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重症腹膜炎に対するgranulocyte colony‐stimulating

factorの治療効果に関する実験的研究

群馬大学医学部第 1外科 (主任 :長町幸雄教授)

黒   岩    実

重症腹膜炎ラットにヒト型顆粒球刺激因子 (G CSF)を 投与 し,そ の有用性,安 全性を検討した。

ラットの生存率は抗生物質 (LMOX)お よび G‐CSF単 独投与で上昇したが(85%お よび70%),LMOX

とG‐CSF併 用群ではさらに生存率が高まった (100%)。また併用群では,1)末 梢血白血球数が薬剤

非投与 (P群 ),LMOX,G‐ CSF単 独投与群に比べて上昇 し (p<0.01),70%を 好中球が占めた。2)

単位好中球あたりの 0万産生能は他の治療群に比べ有意に高かった (p<0.01).3)G‐ CSF投 与群では

P群 と比較 して,動 脈血 PH,HC03,BEが 改善 したが,P02,PC02の 変化は他の治療群 との間に有

意差を示さなかった.4)肺 の組織学的検討結果では併用群の多核白血球浸潤などの急性肺障害の所見

は軽快 していた。以上の結果から,腹 膜炎治療に際し,G CSF投 与は感染防御能を改善し,臨 床上有

用であることが明らかとなった。また従来不明であった急性肺障害誘発や増悪の可能性 も否定され,

G‐CSFは 安全に使用可能であることがわかった。
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緒  言

重症腹膜炎ではオプソニン活性の低下や末梢血白血

球数の減少が見 られ,さ らに好 中球機能 も低下す

る1)21好
中球の減少ならびに機能不全は続発症の発生

や感染重篤化をもたらすことから,好 中球の数 と機能

は感染防御機構上極めて重要な意義を有する。.

Granulocyte colony―stimulating factor4)5)(以下,

G‐CSFと 略記)は 末梢血中の好中球 を著明に増加 さ

せ,同 時に成熟好中球の機能を高める。ことが明 らか

にされている。重症腹膜炎症例への G‐CSF投 与によ

り,末 梢血の白血球減少や好中球機能低下が改善され

れば,低 下 した非特異的免疫能が改善 し生存率が向上

する可能性 も考えられる。
一方,好 中球は急性肺障害あるいは成人呼吸窮迫症

候群 (以下,ARDSと 略記)の発生ヤこかかわるつ.C‐CSF

投与によリプライミングされた好中球を増加させるこ

とは急性肺障害を誘発 ・増悪させる可倉旨性もあり,重

症感染症におけるG CSF投 与の是非については意見

の統一をみていない。
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本研究では重症腹膜炎を作製したラットを用い,重

症腹膜炎治療の際 G‐CSF投 与がラット生存率を改善

するか否かを明らかにし,さ らに生存率向上の機序を

末梢白血球動態および好中球機能の点から検討した。

同時に好中球による急性肺障害の誘発 ・増悪の可能性

について調べた。

材料ならびに方法

実験動物 には体重200gか ら250gの Wも tar系雄性

ラットを用いた。

A.腹 膜炎作製

起炎菌は腹膜炎による敗血症で死亡 した患者の血中

より分離された Latamoxef(以下,LMOXと 略記)感

受性大腸菌 SHl(血 清型 :0126)を用いた。Dorset egg

medium(Nissui,Tokyo,」 apan)か ら白金耳で菌を

採取 し, Mueller‐Hinton broth(Defco Laboratories,

UK)を 用い37°C,15時 間培養した。培養液の細菌数は

Kletto‐SuHllllerson photoelectoric calorinleter

(Klett Mfg,Co,New York,USA)を 用いて決定

した。この培養液を10%ム チン生理的食塩水 (以下,

生食水 と略記)で 1:1(V/V)に 希釈 した。ラットを

12時間禁食 (飲水は自由)後,Ether麻 酔下に5%ム チ

ン生食水あるいは 5%ム チン大腸菌液を腹腔内に注入



Fig. 1 Treatment regimen in experimental groups

Control (C) received intraperitoneal injection of
saline with 5'% (w/v) gastric mucin. Other groups
(P, LM, GC and LM+GC) were given 2.5x 106 cfu E.
col i /100g BW intraperitoneally.
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した。ラットヘの投与菌数は予備実験で決定した菌数

