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エンドトキシン除去治療の併用が奏功した重症敗血症の 2手術例

産業医科大学第 1外科

轟木 秀 一  日 暮愛一郎  永 田 貴 久

岡本 好 司  永 田 直 幹  伊 藤 英 明

重症敗血症では,エ ンドトキシンが様々なメディエータを介してその病態を形成している。今回,

我々は重症敗血症に対して手術 とエンドトキシン除去治療が有効であった 2症例を経験したので報告

する。症例 1は 62歳の女性.直 腸穿孔による敗血症性ショックと3臓 器障害を合併していた。症例 2

は60歳の女性.急 性胆裏炎,急 性閉塞性化膿性胆管炎による敗血症性ショックと6臓器障害を合併し

ていた。これらの症例に対して術後 2回 にわたリエンドトキシン除去治療を行ったところ臓器障害の

改善を認めた。また血中インターロイキン 6, 8値 は低下し,自 血球数の正常化を認めた。重症敗血

症に対してエンドトキシン除去治療を行う時期および吸着治療の回数の決定には,血 中インターロイ

キン…6, 8値 と末梢血中白血球数の変化が参考になると考えられた。
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はじめに

感染や外傷,手 術,熱 傷,急 性膵炎などでは局所で

の炎症反応に加え,炎 症性メディエータを介した全身

性の変化を来すことが知られており, このような全身

性炎症反応をsystemic innammatory response syn‐

drome(以 下,SIRSと 略記)と呼ぶことが提唱されて

いる11 これらの病態のうち特に重症感染症において

はエンドトキシンが単球 ・マクロファージ,血 管内皮

細胞から様々なメディエータの産生を誘導し,多 彩な

症状を引き起こす21最近,固定化ポリミキシンBを 用

いたエンドトキシン除去治療 (以下,PMXと 略記)が

開発され,そ の有用性が報告されている
3ン).我々は重

症敗血症に対し手術後に PMXを 併用し,救 命しえた

2例 を経験したので若子の考察を加えて報告する.

症  例

症例 1:62歳 ,女 性

主訴 :左下腹部痛

既往歴,家 族歴 :45歳 ,卵 巣裏腫にて手術施行

現病歴 :平成 6年 12月 8日 ,検 診にて上部消化管造

影 X線 検査施行.12月 10日,左 下腹部痛にて当科を受

診した。

入院時現症 :血圧92/58mmHg,脈 拍120/分,呼吸数

24/分,体 温38.9°C.血 圧はまもなくさらに低下し,聴
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multiple organ dysfunction

診不能となった。限験および眼球結膜に貧血黄疸なし。

胸部所見に異常なし.腹 部は膨隆し左下腹部に圧痛お

よび筋性防御を認めた。腸雑音は聴取しなかった。

入院時検査成績 :白血球数1,600/mm3,血 小板数

9.9×104/mm3と 減少していた。生化学検査では特に異

常を認めなかった。

腹部立位単純 X線 検査 :左下腹部にわずかにバ リ

ウムを認めるもfree airはなかった。

腹部 CT検 査 :傍直腸に国形便を疑わせる像を認め

た。

以上の所見から大腸穿孔などによる汎発性腹膜炎お

よび敗血症性ショックと診断し,緊急手術を施行した。

手術所見 :混濁した腹水200mlと腹膜反転部より2

cm口 側の直腸に直径3cmの 穿孔部を認めた。バリウ

ムは腹腔内へ漏出していなかった。炎症は主に後腹膜

組織へ及んでいた。直腸切除術およびス トーマ造設術

(Hartmann手 術)を施行した。術中採取した腹水およ

び動脈血培養では,大 腸菌が検出された。

病理所見 :穿孔部を中心に直腸筋層,漿 膜面への中

等度の好中球の浸潤を認めたが,細 菌の混在はなかっ

た。

術後経過 :手術後 も約48時間 におよび敗血症性

ショック状態が遷延し肝障害,凝 固異常も出現したた

め術後第 2, 4病 日に PMXを 行った。肝障害,凝 回

異常は術後第 4～ 5病 日を境に改善に転じ,術 後第 7

病日にはショックから離脱し,そ の後経過良好にて第
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Fig. l  Change in indices of organ dysfunction (Case l)
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Fig. 2 Change in Endotoxin, IL-6, -8 and WBC

(Case l)
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38病日に退院した (Fig.1).血 中エンドトキシン濃度

(6日 日以降は未測定)と インターロイキン 6(以 下,

IL‐6と略記),イ ンターロイキン 8(以下,IL‐8と略記)

