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消化器外科周術期の真菌血症の検討

土師 誠 二

小谷 穣 治

山本 正 博

はじむめに

真菌血症はcompromized hostに おける感染症 とし

て重要な位置を占めてお り,真 菌血症から播種病巣が

生じ,全 身性真菌症が発生するとその予後は不良であ

る。消化器外科領域でも深在性真菌症の発生が報告さ

れており,中 心静脈カテーテル留置,total parenteral

nutrition(以下 TPN)に よる長期の絶食,悪 性腫瘍,

高齢,広 域抗生物質,抗 癌剤の使用,放 射線治療,な

いしH2‐b10Cker投与は深在性真菌症の risk factorと

されているl121.消化器手術後の真菌血症,深 在性真菌

症の報告は散見されるようになってきているがりり,

1.5～8.5人/10,000入院例 という一般の周術期の発生

頻度。と比べると,上 記の risk factorを複数有する消

化器外科手術後の発生頻度 は20～60%と きわめて高

↓ゝ。. しかし, それらの報告は発症後の retrospective

な解析であるため術後長期を経過 しており,消 化器外

科手術後早期の prospectiveな解析の報告は見 られな

い。また,我 々も,retrospectiveな解析により経腸栄

養併用例で真菌血症の頻度が減少することから,消 化

器外科手術後の深在性真菌症の発生に内因性感染経路
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大侵襲の消化器外科周術期の真菌血症の発生について検討 した。対象は臓器真菌症を有さない胸部

食道切除 6例 ,胃 全摘12例,膵 切除 4例 で,術 前,術 後 2,10日 目に末梢静脈血を用いて細菌培養,

カンジダ抗原価 (Cand―Tec),β D‐glucan値 (トキシカラー値 とエンドスペシー値の差)を 測定し,

真菌血症の診断を行った。カンジダ抗原価,β‐D‐glucan値 陽性率は2PODに はともに42.8%と 有意に

上昇し(p<0.01),カ ンジグ抗原価は10PODに さらに増加するのに対 し,β‐D‐glucan値 は減少し,一

過性の上昇を示した。血液培養は全て陰性だった。術式別では食道切除術で陽性率が高かった。陽性

群 と陰性群で比較すると,カ ンジグ抗原価陽性群は手術侵襲が大きく,低 栄養の症例が多かった。以

上より,消 化器外科手術後早期には培養陽性 とはならぬが一過性の真菌血症が生じ,手 術侵襲の程度

や栄養状態 と関連 し,microbial translocationの可能性が強 く示唆される。
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(microbial translocation)の可能性があることを報告

している。。そこで我々は,明 らかな臓器真菌症を認め

ない消化器外科手術症例を用いて術前後に血液培養,

血清学的診断法により真菌血症発症の実態を明らかに

し,病態 との関連および micrObial transiocationにつ

いて prospectiveな検討 を行った。なお,microbial

transiocationと は, bacterial translocationに力llえ

て,細 菌だけでなく,細 菌の菌体成分および真菌や真

菌の菌体成分が腸管内からtranslocateし,血 中や臓

器中で検出される現象をいうの.

対象および方法

1993年 1月 18日から1994年 4月 25日までの間に当科

で施行された,侵 襲が大きく,か つ絶食期間が長い食

道切除,胃 全摘,膵 切除例の内,経 時的に測定しえた

22例を対象 とした.対 象症例 はいずれ も中心静脈カ

テーテルが留置され,術 後の栄養管理は中心静脈栄養

のみ,ま たは術後 3日 目より経腸栄養を併用して管理

した。症例はいずれも術後10日目まで絶食 とし,投 与

カロリーは術後 4日 目にはfull strengthになるよう

にした。

真菌血症の診断は,菌 学的検査 として血液培養を施

行するとともに,血 清学的検査 として血中カンジダ抗

原価,,D― glucan値 を測定することによって行った。
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測定ポイントは術前,術 後 2日 目,術 後10日日とし

た。

血液培養は,BCBボ トル (BBL)お よび BACTEC‐

NR 16A・17A(BBL)を 用い 7日 間までの培養を行っ

ため.カ ンジダ抗原価は,カ ンジグ菌体の細胞質成分に

含まれ,熱や酵素に感受性の易熱性/プロテアーゼ変性

糖蛋白抗原をラテックス凝集反応を利用 した CAND・

TED kit(Ramco Laboratory inc。 )で 測定し,+2以

上を陽性 としたり.β‐D glucan値は, トキシヵラー値

(合成基質法 リムルステス ト法 :生化学工業)とエンド

スペシー値 (エンドトキシン特異テス ト:生化学工業)

