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食道癌手術における手術侵襲軽減目的としてのprotease inhibitor

周術期投与の意義に関する検討

防衛医科大学校第 1外科

青笹 季 文  小 野  聡   市 倉  隆

平出 星 夫  望 月 英 隆  玉 熊 正 悦

高度侵襲手術である食道癌手術の侵襲軽減を図るため術前からprOtease inhibitorの予防投与を行

い,systenic inaammatory response syndrome(SIRS)お よびサイトカイン値の推移からその効果

を検討した.食 道切除症例11例を,術 直後からgabexate mesilate(1.5mg/kg/hr)の持続投与を行っ

た術後投与群 (n=6)と ,麻 酔導入時から開始した周術期投与群 (n=5)に 分けて比較したところ,

周術期投与群では脈拍数が有意に低値で推移し,呼 吸数も第 3病 日に有意に低かった。また周術期投

与群では術後 SIRSか らの離脱が早く,術 中,術 後の血中 IL‐6値は周術期投与群で有意に低値で推移

し,ま た第 3病 日の IL‐8,CRP値 も周術期投与群が低値を示した。以上より食道癌手術においては,

術前からgabexate mesllateを投与することによって,手 術侵襲の軽減を図ることができる可能性が

示唆された。
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infl ammatory response syndrome

はじめに

胸部食道癌手術は呼吸器系や循環器系に対する影響

が大きく,ま た術後合併症の発生率が高い代表的な高

度侵襲手術である
1)。以前より当科では食道癌術後の

合併症予防対策 として ICU入 室時,つ まり術後より

protease inhibitorで あるgabexate ll「lesilateの持続

投与を行ってきた。またこれらの高度侵襲手術におい

ては,少 しでも手術侵襲の軽減を図ることが術後の回

復過程において有用であることは言うまでもない。そ

の試みとして種々の方法が試されているがりめ,今 回,

我クそヤまgabexate mesilateが手術侵襲軽減ヤこ有効か否

かを,新 しく登場した炎症病態の概念であるsystemic

inaammatory response syndrome(以 下,SIRS)4)の

推移,臨 床経過,な らびに手術侵襲の評価法として最

近注目されている各種サイトカインの値から臨床的に

検討した。

対象と方法

対象は1995年9月 から1996年5月 までに防衛医大第

1外科で施行された右開胸開腹 1期 的食道切除術11例
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である。これらを従来から当科で行っていた手術終了

後,つ まりIcU入 室時から第 5病 日まで gabexate

meSlate l.5mg/kg/hrの 持続投与を行った術後投与

群 (n=5)と ,麻 酔導入前,す なわち病棟出棟時から

第 5病 日まで同量の持続投与を行った周術期投与群

(n=6)の 2群 に分け,以 下の項目について比較検討し

た。なお当科での標準術式は,先 に右開胸にて胸部操

作を行い胸腔内食道の遊離およびリンパ節郭清を施行

し,次 に仰臥位へ体位変換の後開腹し腹部リンパ節郭

清と胃管作成を行い,最 後に要部郭清を行った後,再

建は胸骨後経路にて施行している。

検討項目

1.背 景因子の比較 :年齢,手 術時間,出 血量,腫 瘍

占居部位,進 行度,郭 清領域,麻 酔法,gabexate

medlateの 総投与量.

2.周 術期の病態の比較 :1)術 中術後の水分出納,

2)動 脈血酸素分圧/吸入酸素濃度の比 (Pa02/Fi02

ratio),3)気 管内挿管チューブ抜去までの時間.

3。SIRS診 断項目の比較 :1)末 梢血白血球数 (以

下,WBC),2)心 拍数 (以下,HR),3)体 温 (以下,

BT),4)呼 吸数(以下,RR)の 4項 目を術前,ICU入

室時,第 1, 3病 日に測定.
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期投与群の方が有意に (p<0.01;Welch's t test)多

かった (Table l)。また麻酔は全例硬膜外麻酔を併用

したイソフルレンによる吸入麻酔であった。

2.周 術期の病態

1)水 分出納は両群 とも術中から第 3病 日にかけ有

意な差を認めなかった(Fig.1)。2)Pa02/Fi02 ratiO

は両群間に差を認めなかった(Fig.2).3)気 管内挿管

チューブ抜去 までの時間は,術 後投与群6,655.0土

1,046.5(min)に 対 し周術期投与群では4,200。2±

939.9(min)と 周術期投与群の方が短い傾向を認めた。

3.SIRS診 断項目

1)WBCは 第 3病 日において周術期投与群 が

7,380±1,042(/μl)と,術 後投与群の10,667±419(/

″1)に 比べて有意に (p<0.05;Welch'st‐ test)低値
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tumor location
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cervicothoracoabdominal

thoracoabdominal

total amount of gabexate
mesilate administration (g)