を用いた。すなわち投与されたラットの半数が死亡す

る菌数 (体重100gあた り2.5×108cFU/ml)と し,薬

剤投与の仕方でラットを以下の 5群 に分けた。腹膜炎

群 としては 5%ム チン大腸菌液を腹腔内投与 した群

(P群 ,n=24),P群 と同様に腹膜炎を作製 し,2時 間

後に LMOX(lmg/g体 重)を 尾静脈より投与 した群

(LM群 ,n=20),腹 膜炎作製直後にG CSF(50〃g/kg

体重)を 皮下注射 した群 (GC群 ,n=38)お よび腹膜

炎作製直後にGC群 と同量の G‐CSFを 皮下投与 し,2

時 間 後 にL M 群 と同 量 の L M O X を 静 注 した 群

(LM ttGC群 ,n=20)の 4群 を作製した。対照には5%

ムチン生食水 (lmy100g体 重)を腹腔内投与 した群 (C

群,n=20)を 当てた (Fig。1).

B.投 与薬剤

(1)G‐CSF:Kirin Brewery Co か ら供与 された

recombinantの ヒト型 G‐CSF(KRN 8601).

(2)抗 生物質 :LMOX.

(3)ム チン(和光純薬,東 京):ブ タ胃粘膜由来のも

の,

C.採 血法 と血液学的検査

採血 (加EDTA‐ 2K)は 腹腔内注入前に尾静脈より

行った。ムチン生食水あるいは菌液を腹腔内注入後 6

時間で Ether麻酔下に大腿動脈を露出,24G静 脈留置

針を挿入後,EDTA‐ 2Kお よびヘパ リン加動脈血を採

取した。脱血死させたラットは開腹 し,腹 膜炎の存在

を確認 し腹膜炎の存在が不確実な場合は実験検討例か

ら除外 した。
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1.血 算ならびに血液像

白血球数の算定は Burker,Turk算 定盤 を用い,血

液像はWright‐Giemsa染 色を行って算定した。

2.好 中球機能検査

白血球の分離は採取 したヘパ リン加動脈血よリデキ

ス トラン沈降法8)で
行った。すなわち血液 2容 に対 し

1容 の 6%デ キス トラン生食水を混和 し,室 温に30分

静置後,上 澄 (bury coat)を 4°C,200Gに て遠沈,

沈澄中に含 まれる赤血球 を低張性溶血で除去 した。

帥Iodined‐Hanks,Balanced Salt Solution(m‐HBSS,

Sigma Co,USA)を 用いて 2回 洗浄後,Hanks(エ ッ

スイ製薬,東 京)液 に浮遊させて白血球浮遊液を作製

した91好 中球機能は0万産生能ならびにMyeloperox‐

idase(以 下,MPOと 略記)活 性を測定して調べた。

(1)好 中球 0丁産生能":02~と 特異的に反応 して発

光するCypridina Luciferin Analog, 2‐ Inethyl‐6‐(p―

methoxyphenyl)‐ 3,7‐hydroilnidazo[1,2‐α]pyrazin_

3 one(以下,MCLAと 略記)を 用い MCLA依 存性発

光 (以下,MCLA‐ CLと 略記)を 測定 して求めた。

(2)MPO活 ″
性 :Luminol(Sigma,usA)を 用いた

化学発光 (以下,L‐CLと 略記)法 で OCL―産生能を測

定することにより求めた10)111好
中球刺激剤 として op

sonized zymosan(以
~下

, OZと 略 言己), phorboト

m y r i s t a t e ‐a c e t a t e ( 以下, P M A と 略記) な らび に

N‐formyl‐methiony卜leucy卜phenylalanine ("火下,

FMLPと 略記)を 用いた。

(3)MCLA‐ CL測 定法の実際 :Hanks液 に好中球

7×1044Elをヌ、オし, Luminescence Reader(BLR‐102,

アロカ社)中で37°C,3分 間 preinctlbateした後,刺 激