の差 として表し,10pg/ml以 上を陽性 としたり。また,

炎症反応 として白血球数,CRP,免 疫系の指標 として,

末梢 リンパ球数,肝 障害の指標 として T‐Bll,GOT,

GPT,栄 養指標 として BUN,TP,ALB,FFA,T‐ chol,

transferrin(Tf), prealbunlin(PA), retinOl binding

protdn(RBP)を 測定し,手 術侵襲 として術中出血量,

手術時間,ま た,年 齢 と比較検討 した。

統計学的検討

測定値は平均値 (mean)±標準偏差 (SD_)で表 した。

統計学的検定はχ
2検

定,Fisherの 直接確率計算法 ま

たはStudent‐t検定で行いぅ危険率 pが 0,05未満を有

意差ありとした。

結  果

症例の内訳は食道切除例は6例 ,膵 切除例 4例 ,胃

全摘12例であった,疾 患は食道癌 6例 ,膵 頭部癌 2例 ,

十二指腸癌 1例 ,慢 性膵炎 1例 ,胃 癌12例であった。

食道癌 6例 では右開胸開腹による胸部食道全摘 と胃管

による再建が 4例 ,非 開胸食道抜去が 1例 ,左 開胸下

部食道切除が 1例 に行われ,胃 全摘12例では, リンパ

節郭清のため鮮体尾部牌合併切除が 7例 に行われた。

膵切除は膵全摘門脈合併切除が 1例 ,膵 頭十二指腸切

除が 3例 に行われた。平均年齢は64,4±8.7歳で,男 女

比は男性19例,女 性 3例 であった.平 均術中出血量は

1,063.5±884.4ml,平 均手術時間は438.8±123,Omin

であつた。術式別の出血量は,食道切除721±266.6ml,

膵切除1,451.7±891,7ml,胃全摘1,137,8±1,064,9ml

で差を認めなかった。また,手術時間は食道切除540±

129min,膵切除491.7±67.lmin,胃全摘375±91.3min

で,食 道切除 と胃全摘の間には有意差を認めた (p<

0.05).術後10日目までの合併症発生例は5例 で,縫 合

不全 4例 ,膵 液療 1例 であった。

菌学的検査では,全 経過を通じて,血 液培養は陰性

であった。また,培養された尿での真菌陽性例はなかっ
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Fig, 1 Positive rates in Cand-Tec test and B-D-
glucan level after surgery.** I  p(0.01, * i  p(
0.05, Fisher's test.
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Fig. 2 B-D-glucan level after surgery
without perioperative complications.
0.01, Student-t test.
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血清学的検査の陽性率のうち,カ ンジダ抗原陽性率

は,術 後 2日 目には42.8%に 陽性で (p<0.01),10日

目には52.4%と 上昇 した(p<0.01),一 方,,D‐glucan

陽性率は術後 2日 目に有意に上昇したが (p<0.01),

10日目には低下し (p<0.05),一 過性の上昇であった

(Fig.1).

各症例のβ‐D―glucan値 は,術 後 2日 目に上昇 し(平

均9.1±7.6pg/ml),10日 目に低下 (平均3.6±4.9pg/

ml)す るものが多 くみられた。しかし,有 合併症例で

は低下の割合が少ないか, もしくは10日目にさらに上

昇 した (Fig。2)。

カンジダ抗原価では,各 症例の変化は症例ごとにさ

まざまであったが,有 合併症例では10日目まで抗原価

が持続するか,ま たは上昇した。カンジダ抗原陽性症

例中の抗原価の変化は, 2日 目は+2陽 性例が多かっ

たが,10日 目では+4以 上陽性例が増加 し,抗 原価は

上昇した (Fig。3).