の増加は PMXを 行った後速やかに低下し,著 明に減

少していた白血球数は徐々に増加した (Fig.2),

症例 2:60歳 ,女 性

主訴 :右上腹部痛

既往歴,家 族歴 :25歳,交 通事故にて全盲.33歳 ,

子宮脱にて手術施行.57歳 ,総 胆管結石症 (保存的治

療にて軽快)

現病歴 :平成 7年 6月 24日,右 上腹部痛にて近医受

診.腹部超音波検査にて胆嚢壁の肥厚とdebttsの貯溜

を認め,急 性胆嚢炎の診断にて抗生剤投与などの保存

的治療を受けたが改善なく,当 科に転院となった。

入院時現症 :血圧56/mmHg,脈 拍82/分,呼吸数28/

分,体 温36.6°C.意 識は混濁.眼 験および眼球結膜に

黄疸あり,貧 血はなかった。胸部所見に異常なし.腹

部は平坦,圧 痛は不明,筋 性防御を認めず.腸 雑音は

聴取しなかった。

入院時検査成績 :白血球数26,200/mm3と 増加,血

小板数1.7×104/mm3と 減少を認めた。生化学検査では

総ビリルビン5 4mg/dl,asparate aminotransferase

8431U/L,alanin aminotransferase 5261U/Lと 肝機有ヒ

障害,尿 素窒素80mg/dl,ク レアチエン3.9mg/dlと腎

機能障害を認めた。

以上の所見から急性胆婁炎(acute cholecysdds:以

下,ACと 略記)および急性閉塞性化膿性胆管炎(acute

obstructive suppurative cholangitis:以T,AOSC と

略記)に 引き続き発症した敗血症性ショックと診断し

た。経皮的胆道 ドレナージ術を試みるも内容が粘桐で

十分 ドレナージ出来ず,胆 道内出血も疑われたため緊

急手術を施行した。

手術所見 :胆裏は緊満し,壁 は肥厚していた.総 胆

管も拡張し, ともに凝血塊とムチン様物質が充満して

いた,総 胆管および胆裏内に明らかな腫瘍病変は認め

なかった。手術時に確認はできなかったが,以 前より

指摘されていた総胆管結石によるものと考えられた.

胆裏摘出術,総 胆管切開後,充 満していた凝血塊とム

チン様物質を排除し,Tチ ューブドレナージ術を行っ

た。術中採取した胆汁からEnterococcus faecalるが検

出された。動脈血培養は行っていない。

病理所見 :胆嚢壁全層にわたり,著 明な好中球,形

質細胞, リンパ球の浸潤が認められたが,細 菌の混在

はなかった。

術後経過 :術前より重篤な敗血症性ショックの状態

であったため術当日および術後第 2病 日にPMXを

行った。第 5病 日には気管内チューブを抜管,第 7病

日にはショックから離脱し,そ の後経過良好にて第37
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Fig.4 Change in Endotoxin, IL-6, 8, andヽ VBC

(Case2)

PMXt endo●xln ehminat,=thcraPy usin=Pol)m】xin B tmmob‖tzcd iber oDlumn

病日に退院した(ng,3).血 中エンドトキシン濃度 (4

日日以降は未測定)は正常値であったが,IL‐6,IL 8お

よび白血球数は増加していた。PMXを 行った後,これ

らはすみやかに減少した (Fig.4).

考  察

PMXは ガヽ玉らが開発した,ポ リミキシンBを 化学

的に固定化した繊維からなる血液浄化器である3ン1臨

床治験にてエンドトキシン濃度の低下にともない敗血

症症候群の診断条件となる症状や異常値が改善するな

ど有効性が確認されている.

最近敗血症における臓器不全発生機序について白血

球 ・血管内皮細胞の相互作用が重要視されている.侵

襲やエンドトキシンが単球 ・マクロファージ,血 管内

皮細胞などでのサイトカイン産生を誘導し,そ れによ

り自血球は遊走,活 性化され血管内皮細胞に接着,最

終的に白血球からの逸脱酵素や活性酸素が臓器障害を

95(2321)

引き起こすというものであるD.

今回,PMXの 治療について適応時期,必要回数など

のより詳細な検討のためにエンドトキシンとともにサ

イトカイン測定を行った。敗血症に関与するサイ トカ

インとして TNF,IL‐ 1が病態を引き起こしていると考

えられているが,そ の血中濃度は多 くの報告で測定限

界以下となっている.そ こでこれらにより引き続いて

誘導され,し かも血中で比較的安定して測定できると

いわれるIL-6,IL 8について検討を行った。IL‐6は侵襲

の強さに応じて炎症局所で産生され,急 性相反応物質

産生などを起こし,そ の値は敗血症患者の死亡率とよ

く相関することが報告されている。。一方,IL‐8は好中

球の遊走 ・活性化を引き起こすことが知られているの.