剤 (OZ1 6mg,PMAl″ g,FMLPl〃 M)と MCLA

(0.5″M)を 同時にカロえて反応を開始 し,最 大発光強度

をもって産生能 とした,

(4)L CL測 定法の実際 :好 中球数は4×105,発光試

薬は Luminol(1〃 M)を 用い,OZ(1 6mg)で 刺激 し,

これら以外はMCLA‐ CLと 同一の系で測定した。

3,血 清オプソエン活性

オプソニン活″
性は L‐CLに よる化学発光法により測

定した1り
。すなわち健常ラットから分離 した5×103個

の好中球に50μMの Luminolを 入れた後,ZymOsan(4

mg)と 被検血清あるいはプール血清を加え,生 じた発

光の最大値を求めた,プール血清の発光最大値を10と

し,被 検血清のオプソニン活性を表 した。

4. 血清 endOthelin‐1

腹腔内注入後 6時 間で採取 した血策を-40°Cで凍結



1995年3月

保存 した。endothelin‐1濃度はradioimmunoassay(2

抗体法)1働で測定 した。すなわち保存血策に60%ア セ ト

ニ トリル/trinuoroacetic acidをカロえ, endothelinを

抽 出 した後,抽 出液 に緩 衝液,抗 endOthelin血清

(BML社 ,東京)を加え,4°Cで 24時間 incubateした。

次 いで1251標
識 endOthelin抗体 (Amersham社 製,

England)を 加えて48時間 incubateし,最 後に第二抗

体 (第一ラジオアイソトープ,東 京)と ポリエチレン

グリコールを加え遠沈 した,得 られた沈澄の放射能を

γ counter(LKB社 ,Finland)に て測定 し,標 準曲線

を用いて ET、1量を算出した。

5.血 中 endOtoxin測定

endotoxin測定のための血小板血漿は,無 菌操作で

採取 したヘパ リン加動脈血 をendOtoxinフ リー試験

管 (生化学工業,東 京)を 用い 4°Cで 冷却遠沈して分

離,-80°Cで 凍結保存 した。被検血衆は合成器質発色

法1。
(エンドスペーシー,生 化学工業,東 京)により測

定した。

6.動 脈血ガス分析

腹膜炎作製後 6時 間でラットにネンブタール (70

mg/kg/体 重)を筋肉内注射 した。約30分後の呼吸状態

が安定した時点で動脈採血 し,ABL300(Radiometer

Co,Copenhagen)を 用いて動脈血ガス分析を行うた。

7.肺 の組織学的検査

肺の組織学的検索は脱血死させたラットの右肺上葉

を摘出し,緩衝ホルマ リンで固定後,Giemsaあ るいは

h e m a t o x y l i n e ‐e o s i n e 染色 を 行 って 検 鏡 し た。

peribroncho‐vascular cuば,肺 胞内出血の有無ならび

に組織中への浸潤白血球数 (PMN/alveolusで 表示

し,肺 胞 1個 あた りの好中球数を表す)を 検討 した。

8.統 計学的処理

本文中の数値は平均値士標準偏差で表した。生存率

は Logrank検 定で比較し,平 均値の比較はWilcoxon

検定あるいは Student'st検 定を用いて行った。血中

ET値 は Mann‐Whitney U検 定を使用し,p<0.05を

もって有意差ありとした,

結  果

A.G‐ CSF投 与時の末梢血白血球数

末梢血白血球数は 1回 の G‐CSF投 与 により, 1時

間後に一過性に減少し,以 後12時間までは経時的に増

加 した。すなわち投与前の1.34±0.23×104から12時間

後 には3.32±007× 104にまで増加 し,24時 間後 も

198± 036× 104と高値を持続 し,48時間後に投与前値

に戻った。

67G81)

末梢血中では好中球系の特異的な増加が見られ, 1

回投与時の好中球の比率は 6時 間で50%,12時 間で

65%で あった (Fig.2).

