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肝切除術周術期における炎症性サイトカインの変動とその制御

―術前ステロイド剤投与の効果―
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肝切除術を施行 した非硬変肝切除16症例を対象に,術前に methylpredonisolone 250mgを投与 した

群 (S群 :n=7)と 非投与群 (C群 :n=9)と に分類 し,周 術期の血清 intedeukin‐6(IL‐6)値 ,血 液

生化学検査値,呼 吸循環諸量を測定し,術 前ステロイ ド投与の効果について検討した.術 前,術 中の

両群の背景因子には差がみられなかった。IL‐6値の変動をみると術直後から第 5病 日まで S群 ではC

群に比べ抑制されていた,S群 の IL‐6ピーク値はC群 に比べ有意に抑制されていた。術後合併症の発

生はS群 2例 (28.6%),C群 6例 (66.7%)で あった。S群 では Respiratory indexが低値を維持 し,

術後 トランスアミナーゼ,総 ビリルビンの上昇が抑えられる傾向がみられた。以上より,ス テロイ ド

術前投与による肝切除術周術期における過剰生体反応制御の可能性が示唆された。

Key words: perioperative management of hepatic resection, interleukin-6, preoperative administration

of methylpredonisolone, complications after hepatic resection

はじbに

近年,肝 臓外科においては手術手技や麻酔法などの

めざましい進歩により,適 応症例および切除範囲の拡

大が可能 となってきている。 し かしながら,他 の腹部

手術 と比較すると今なお術後の合併症の発生が多 く,

時に重大な転帰をた どる症例 も経験するところであ

る。肝切除症例の多 くは慢性肝疾患を併存 してお り,

手術の拡大は侵襲の増大,ひ いては容易に肝不全に移

行する危険性をはらんでいる。
一方,手 術侵襲に際してのサイ トカインの関与が論

じられているl121サィ トヵインは種々の生体反応の場

で,合 目的に産生され,生 体の恒常性維持に働 く物質

である。 し かし,過 大な侵襲あるいは炎症に対 し過度

に産生された場合は,逆 に生体に不利に働 き臓器障害

を惹起 して生体 を死に至 らしめるという二面性 をも

つ。外科周術期管理においては,こ のような過度の生

体反応を制御 し,臓 器障害の発生を未然に防 ぐことが

重要な頼題 といえよう。今回著者らは,肝 切除術周術

期における炎症性サイ トカインの変動に対 して影響を
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与える因子 としてのステロイ ドを用いた生体反応制御

の可能性につき検討した。

対象および方法

教室において1993～1994年に施行 した肝切除術症例

のうち非硬変肝切除例16例 (肝細胞癌 1例 ,胆 管癌 9

例,胆 管細胞癌 1例 ,胆 嚢癌 1例 ,転 移性肝癌 3例 ,

focal nodular hyperplasia(FNH)1911)を 対象 とし

た。無作為抽 出法 によ り術 前 methylpredonisolone

250mgを 投与 したステロイド群 (S群 7例 )と 非投与

のコントロール群 (C群 9例 )にわけ,肝 切除術周術期

の血清サイ トカインの変動に対する肝切除術前ステロ

イ ド投与の効果について検討を行った。ステロイ ド以

外にサイ トカインの生成,誘 導に影響を与えるような

薬剤は使用しなかった.各 症例 ごとに術前,術 直後,

第 1,3,5,7病 日に動脈採血 し,分 離した血清を一

80°Cで 冷凍 保 存,サ イ トカ イ ン測 定 に供 した.

intedeukin,6(以下,IL‐6と略記)の測定はELISA KIT

(Serotec社,フ ランス)を 用いて行った。また,各 採

血 日に血液 ・生化学検査をあわせて行った。呼吸循環

諸量を,術 前に挿入 したスワンガンツカテーテルを用

い随時測定を行った。

統計的な解析は Mann―Whitney U‐testおよび Fi‐
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Table l  Background of non―cirrhotic patients Fig. 1 Changes in

cirrhotic patients
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serum IL‐ 6 1evel of non
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sherの 直接法を用い,p<0.05を 有意差ありとした。