4.術 後 SIRS合 併期間の比較.な お SIRSの 診断基

準 は,1)WBC>12,000/mm3ま た は VヽBC>4,000/

mm3(bands>10%の 条件は本検討では考慮しなかっ

た),2)HR>90/min,3)BT<36° Cまたは>38°C,4)

RR>20/minの 2項 目以上を満たすときSIRSと 診断

した。.

5.血 中サイ トカイン値および CRP値 の比較 :1)

血中 interleukin‐6(以 下,IL‐6)値 は術前,術 中 2時

間 毎, I C U 入 室 時, 第 1 , 3 病 日 に, 2 ) 血 中

interleukin 8(以下,IL‐8)値は術前,ICU入 室時,第

1, 3病 日に,3)血 中 CRP値 は術前,第 1, 3病 日

におのおの測定した,

なお血中 IL‐6値,IL‐8値の測定は冷却遠沈後採取し

た血案を-80°Cに保存し,ELISA法 (Amersham社 測

定キット)に て施行し,血 中 CRP値 は血清分離後ラ

テックス比濁法で測定した。

6.術 後合併症の比較 :不整脈 (主に頻脈)の 有無,

頭部食道胃管吻合部の縫合不全の有無 (頚部 ドレーン

より消化液,唾液などの漏出がみられたもの),呼 吸器

合併症 (術後肺炎,呼 吸不全のため再挿管を必要とし

たもの)の 有無.

すべての測定値は平均値 (mean)土標準誤差 (SE)

で示し,統計学的解析にはStatview4.51(HULINKS)

を用い,危 険率0,05をもって有意差ありとした。

結  果

1.背 景因子

年齢,手 術時間,出 血量,腫 瘍占居部位,進 行度,

郭清領域とも術後投与群と周術期投与群の間に差は認

めなかったが,gabexate mesilateの 総投与量は周術

patients administered
gabexate mesilate
post-operativel]'
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Fig. 2 Changes in respiratory
patients administered gabexate

toperatively (open circles) and
(closed circles)

function for
mesilate pos-

perioperatively
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Fig. 4 Changes in body temperature (BT) and

respiratory rate (RR) in the perioperative period

for patients administered gabexate mesilate pos-

toperatively (open circles) and perioperatively
(closed circles) ;  .* :  p{0.01 (Welch's t-test)
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Fig. 3 Changes in peripheral white blood cell
(WBC) count and heart rate (HR) in the per-

ioperative period for patients administered
gabexate mesilate postoperatively (open circles)
and perioperatively (closed circles) ; * i p(0.05
(two-way repeated-measures ANOVA), ** I p(

0.01 (Welch's t-test)

WBC

を示した (Fig。3左 ).2)HRは 術後投与群で ICU入

室時以降88.7±6,3,91.3± 5.5,102.3± 1,0(/min)

と徐々に増加しているのに対して,周 術期投与群では

79.2±7.7,85。2±6,7,748± 5,7(/min)と 増加傾向

は示 さず 一 貫 して有 意 に ( p < 0 . 0 5 ; t w o ‐w a y

repeated‐measures ANOVA)低 値で推移した (Fig.

3右 )。3)BTは 両群間に差は認めなかった (Fig.4

左).4)RRの 変動は両群間に有意差を認めなかった

が,人 工呼吸器からの離脱後である第 3病 日おいて術

後投与群21.3±0.5(/min)に 対 し周術期投与群では

15±0.5(/min)と,周 術期投与群で有意に(p<0.05i

Welch'st‐test)呼吸回数が少なかった (Fig.4右)。

Fig.5 Comparison of the duratlon of SIRS (sys―

t e m i c  i n n a m m a t o r y  r e s p o n s e  s y n d r o m e ) b e t w e e n

patients adrlinistered gabexate mesilate pos―

toperatively (□)and perioperatively (う ); Ⅲ:

p < 0 0 5

|   * ~

4,術 後 SIRS合 併期間

術後 SIRSの 状態を呈 した期間は術後投与群2.3±

0,8日に対し,周 術期投与群では0.3±0.1と,有 意に

(p<0,05:Welch'st‐test)短く,実 際周術期投与群で

は全例第 1病 日にはSIRSか ら離脱 していた (Fig.