B.生 存率

ラット生存数を腹膜炎作製後48時間まで検討 し,各

群の生存率をKaplan,Meier法で示 した。C群 は全例

生存 した。P群 の生存率は42%,LM群 85%,CC群

68%,LM ttGC群 100%で あった。薬剤投与群 (LM,

CC)の 生存率は P群 に'ヒベて高 く,中 でもLM ttGC

群は著明に生存率が改善された (Fig。3).

C.末 梢血白血球数,好 中球比率

C群 の白血球数は腹腔内注入前後で差を認めなかっ

たが,腹 膜炎群 (P,LM,GC,LM ttGC)の 白血球数

はいずれの群でも有意な減少を示した.P群 の白血球

数は0.22±0,16×104と最 も減少 した。LM群 ,GC群 の

白血球数はそれぞれ,0,70±0.43×104,0.74±0,34×

Fig。 2 Kinetics of leukocyte counts and PNIN/

1eukOcyte ratio in peripheral blood

G‐CSF was given to rats at a dose of 50μg/kg
subcutaneously WIarked leukocytosis and selec‐

tive neutrOphilia were induced by the single illiec―

tion
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Fig. 3 Survival in groups after intraperitoneal
injection
Survival in LM and LM+GC showed marked
imorovement comoared with that in P.
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104で,LM ttGC群 では0.99±0.46×104でぁった.好

中球比率 はP群 の20%に 対 し,LMOXあ るいはG‐

CSFの 単独投与 で は40%と な り,LM ttGC群 で は

70%に 達した (Fig,4).

D.好 中球機能

腹膜炎群の MCLA‐ CL(0夢産生能)は C群 に比べて

高 く,腹 膜炎群の中では LM ttGC群 が P群 ,LM群 ,

GC群 に比べ有意 に (p<001)増 大 していた。この

LM ttGC群 の MCLA CLの 増大はOZ,FMLPで 自

血球を刺激 した場合にのみ認められ,PMAに よる場

合には認められなかった。

腹膜炎群の L CL(MPO活 性)は C群 に比べて高い

I「ig.4 Peripheralleukocyte counts and PMIN/1eu‐

kocyte ratio before and 6h aFter the bacterial

inoculation

The decreased leukocyte counts and PMN/Lcu‐

kOcyte ratio in nontreated rats (P) 、 vere iln‐

proved by the ad■ linistration of LW10X and/or

G―CSF_

Fig. 5 Ability of PMN to generate Ot and MPO
activity
When PMN was stimulated with OZ or FMLP
only, the ability of PMN to generate O; in rats
treated with LMOX and G-CSF was significantly
increased compared with other groups.

Groups C

Fig. 7 Plasma endothelin-l level
The plasma endothelin-l concentrations in four
peritonitis groups (P, LM, GC and LM*GC) were
much higher than in the control (C). The adminis-
t ra t ion  o f  two drugs  (LMOX and G CSF)
significantly decreased plasma endothelin-1 in the
nontreated groups (P).
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傾向を示したが,腹 膜炎各群間には有意な差を認めな

かった (Fig.5).

E.血 清オプソニン活性

血清オプソエン活性 (以下,OAと 略記)は腹膜炎作

製群が C群 に比べ高かったが,LM群 ,GC群 ,LM十

GC群 間に差を認めなかった (Fig.6).

F. 血 中 endOthelin‐1

腹膜炎群の endothelin‐1(以 下,ET‐1と略記)は C

群 に比 べ有 意 に増加 して いた,P群 の ET‐1値 は

LMOXあ るいはC‐CSFの 投与で低下 し,LM ttGC群

の ET‐1値が最 も低かった (Fig.7).

