移 したのに対 し,膵頭十二指腸切

除症例では胃全摘症例の平均値より低値で推移する症

例から膵頭十二指腸切除術の合併症併発症例 と同程度

まで上昇する症例 まで個体による変動の差を認めた。

さらに,比 較的手術侵襲が軽いと考えられる胃全摘術

の合併症併発群の PMNE‐ APIと PMNE indexは 異

常高値を示した 1例 を除き,合併症非併発群 と比べて,

術後 の上昇 は軽微 な ものであった.こ れ らか ら,

PMNE― APIと PMNE indexは 侵襲がある許容範囲

を越えたとき,異 常高値を示し,そ の許容範囲は個体

によって違いがあることが推察された。そこで,術 後

の PMNE、 APIと PMNE indexの 異常高値 について

の解釈であるが,膵 頭十二指腸切除術のように侵襲が

大きい手術の場合には術後合併症のほかに,手 術自体

の過侵襲が原因で異常高値を示す可能性 も念頭に置 く

必要がある。一方,胃 全摘術を含めた,よ り侵襲が小

さな手術の場合には,個 体によるPMNE‐ APIお よび

PMNE indexの 変動の差が軽微 と判断できることか

ら,そ れらの異常高値を術後合併症の発症を客観的に

反映する所見 として解釈することが可能 と考 えられ

た,

血 漿 P M N E ‐A P I はあ る臓 器 で 起 こって い る

PMNEの 過剰放出状態を間接的に推 し量 るものであ

り,さ らに,ELISA法
1ので測定される PMNE‐ APIは

不活化 した PMNEで 生体内の PMNEを 評価 してい

るにすぎない.局 所の PMNEの 反応の場では好中球

が放出したミエロペルオキシダーゼ,活 性酸素,ラ ク

トフェリンなどが APIの メチオニン残基を酸化 し,

APIを 不活化する機構が存在する1。といわれる.こ の

事実は PMNE‐ APIが 正常値を示していても局所の反

応の場ではPMNEの 過乗」放出状態が継続 している病
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The Clinical Evaluation of Polymorphonuclear Leukocyte Elastase in

Gastrointestinal Surgery

Mitsuyuki Matsumoto, Toshiomi Kusano, Yoshihiro Muto, Tohru Segawa*,

Kazuhide Ura*, Kunihide Izawa*t and Takashi Kanematsu*

First Department of Surgery, Faculty of Medicine, University of the Ryukus

Second Department of Surgery* and Emergency Clinic**, Faculty of Medicine, Nagasaki University

A clinical study on the significance of polymorphonuclear leukocyte elasase (PMNE) in gastrointesti-

nal surgery was carried out- The subjects were 24, 7 and 2l patients undergoing pancreatoduodenectomy,

total thoracic esophagectomy and total gastrectomy respectively. The plasma levels of PMNE-a,-
protease inhibitor (API) complex were measured using commercially available enzyme linked immunosor-

bent assay method and regarded as PMNE values (PMNE-API). The correlations between rises of
PMNE-API or PMNE index (PMNE-API lfglml]/number of neutrophilic leukocytes lcell/ml]), and
several intra-postoperative factors were statistically analyzed. The exaggerated rises of PMNE-API and
PMNE index preceded the clinical onset of postoperative multiple organ failure. Postoperative complica-

tions induced statistically significant elevation and prolongation of both PMNE-API and PMNE index
responses, but appropriate treatment reduced them immediately. PMNA-API and PMNE index responses

after uncomplicated pancreatoduodenectomy and total gastrectomy showed that the individual capacity
for major surgery was not uniform. The results of this study suggested that postoperative measurement

of PMNE-API and PMNE index were objective means by which to evaluate the individual capacity for

major surgery, and the beginning, degree and therapeutic responsiveness of postoperative complications.
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