成  績

非硬変肝切除16例についてステロイ ド術前投与の効

果を検討した。ステロイ ド投与群 (S群 ),非 投与群 (C

群)の 術前,術 中の背景因子を比較 した。術前の肝機

能 お よび術 中背景因子 に有意差 はみ られなかった

(Table l)。両群の血清 IL 6値の変動をみると,C群 で

は術直後から上昇を示し第 1病 日をピークとする一峰

性のカーブを描いているが,ス テロイ ドの術前投与に

より各測定日において血清 IL‐6値の抑制がみられ,特

に術直後および第 1,5病 日では有意 に抑制 された

(Fig.1)。 両群の血清 IL‐6ピーク値の比較では,C群

(578±503pg/ml)に 比 し,S群 (81±113pg/ml)で は

有意 に血清 IL‐6ピーク値の抑制が認 め られた (p =

0,0145)(Fig. 2)。

両群の血液 ・生化学検査値を比較すると,自 血球数

は第 5病 日まで両群に差はみられず,第 7病 日で C群

で有意の上昇がみられた (Fig.3a).総 ビリルビン値

は術直後は両群で差はみられないものの,第 1病 日以

降第 7病 日まで,C群 は高値を維持するのに対 し,S群

ではその上昇は有意に抑えられ (p<005),徐 々に減

少する傾向がみられた (Fig.3b)。また,有 意差はな

い ものの,S群 で はC群 よ リ トラ ンスア ミナーゼ

(GOT,GPT)の 上昇が抑制 される傾向が見 られた

(Fig。 3c, d),

呼吸循環諸量をみると,心 係数 (以下,CIと 略記),

酸素消費量 (以下,V02と 略記)に関してはS,C両 群

に明 らかな差は見 られなかった。Respiratory index

(以下,RIと 略記)は S群 の方が C群 に比べ有意差は

認められなかったものの安定した数値を示す傾向がみ

られた (Fig.4).
一方,術 後合併症の発生が16例のうち 8例 にみられ

たが,C群 で 9例 中 6例 (66,7%),S群 では7例 中 2

例 (28.6%)で ,統 計的な有意差は認められなかった
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Fig. 2 Peak values of IL-6 of non-cirrhotic
patients

が S群 で少ない傾向がみられた (Table 2)。

考  察

外科手術などの侵襲が生体に加わった場合,生 体内

ではさまざまな防御反応が引き起 こされる。種々の炎

症性サイ トカインの誘導もその一
部であるが,生 体防

御に働 くべきこれらの因子が臓器障害を発症させる方

向に向かう場合 もあることが知 られている。.び%υ″殉

での解析 とは異なり,実 際の生体内では各因子の相互

作用なども考えられ,サ イ トカインの作用の詳細につ

いては未知の点も多い。今回著者 らは,炎 症性サイ ト

カインの 1つ であるIL‐6に着目し,周 術期におけるそ

の変動に及ぼすステロイド術前投与の影響について検

討 した。症例を非硬変肝手術例に限定したのは,術 前

の肝機能が比較的良好で,切 除可能な肝重量が硬変肝

より大である,す なわち,侵 襲の大きな手術が施行さ

れ得るため血清 IL 6値の変動が大きく,ス テロイドの

効果が明確 となると考えたからである。

ステロイド非投与の C群 では肝切除術の前後で,血

清 IL‐6の値 は第 1病 日にピークとなる濠」的な変化 を

示した。この変動は他施設の成績
4ドのと同様であつた。
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Table 2 Complications after hepatic resection

Steroid Case Disease Complications Diagnosis Outcome

( 十)
Ｍ

Ｍ

ＢＤＣ
　
ｍｅｔａ

GI bleeding, respiratory failure
pneumonia, IP abscess

POD 9

3

ｅａｄ

‐ｉｖｅ

( ― )

Ｆ

Ｍ

Ｍ

Ｆ

Ｍ

Ｆ

ＢＤＣ

ＣＣＣ

ＢＤＣ

ＧＢＣ

ＢＤＣ

ｍ ｅｔａ

pancreatitis, sepsis
IP abscess

IP abscess

DIC, MOF
pneumonia, cholangitis
pneumonia, IP abscess

al ive

al ive

alive

dead

al ive

alive

BDC i bile duct cancer, meta i metastasis, CCC i cholangiocellular carcinoma, GBC:

gallbladder cancer,GI:gastrointestinal,IP t intraperitoneal

血清 IL‐6のピーク値が術中出血量や手術時間な どと   と されている。著者 らは術後の合併症の発生が,手 術

相関しているという報告がなされてお り,IL‐6値が手   の 大小よりもIL‐6ピーク値が高 く,ま た IL‐6の高値が

術を受けた生体に対する侵襲の大きさを反映 している  持 続する症例に多いことを報告してきた(unpublished

1
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data)。このことは,術 後の個々の生体反応の変化を

IL‐6が鋭敏に反映 している可能性があると考 えられ

た。従来からの炎症反応の指標 として白血球数,CRP

があげられるが,今 回の検討においては,自 血球数は

非特異的に一
律に上昇を示し,侵 襲の大きさは反映 し

ていなかった。また CRPは ,そ の上昇は 3～ 4日 後に

検出され,鋭 敏さに欠けていた。したがつて,合 併症

を生体反応の 1つ と考えるならば,IL‐6を周術期にモ

ニターすることは合併症の発生を早期に予測,判 断す

る一助になるものと考えられる。

近年,syStemic inaammatory response syndrome

(SIRS)の概念が一般的になり,敗血症から多臓器不全

へ と進行 していく前段階 としての炎症性サイ トカイン

の過乗J状態が重要であることが知 られるようになって

きたの。手術侵襲に対する過大な生体反応が術後合併

症を引き起 こすとすれば,IL 6の産生,作用を抑制する

薬剤は合併症を抑制できる可能性がある。今回,ス テ

ロイ ドを選んだ理由としては,従 来からいわれている

ステロイ ドの免疫抑制作用のみならず,normotrOpic

actionにより過剰な生体反応の制御が可能 となると

考えたからである。 もちろん,免 疫反応の全面的な抑

制は不利に働 くであろう.し かし,今 回の検討ではヨ

ン トロール と比べ術後感染症の増加,血 糖のコン ト

ロール困難などのいわゆる副作用は認めなかった。肝

切除術周術期の検討 として血清 IL‐6値の変動 は数多

く報告されている5沌)。しかしながら,ス テロイ ドの影

響を検討 したものは動物実験モデル的以外にヒトでは

あまり報告されていない。

ステロイ ドの術前投与により,術 後の血清 IL‐6値の

上昇およびピーク値が抑えられた。ステロイ ドがもつ

免疫反応全体への抑制効果が一因となっているものと

思われる.