G.血 中 endOtoxin

腹膜炎群の血中 endOtoxin(以下,ETと 略記)値 は

5%ム チン生食水を注入 した C群 に比べ有意 に高値

Fig。6 0psonic Activity

There were no signillcant differences between P

and other treated grOups.
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Table I Results of arterial blood gas analysis

Group pH PaC02 Pa02 HCOs‐ ABE SBE

P

L 4ヽ

GC

LM+GC

7 _ 2 9±0 . 0 9

7 3 7±0 0 2

7 4 0±0 0 2

7 , 3 8±0 . 0 6

36 3■5 9

418± 61

366± 74

406± 64

976± 10_9

1 0 4 2±1 0 7

8 0 5± 1 6 7

9 1 8±7  1

1 8 0±5 3

2 4 4±3 8京

2 2 0±3 7

2 3 6±0 6

- 8 . 0±6 9

- 0 5± 3 3・

- 2 1± 2 6

- 1 2± 1 3

- 7 _ 5±6 3

- 0 4 ± 3 6 Ⅲ

- 2 4 ± 3 2

- 1 _ 1 ±0 8

n:7 Single aster isk indicates p(0.05 versus group P

1995年 3月

Fig. 8 Serum endotoxin concentration in each
group

The injection of E. coil increased serum endotox-

in. The administration of LMOX orland G-CSF

did not decrease endotoxin in spite of improved

survival.

を示 した。P群 の ET値 は04± 0.31×104pg/mlで ,

LMOX投 与により2.1±1.80×104に,G‐CSF投 与 に

よ り1 . 5 ±0 . 3 2 ×1 0 4 と上昇 した。L M 群 の E T 値 は

2 . 1 ×1 . 8 0 ×1 0 4 p g / m l でP 群 に くらべ 有 意 に高 く

(p<0.01), LMttGC群 の ET ftLは3.8±34× 104pg/

mlと さらに増加 (p<0.01)を 示した (Fig.8)。

H.動 脈血ガス分析結果

P群 の動脈血ガス分析結果によれば,敗 血症に基づ

く代謝性アシドーシスが認 められるものの P02の 低

下はなく, C 群と差はなかった。L M 群 , C C 群, L M 十

GC群 の PH,P02,HCO言 ,SBEな どは P群 との間に

有意な差を認めなかった (Table l).

I.肺 組織所見

肺の組織学的検索により,肺 胞出血や peribroncho‐

vascular cuffを認めたラット数はP群 が C群 に比べ

明らかに増加 していたが,LMttGC群 では逆に減少し

た (Table 2).LM群 ,GC群 の PMN/alveolusは P

群に比べ有意に増加 したが,LMOXと G‐CSFの 併用

投与により減少し,P群 と同一 レベルになった (Fig.

9).肺 組織像では P群 の末梢肺動脈周囲に著明な浮腫

Table 2 Histopathological findings in lung injurv

The cranial lobe of the right lung was excised at

6h after bacterial inoculation. A section of the

lung was stained with hematoxylin and eosine.

The whole lobe was studied at x 100 and x 400.

Fig. 9 Number of PMN per alveolus in lung tissue

The PMN counts increased considerably with

LM and GC, but not with LM+GC. There was no

significant difference between P and LM+GC.

= 1 , 5
寧

喜1 . o
=
ユ

O . 5

GC LMttGC
ln‐81   (n‐ 91

をみとめ,外 套様 (peribrOncho―vascular cu付)で あ

るのに対 し,LM ttGC群 では浮腫は軽減 し,ほ とんど

認められない(Fig.10).肺胞組織では腹膜炎群で浸潤

白血球の増加を認めるものの,LM ttGC群 が P群 に

比べ増悪 している所見はなかった (Fig.11).