カンジダ抗原価 とβ‐D‐glucan値 の関連は,術 後 2
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β―D―glucan level after surgery

P O D 1 0

Table I Positive rates of Cand-Tec and f-D-
glucan in operative blood loss and operation time

なかった (Table l)。

術式別の陽性率はカンジダ抗原,β‐D giucanのいず

れにおいても差は認めなかった。しかし,食 道切除例
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Fig. 3 Cand-Tec test after surgery with or without perioperative complications.
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日目,10日目のいずれにおいても相関を認めなかった。

また,い ずれも陽性であったものは,術 後 2日 日で 3

例,術 後10日目で 1例 と少なく,お のおの単独での陽

性例が多かった (Fig.4).

手術侵襲 と血清学的検査陽性率 との関連は,出 血量

の増加に伴いカンジダ抗原は陽性率が上昇した。 2日

目のカンジダ抗原は,1,000cc以 下の出血量では4/15

例 (26.7%)が 陽性に過ぎず,逆 に1,000cc以上の出血

量では4/6例 (667%)が 陽性であつた。さらに,10日

目のカ ンジダ抗原 は出血量1,000cc以上 で は6/6例

(100%)と 全例陽性で,出 血量1,000cc以下での陽性例

4/15例 (26.7%)と 有意差を認めた (p<0.01)。 一方,

β D glucanは 2日 日では出血量1,000cc以下で も9/

15例 (60%)が 陽性で,出 血量1,000cc以上での陽性例

はなく,こ の間に有意差を認めた (p<005).術 後10

日目のβ‐D‐glucanで は,差 はなかった。

手術時間との関連では,い ずれも有意差を認めない

ものの,カ ンジダ抗原は手術時間の増加 とともに陽性

率は上昇したが,β‐D‐glucanは手術時間と関連を認め

Cand Tec(POD2)

Cand‐Tec(POD10)

0/5(0) 1 4/10(40) 1 4/6(667)

3/5(60) 1 1/10(10) 1 6/6(100)

3/5(60) 16/10(60) 1 0/6(0)

― 士
・」 |

0/5(0) 1 1/10(10) 1 1/6(167)

operation time < ohours 6-8hours 8hoursS

Cand Tec(POD2)

Cand Tec(POD10)

0 / 5 ( 0 )

2/5(40)

4 / 9 ( 4 4 4 )

3/9 (33 3)

4 / 7 ( 5 7 1 )

5/7(71 4)

β‐D glucan(POD2)

β‐D―glucan(POD10)

2 / 5 ( 4 0 )

1/5(20)

5 / 9 ( 5 5 6 )

0/9 (0)

2 / 7 ( 2 8 6 )

1/7(14 4)

ⅢⅢ:pくO ol, 4:pく o o5, ィ2 teSt



Esophagectomy Total gastrectomy Pancreatectomy

Cand‐Tec(POD2)

Cand―Tec(POD10)

66 7(4/6)

40 0(2/5)

2 7 3 ( 3 / 1 1 )

50 0(6/12)

5 0 0 ( 2 / 4 )

75 0(3/4)

β‐D‐glucan(POD2)

β‐D‐glucan(POD10)

6 6 7 ( 4 / 6 )

16 7(1/6)

3 6 4 ( 4 / 1 1 )

9 1 ( 1 / 1 1 )

2 5 0 ( 1 / 4 )

0(0/4)
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では術後 2日 目のカンジダ抗原,β‐D‐glucan陽性率は

膵切除例,胃 全摘例にくらべ高かった (Table 2).