症例 1は大腸穿子L性腹膜炎による敗血症の症例で術

前よリショック,凝 固異常,著 明な白血球減少を呈し

ていた。村上ら働は重症腹膜炎症例では術前から好中

球の減少と著明な高サイトカイン血症を認め,こ のよ

うな症例は術後臓器不全のハイリスク群であると報告

している。症例 1に対しPMXを 行ったところ,」 玉ヽ

ら3ン)の報告のようにエンドトキシン濃度の正常化 と

ともにエンドトキシン注入実験でみられるwarnl

shockと 同様の血圧,心係数,体血管抵抗などの循環系

パラメーターの異常は著明に改善した。さらに IL‐6,

IL‐8も急激に低下し,少 し遅れるようにして白血球は

増加,臓 器障害の改善を認めた。このことはエンドト

キシンによるサイトカインの誘導,自 血球の集積,臓

器障害というプロセスをPMXが 改善することを確認

したものと思われる。

症例 2は AC,AOSCの 症例で来院時すでに心,肺 ,

肝,腎 ,DIC,中 枢神経系の 6臓器障害を呈していた.

小野山らのはAOSCで 4臓 器障害以上を示した症例の

Fig. 3 Change in indices of organ dysfunction (Case 2)
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100%が 死亡したと報告している.AOSCで は胆道内

圧の上昇と細菌の増殖により肝小葉内に多発性の微小

膿瘍を形成し,こ れを介して汚染胆汁が血中へ流入す

る結果,エ ンドトキシン血症が発症する。また胆汁の

detergent作用による腸管内での bacterial transloca

don阻 害作用が低下し,エ ンドトキシン血症は起こる

ものと考えられている
10。そしてこのようにして生じ

るエンドトキシン血症が AOSCで の高サイ トカイン

血症,臓 器障害の原因の 1つであると考えられる。術

前の検討は出来なかったが,術 直後にはすでにエンド

トキシン,IL‐6,IL‐8ともに著明な増加は認められな

かった。このことは胆道 ドレナージ術によリエンドト

キシンの低下,サ イトカイン産生の誘導低下がもたら

され,結 果的には PMXは 不要だった可能性を示唆す

る。しかし,一方で次のようにも考えられる。Rothstdn

ら11)はマウスを用いた実験で,エ ンドトキシンとサイ

トカインがそれぞれ同モデルでの致死量以下であって

も同時に存在すれば,相 乗的効果で重篤な病態を形成

すると報告している。本症例でもPMXに よリエンド

トキシンを除去したことで相乗効果を抑制できたもの

と思われる。いずれにせよ一般に救命が難しいといわ

れる6臓 器障害をおこした重症敗血症患者の治療に好

影響を与えた可能性はあると考えている。

現在,PMXの 治療について適応時期,回数などのよ

り詳細な検討が行われている。各種の症状や検査値と

ともに,今 回測定したサイトカイン値や末梢血白血球

数の変化がその決定の有力な材料となりうるものと思

われる。さらに多 くの症例について検討を重ねていき

たい。
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Two Cases of Severe Sepsis Treated by Operation and

Endotoxin Eliminating Therapy

Hidekazu Todoroki, Aiichiro Higure, Takahisa Nagata, Kohji Okamoto,

Naoki Nagata and Hideaki Itoh

Department of Surgery I, University of Occupational and Environmental Health

Endotoxin is an important pathogenetic factor in severe sepsis via the reiease of various mediators.
We experienced two cases of severe sepsis treated effectively by surgery and endotoxin-eliminating
therapy using a polymyxin B-immobilized fiber column. In case 1, the patient was a 62-year-old woman,
who was suffering from complicating septic shock and failure of three organs due to rectal perforation.

In case 2, the patient was a 60-year-old woman, who was also suffering from complicating septic shock
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and from failure of six organs due to acute cholecystitis and acute obstructive suppurative cholangitis.
Endotoxin-eliminating therapy was given twice to these patients postoperatively, resulting in improve-
ment in the organs. The interleukin-6 and -8 concentrations in the plasma were decreased and the
leukocyte count improved soon after endotoxin-eliminating therapy. We therefore concluded that when
one performs endotoxin-eliminating therapy for severe sepsis, changes in the interleukin-6, -8 concentra-
tions in the plasma and leukocyte count will furnish much information for the proper timing and number
of endotoxin-eliminating treatments for severe sepsis.
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