考  察

近年,G‐CSFは 抗生物質や γグロブリン製剤投与が

奏効 しない重症感染症や難治性感染症に使用され,有

効であったとの報告
15卜1のが散見される。また,感 染動

物モデルで G‐CSF投 与の有効性 も調べ られている1ゆ

合
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1/8(125%)
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4/8(50%)

2/9(222%)

3/8(375%)

5/8(625%)

5/8(625%)

3/8(375%)

4/9(444%)
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が,腹膜炎モデルを用いた報告は少数
lり2ので,抗生物質

との併用の面から詳細に検討 した報告はない。
一方,急 性肺障害の誘発,増 悪 という点からは,重

症感染時に白血球数を増加させることの是非は明らか

でない.

本研究では腹膜炎ラットモデルを作製し,腹 膜炎治

療におけるG‐CSF投 与の有効性を検討 した。通常j抗

生物質は腹膜炎発生後投与されることから,本 実験で

はLMOX静 注は 2時 間後 とした.ま た臨床的ではな

いものの,G、CSF投 与はその有効性が最 も発揮される

と予想される腹膜炎発生の直後 とした。その結果,G‐

CSF単 独あるいは抗生物質との併用投与により,重症

腹膜炎ラットの生存率に改善 を認めた。MatsumOtO

重症腹膜炎に対するG‐CSFの 治療効果 日消外会誌 28巻  3号

Fig. 10 Edema formation in the peribroncho-vascular area in groups
Peribroncho-r'ascular cuff of LM+GC (a) rvas attenuated compared to that of P
(b), resulting in the same grade as in the control. Arrows shon' the peiribroncho-
vascular edema (cuff).

Fig. 11 Histological features of the lung at 6h after bacterial challenge
PMN markedly infiltrared the pulmonary septa in LA,{ (a). In LM+GC (b) infiltration by pMN

was reduced and comparable to that in P (c) . Increased alveolar edema in LM was attenutated
by G-CSF administration. Arrorn' heads indicate the infiltratine PMN.

ら2り2のは自血球を減少させたマウスに,数 種類の細菌

あるいは真菌を感染させ,G‐CSF投 与が生存率を有意

に改善すること,ま た抗生物質,抗 真菌剤の大量投与

のみではマウスの死亡を阻止できなかったが,G‐CSF

投与により生存可能 となり,抗 生物質を減量 しえたこ

とを示 し,好 中球の重要性を示唆するとともにG‐CSF

投与の有用性を明らかにした。0'Reillyら2のは腹膜炎

マウスに抗生物質 とG‐CSFを 投与 し,併 用時にマウ

ス生存率が最 も高 く,G‐CSF投 与後に末梢血好中球数

の有意な増加を認めており,著 者の成績 と同様であっ

た。彼 らは好中球増加 とその機能的元進が生存率の改

善に結びついたと結論 したが,後 者の検討はなされて

いない。また,Todaら
19)は

盲腸結紫・穿利 (以下,CLP
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と略記)を 行ったラットの腹腔内にG CSFを 投与 し,