カンジグ抗原および,D‐glucanを 陽性群 と陰性群

で比較検討後,有 意差のあった項目を (Table 3)に示

した。それ以外の項目では有意差を認めなかった。

術後 2日 目のカンジグ抗原では,術後 2日 目の FFA

値のみで差を認め,陽 性群が有意に高かった。一方,

術後10日目のカンジダ抗原では,出 血量および術後 2

日目および術後10日目の白血球数で陽性群が有意に高

く,陽 性群ではより侵襲が大きいものと思われた。 ま

た,栄 養指標のうち,術 後10日目のプレアルブミン値

は陽性群で有意に低 く,陽 性群では栄養状態が悪化し

ていた。

術後 2日 目のβ‐D‐glucanで は,カ ンジダ抗原 とは

逆に,出 血量は陽性群で有意に少なかった。また術後

10日目の自血球数,術 後10日目のアルブミン値 も陽性

群のほうが正常域に近 く,β‐D‐glucanは侵襲の模度,

栄養状態 と関連を認めなかった。

術後10日目のβ‐D‐glucanは ,陽 性群は 2例 のみで

あったため,統 計学的検討は行いえなかった。
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考  察

今回の検討では,血 液培養の陽性例はなかった。し

かし,真 菌の菌体成分を検出するカンジダ抗原価およ

びβ‐D‐glucan値 は,術 後早期に42.9%と 高率に陽性

となることが明らかとなり,消 化器外科手術後早期に

は一過性の真菌血症が生じることが示された。また,

陽性例では術中出血量や術後白血球数の増加,プ レア

ルブミン値の低下がみられ,手 術侵襲や炎症反応が大

きく,低 栄養のもので生 じていた。
一般に,深 在性真菌症での血液培養陽性率は30%と

低いとされており,今 回の培養 と血液検査 との差 も同

様の現象と考えられる.

術前後の推移でみると,真 菌感染症に特異性が高い

とされるβ‐D‐glucan値 "陽性率は術後 2日 目に有意

に上昇 し,10日 目には低下 したが,こ のようなβ‐D‐

glucan値 の術後一過性の上昇は,G因 子活性化困子 と

して,食 道癌手術
1いや食道静脈瘤手術

11)の
術後 1日 目

の一過性の上昇が報告されており,我 々の結果 とほぼ
一致している。また,真 菌感染症に感受性が高いとさ

れるカンジダ抗原価りの測定でも,術後 2日 目,10日 目

Table 2 Positive rates of Cand-Tec and B-D-glucan in different operative
methods

Table 3 Comparison of blood test between positive and negative cases in
Cand-Tec and B-D-glucan tests

Cand―Tec(POD2) Positive group Negative group p value

FFA(POD2) 5255± 3167 2124± 1925 0 0221

Cand―Tec(POD10) Positive group Negative group p value

blood ioss

VヽBC(POD2)

VヽBC(POD10)

Pre albumin(POD10)

1 , 5 0 9 1±1 , 1 2 9 6

1 2 , 2 0 9 1±3 , 3 4 7 3

1 2 , 0 9 0 9±3 , 8 8 8 8

1 1 0±2 9

6483± 199.3

7,5666±3,3485

8,6400±2,533_4

204± 97

0.029

0 0064

0 0279

0 0192

β―D glucan(POD2) Positive group Negative group p value

blood loss

VヽBC(POD10)

albumin(POD10)

5497± 1448

8,3555±1,7993

34± 03

1 , 4 9 4±1 , 0 5 1 1

1 2 , 6 2 2 2±4 , 0 3 1 6

2 8± 0 4

0 0159

0 0105

0.0045

mean t S.D., Student-t-test.
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の陽性結果が得 られ,消 化器外科手術後には真菌の細

胞壁に出来する物質が高率に血中に出現する可能性が

示唆された。 し かし,今 回の検討ではエンドトキシン

に特異的に反応するエンドスペシーテス トでは陽性例

がみられず,真 菌成分のみが血中に出現 したものと推

察された。

このような術後の真菌血症の機序 としては,腸 管虚

血や術中の manupulationりが考 えられているが,内

因性真菌血症の侵入門戸 と考えられている腸管そのも

のの manupulationの 直後に生 じ,同 時に測定 した腸

管の integhtyのマーカーとされるDAO活 性 の低下

と併せて考えると13ちmiCrobial trandocadonが想定

される。また,熱 傷後の腸管血流の低下が 6α%グ″冴α

冴う″物物sの translocationを促進する1りとぃぅ報告 と,

カンジグ抗原価陽性率が術中出血量の増加症例で高値

である今回の結果 とを併せて考えると,術 中出血量の

増加が腸管虚血を招き,こ のことが microbial trans‐

locationの一因 となったと想定される。さらに,カ ン

ジダは肝・肺の細網内皮系(RES)で 処理されるため】",

術後の RES機 能低下時には血中で陽性 になるが,

RES機 能が回復すると陰性化するものと考えられ,開

胸を要する食道癌や,黄 疸や肝障害を伴いやすい肝 ・

胆 ・膵手術で高頻度になると考えられる。一過性の真

菌血症 という点では,熱 傷患者の創の処置時に一過性

の真菌血症が生じる結果 とも一致している10.