ステロイドの血液,生 化学データヘの影響を検討 し

たところ,ま ず,自 血球数では第 7病 日でのみ有意差

がみられたが,こ れは,合 併症 として感染を起 こした

症例を含むための変化であると考えられた。総ビリル

ビンに関 しては術後の上昇が S群 で有意に抑制 され

た.こ れは,従 来からいわれているステロイドによる

胆汁 うっ滞の改善効果だけではなく,ス テロイ ドの術

前投与によって肝障害の発生を肝細胞レベルで予防し

えた結果であると推察される。 ト ランスアミナーゼの

上昇が抑えられる傾向がみられたことはこの推論を裏

付けるものである。

スワンガンツカテーテルによる検討では循環動態の

47(727)

明らかな差異は認められなかったが,RIで はやや S群

で良好な数値を得ることができた。

術後の合併症 としては,肺 炎,腹 腔内膿瘍などの感

染症や,消 化管出血,DIC,多 臓器不全など肝不全状態

を示す症例 もみられたが,発 生数の比較ではS群 で合

併症が少なかった,ス テロイ ド前投与により手術侵襲

後の過大な生体反応が制御 された可能性が示唆 され

る。先に述べたように血清 IL‐6のピーク値が高いかあ

るいは高値の持続する場合に合併症の発症が多かった

が,S群 で合併症のあった 2症 例ではどちらも術後

いったん IL‐6値が低下 してか らの再上昇が認められ

た。ステロイ ドの効果はあったものの,輸 血などが行

われたことにより生体にとって不利な意味での免疫抑

制が生 じた可能性があるものと考える。

佐山らは食道癌手術忠者に関し,同 様にステロイド

の前投与 (methylpredonisolone 250mg/body)により

良好な結果を得た と報告 しており9)1い
,ま たその後の

動物実験 により,至 適濃度が ヒ トでは250～500mg/

bodyに 相当することを幸長告している8)111さらに,侵

襲に対 してサイ トカインが過剰に産生される前の段階

でこれを抑えることが重要であると述べている。著者

らは,メ キル酸ガベキサー トやウリナスタチンなどの

プロテアーゼインヒビターの投与による,周 術期の血

清 IL‐6や血液データの変動を検討 したところ,有 意 と

はいえないが,投 与群で術後合併症の発生が抑えられ

るという成績を得ている (unpublished data)。今回の

ステロイ ド前投与の効果についての検討では,プ ロテ

アーゼインヒビターな どの血清 IL‐6値に影響 を与 え

る薬剤を投与された症例は対象から除いたため,ス テ

ロイ ド以外の術中,術 後に使用した薬剤にはS群 とC

群の間に差はみられなかった。以上から,ス テロイ ド

は手術侵襲時の過剰な生体反応を抑え,周 術期管理に

有効な薬剤であると考えられた口今後ステロイ ドの種

類,投 与の時期,回 数などを含め,他 のプロテアーゼ

インヒビターの作用についても検討を進めてい くこと

が,重 要であると考えている。
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Changes and the Control of Inflammatory Cytokines of Perioperative
Periods with Hepatic Resection -Effects of Preoperative

Administration of the Cortico-steroids-

Hiroshi Kuzu, Yukiko Kuzu*, Shuichi Ishiyama, Akira Fuse,

Joj i  Tanaka, Yukio Igarashi, Masahiro Urayama,
Hideki Isobe and Masaru Tsukamoto

First Department of Surgery and Second Department of Internal medicine*,
Yamagata University School of Medicine

Serum interleukin-6 (IL-6) levels of 16 patients who underwent hepatic resection were measured
during the perioperative period. Sixteen patients with non-cirrhotic livers were divided into two groups.
The steroid group (S-group: n: /) received preoperative administration of methylpredonisolone (250 mS/
body) was compared with a control group (C-group: n = 9) as to the levels of IL-6 and other factors in order
to determine the effect of steroids. There was no difference of preoperative background between two
groups. The postoperative levels of IL-6 of S-group were suppressed in comparison with C-group. The
peak levels of IL-6 of S-group were significantly lower than those of C-group. Two out of the 7 patients
in S-group (28.6%) had some complications after the operation, whereas 6/9 (66.7%) patients in C-group
had complications. S-group showed a tendency of not only keeping a good level of respiratory function
but also inhibition of liver damage after the operation. These results suggest that preoperative adminis-
tration of a steroid could control the excessive reactions after hepatic surgery.
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