投与時期 と生存率の関連を検討している。彼らによれ

ば,CLP施 行前 3時 間での G一CSF投 与,あ るいは

CLPと 同時に投与 した場合に最も生存率が高 く,CLP

後 6時 間あるいはCLP前 9時 間の投与では対照 と差

を認めず,生 存率の改善は皮下投与でも得 られたと報

告 した。Ca対oら 2〕は B群 溶連菌 を感染 させた新生

ラットに,抗 生物質,G‐CSFを 腹腔内投与 し,G‐CSF

の単独投与よりも併用時により生存率が高い事実を認

め,感染作製 と同時にG‐CSFを 投与 しても,ま た予防

的前投与でも有効であると報告している。すなわち,

ラットの生存率はG‐CSFの 投与法よりもむしろ投与

時期による影響が大で,腹 膜炎発生後
一定時間を経過

するとその効果は期待できず,high拭sk患 者では予防

的投与が,ま た腹膜炎例であれば可及的早期の G‐CSF

投与が高い有効率を得 る可能性がある。しか し,G

CSFの 至適投与量,投 与時期あるいは投与期間にいま

だ一定の基準はなく,予 防的投与 も含め今後更に検討

が必要と考えられる。

本実験の抗生4/J質は起炎菌に感受性のあるものを使

用したが,臨 床上は必ずしも治療初期から感受性の高

い抗生物質が投与されるとは限らない.し かし,重 症

腹膜炎例には通常複数の広域抗生物質が投与され,治

療開始初期であっても感受性のない,あ るいは感受性

の極めて乏しい抗生物質が投与される可能性は低いと

考えられる.仮 にそうであっても,今 回の結果や動物

実験結果1りから,G‐CSFの 併用投与は一定の治療効果

を有すると推測される。事実,腹 膜炎などから頼粒球

減少を伴 う敗血症に陥った症例にG‐CSFを 投与 し,

4/5の 症例で好中球の増加 と症状の改善を認め,救命

し得たと報告
1。2つされている.

重症感染症時の白血球減少は消費の元進によるもの

とみなされ,そ の程度は重症度の指標 となる。今回の

検討によれば,P群 の白血球数は腹膜炎作製後 6時 間

で,腹 膜炎作製前値の約20%に 低下 したが,LMOXあ

るいはG‐CSF投 与 によりその減少度が有意 に軽減

し,こ とに LM ttGC群 では前値の80%に まで回復 し

た。白血球分画を検討すると,P群 の白血球減少時の好

中球比率 (20%)は C群 と差を認めなかった。この P

群の好中球比率 は LMOXあ るいはC CSFの 単独投

与で約 2倍 になり,LM ttGC群 では70%に 上昇した。

遠藤 ら10によれば敗血症患者の好中球比率は402士

102%と 正常範囲内であ り,Todaら
1的はラット腹膜

炎モデルで末梢血 リンパ球の絶対数減少を指摘,感 染
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によるリンパ球産生の減少を確認 している。すなわち