ところで,今 回測定 したβ‐D‐giucan値 とカンジダ

抗原価の相関をみたところ,共 に陽性であった症例は

術後 2日 目,10日 日とも少なく,単 独での陽性例が大

部分であった。このことは,平 松 ら1つも報告しており,

β‐D‐glucan値 とカンジダ抗原価の真菌成分の検出ス

ペクトル,感 度,特 異性が異なることから,陽 性率,

術後の変化に差がみられたものと解釈される。

術中出血量が多い症例で,カ ンジダ抗原価は高かっ

たが,β‐D―glucan値 では逆に陽性率は低下した。また,

白血球数,出 血量,ア ルブ ミン値 に関 しては,β‐D―

glucan値 陽性群では逆に正常範囲に近 く,カ ンジダ抗

原価陽性群ではそれらは異常値を示した。これらは,

カンジダ抗原価のほうが術後侵襲に伴 う生体反応を鋭

敏に反映することを示 している。また,こ の結果は術

後のβ‐D‐glucan値 の変動が手術侵襲や年齢で差 を認

めないとする報告
1のとも一致する.

カンジダ抗原価 とβD‐glucan値 の乖離の原因の 1

つに測定法の問題があげられる。今回エンドトキシン

の測定に際し,血 液検体の前処理を過塩素酸にて行 う

PCA法 を用いた。ところが最近になって,PCA法 の沈

殿中にもエンドトキシンが含まれることが報告され,

New PCA法 という前処理法が考案されているlゆ
.

New PCA法 でのβ‐D‐glucan値
1の11)は

我々の測定結

果 よ りも数段高値 であ り,し たがって今 回のβ‐D‐

glucan値 の測定値が実際の活性値よりも低 く,そ のた

めカンジダ抗原価 との間に相関がなく,他 の因子 との

間に差を認めない可能性が考えられる.ま た,カ ンジ

ダ抗原価は+2以 上を陽性 としたが,こ れには偽陽性

も含まれ,必 ずしも真菌感染症を反映 していない可能

性 もあり,今 後の検討を要する。

最後に,術 後一過性真菌血症の病態への関与である

が,術 後合併症を併発すると真菌血症・内臓真菌症 (真

菌性眼内炎)に 発展する可能性がある。今回の結果で

は症例数が少なく,ま た臨床的に真菌血症 と診断され

たものはなかったが,術 後合併症発生例ではカンジダ

抗原価,β Dヽ‐glucan値 は漸増,ま たは持続しており,

より重篤な状態では容易に真菌血症に移行する可能性

が示唆された。また,後藤ら1りはβ‐D‐giucanに よリマ

クロファージの活性化が起こり,炎 症反応が引き起 こ

されるとともに臨床症状 とも関連があることを報告 し

ている。このことは,真 菌成分が血中に存在すること

でも術後の病態を増悪させる可能性があることを示 し

ている。この現象をより明らかにすることが,周 術期

管理 として重要と考えられる.
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Prospective Evaluation of Perioperative Fungemia in Patients after
Gastrointestinal Surgery

Seiji Haji, Makoto Usami, Akihiro Hirai, Kazuya Sakata, George Kotani, Atsunori Iso,
Taichi Kanamaru, Hiroshi Kasahara, Masahiro Yamamoto and Yoichi Saitoh

First Department of Surgery, Kobe University School of Medicine

Fungemia in patients after gastrointestinal surgery was investigated. Twenty-two patients after
major surgery including 6 with esophagectomy, 12 with total gastrectomy and 4 with pancreatectomy,
were entered in the evaluation. Blood samples were collected before the operation and 2 and 10 days after
the operation (POD). Candida antigenassay by the LA method (Cand-Tec test), p-D-glucan level by the
Limulus test (the difference between Toxicolor and Endospecy test) and blood culture were performed.
Both Cand-Tec and B-glucan levels at POD 2 were positive in 42 .8% of the patients without obvious foci
of fungal infection (p<0.01), suggesting microbial translocation. Blood culture of all samples were
negative. Patients after esophagectomy showed high positive rates in Cand-Tec and B-D-glucan levels
among the different operation methods without a significant difference. A Positive rate in the Cand-Tec
test was associated with operative blood loss, increased white blood cell counts and poor nutritional state
after the operation, indicating surgical stress and malnutriton as a cause of microbial translocation. It is
concluded that transient microbial translocation occurs after gastrointestinal surgery.
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