腹膜炎時には好中球のみでなく,他 の白血球 も減少す

ることが明らかにされており,今 回の実験でもP群 と

C群 の好中球比率は一致しており,こ れを裏付けてい

る。

好中球は刺激により,活性酸素種ならびにchemical

mediatorを 産生,放 出するが,好 中球の刺激物質は多

種多様で物質により膜への作用機序も異なる2D。本実

験では,0万産生能の向上が G‐CSFに よるものである

ことを確認するため作用機序の異なる3種 類の刺激物

質を使用した。OZは 膜 C3bi受 容体に,PMLPも 好中

球膜に存在する特異的受容体に結合し,膜 代謝元進を

誘導し好中球を活性化する2い
。これに対 し,PMAは 膜

受容体ではなく膜内の protdn kinase Cを直接活性化

することで膜の代謝を誘導する。今回の実験では腹膜

炎作製群の好中球 0万産生能は,C群 と比較 して OZ,

FMLP刺 激時にのみ高 く,特 に LM ttGC群 は他の治

療群に比べ約 2倍 に増大 していることが明らかとなっ

た.こ の LM ttGC群 の好中球 0万産生能の増大は膜受

容体を介して刺激された場合にのみ認められた.こ の

事実はG‐CSFが 好中球膜受容体を介 して代謝を誘導

する機序
26)と_致 してお り,今 回の 0万産生能の増大は

G CSFの 生物学的作用の結果 もたらされた と考えら

れる.また,G‐CSF投 与によってラットの好中球 0万産

生能が高まるばか りでなく,他の好中球機能の元進 (倉

食能の増強,組 織内での寿命延長,ロ イコトリエンの

産生増力日ほか)も期待できる可能性がある。一方,PMA

刺激時には0万産生能はむしろ減弱し,腹膜炎群間で有

意な差を認めなかった,LM ttGC群 以外の腹膜炎群の

O丁産生能が C群 に比べて高まった原因は,炎症由来の

chemical mediator,種 々の cytokineや ET,あ るい

は炎症で生 じた補体分解産物 (C5a)な どにより好中球

がプライミングされた結果 と考 えられる。しか し,

LMttGC群 の 0万産生能のみが他の腹膜炎群に比べて

有意に高まった機序はなお明らかでなく,今 後の検討

を待ちたい。腹膜炎ラットの生存率の向上は,好 中球

を主体にした著明な白血球数の回復,G CSFの プライ

ミングによる好中球 0万産生能の向上,お よび抗生物質

併用による細菌増殖や補体活性化の抑制などを反映し

た結果 と思われる。

オプソニンは好中球の細菌への接着 ・貪食を促進す

る物質で,オ プソニン活性 (OA)の 元進は好中球によ

る細菌の倉食 ・殺菌を促進 し,感 染防御に深 く関与す

る。今回の検討結果では,腹 膜炎群の OAは C群 に比
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述べている.ま た Kanazawaら 3のは,G‐CSFを 投与 し

あらか じめ白血球数を増加 させておき,そ の後 ETを

投与 して好中球の急性肺障害に及ぼす影響 を検討 して

いる。その結果,あ らかじめ白血球 を増加 させておい

ても急性肺障害は増悪せず,む しろ抑制 された と報告

している。この機序の説明 として,G CSF投 与 により

増加する末梢血好中球 は defOrmabihtyが 変化 してお

り,肺 微小循環で補足 され難い として,そ の原因を好

中球 ・内皮細胞間における接着低下 に求めている。本

研究 において も動脈血ガス分析および肺組織学的検索

結果か らG CSFが 急性肺障害 を誘発 ・増悪 させ る確

証 は得 られ なかった。重症 ・難治性感染症 に対 して

G CSFを 投与後,急 性肺障害が誘発 された り増悪 した

報告 は検索 し得た限 りではな く,重 症腹膜 炎治療 で

G CSFを 投与 して も急性肺障害 を誘発 ・増悪する危険

性 は少ないもの と考 える。

以上の結果か ら,重 症腹膜炎治療 において抗生物質

とともに投与 された G‐CSFは 末梢血好中球数 を増加

させ,同 時に好中球機能 を高めることにより,低 下 し

た宿主の感染防御能 を改善 して生存率 を向上 させるこ

とが判明 した.G‐CSF投 与は腹膜炎の治療上,合 目的

かつ有効であることが明 らか となった。

稿を終えるにあたり,こ の研究の機会を与えられ,御 指

導,御 校閲を賜 りました群馬大学医学部第 1外 科学教室

長町幸雄教授に心から深謝致します.

なお本論文の要 旨は第42回日本消化器外科学会総会

(1993年7月 ,大 阪),第 6回 日本外科感染症研究会(1993年

12月広島)ならびに第43回日本消化器外科学会総会 (1994年

2月 ,東 京)に おいて発表した。
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Therapeutic Role of Recombinant Human Granulocyte Colony-Stimulating
Factor in Treating E. Coli Peritonitis in Rats

Minoru Kuroiwa

First Department of Surgery, Gunma University School of Medicine
(Director: Prof. Yukio Nagamachi)

To investigate the therapeutic efficacy of G-CSF in treating peritonitis, we examined its effect on the
mortality and function of polymorphonuclear leukocytes (PMN) in a rat peritonitis model. E. coli was
administered intraperitoneally. G-CSF and/or an antibiotic (LMOX) were given to rats after the onset of
peritonitis. The mortality rate was decreased by simultaneous administration of G-CSF. Moreover, the
administration of G-CSF in combination with LMOX induced a marked increase in the survival rate
(100%), and resutlted in improvement of the peripheral leukocyte count. The ability of PMN to generate

Ot in the LMOX + G-CSF treated group was significantly enhanced as compared with that of the other
treated groups. The plasma endothelin-l (ET-l) level was shown to be the lowest in the group treated with
LMOX + G-CSF and to correlate with a decrease in the rat mortality in contrast with the endotoxin level.
The combined use of G-CSF in treatment did not induce the findings of acute lung injury. These results
suggest that G-CSF may have a protective effect on survival and also provide excellent support to
antibiotics in the treatment of severe peritonitis. In addition, in this series of experiments,the plasma ET-
1 level, regardless of endotoxin, was a useful indicator of the severity of peritonitis.
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