5 ) .

5.血 中サイトカイン値および CRP値

1)血 中 IL…6値 :周術期投与群では術中から低値で

推移し,特 にICU入 室時以降術後投与群が629,554,

112pg/mlであったのに対し,周術期投与群は145,21,

1 8 と有 意 に低 値 で 推 移 し ( p < 0 . 0 1  i t w o ‐w a y

repeated‐measures ANOVA),周 術期投与群では血中

四
い



Fig. 7 Changes in plasma IL-8 level and serum

CRP level in the peri-operative period for
patients administered gabexate mesilate pos-

toperatively (open circles) and prerioperatively
(c losed c i rc les)  ;  

. -  :  p<0.01 (Welch's t - test)

IL‐8 CRP

IL‐6値の著明な上昇が有意に抑制 されていた (Fig。

6 ) .

2)血 中 IL‐8値 :周術期投与群では第 1病 日以降速

やかに正常値へ復するのに対し,術 後投与群では依然

高値であった (Fig.7左 ).

3)血 中 CRP値 i両群間に第 1病 日に差は認めな

いものの第 3病 日においては術後投与群18.5±0.8

mg/dlに 対 し,周 術期投与群では7.3±18と 有意に

(p<0.01;Welch'st‐test)低値であった (Fig.7右 ).

6.術 後合併症

縫合不全は周術期投与群,術後投与群 とも1例 ずつ,

呼吸器合併症は周術期投与群で 2例 (2例 とも再挿

管),術 後投与群では 1例 (術後肺炎)に認められ,両

群間に差はなかったが,術 後不整脈の発生は周術期投

与群では 1例 (20%)に 比べて術後投与群 5例 (83%)

と周術期投与群で少なかった。

考  察

生体に侵襲が加わると,視 床下部を中枢とする交感

神経 ・内分泌系反応が起こり,糖 新生,蛋 自分解,急

性期反応物質合成などの代謝元進や,心 機能の元進,

血管収縮による血圧上昇などの循環器系の変化が起こ

る。また血液凝固 ・線溶系,補 体系,免 疫系にもさま

ざまな影響がおよび,極 めて複雑な生体反応が引き起

こされる。.最 近これらの複雑な生体反応にサイトカ

インが重要な役割を担っていることが明らかとなっ

た071サ ィトヵインは侵襲局所で産生され,情 報伝達

の主役を担い,直 接または間接的に他のメディエー

ターを介して全身性の炎症反応を引き起こすと考えら

れているが,一 方であるサイ トカインの過剰産生や

ネットワークの破綻が,そ の後の臓器障害を引き起こ

す大きな要因であろうと考えられている働.

また最近手術侵襲に対する生体反応を全身性炎症反

応症候群 (SIRS)と いう概念を用いて新たに検討し,

侵襲の程度を普遍的に評価するという試みがなされて

いる".さ らにSIRSの 病態の客観的な評価としてサイ

トカインの値を用いる試みがなされている1い。そこで

今回,我 々は手術侵襲の程度を普遍的かつ客観的に評

価する意味で SIRSの 診断基準とサイトカイン値を対

比させて検討した。特に今回検討した食道癌手術は消

化器外科手術の中でも最も侵襲の大きな手術であり,

術後高率にSIRS状 態を呈し術後合併症の頻度も高い

ことが知られている1)11),この過大手術侵襲を少しで

も軽減することが術後管理の意味からも重要であると

考えられる。

手術侵襲を軽減するために手術直前に少量のステロ

イドを投与し,侵 襲軽減に効果が認められたとの報

告
12)もあるが,ス テロイドの有する副作用については

いまだ未解決である。そこで今回,我 々は術後生体ヘ

の副作用の少ない prOtease inhibitorに着日し,手 術

侵襲軽減のためのその有用性について,先 述の SIRS

の概念およびサイ トカィン値などか ら検討 した。

Protease inhibitorは比較的多 くの施設で,過 大侵襲

手術後の合併症予防目的に術後からの投与が行われて

いる薬剤であり1ち我々も以前から食道癌術後の合併

症予防対策 として,術 後 ICU入 室時 よりgabexate

18(826)

Fig. 6 Changes in plasma IL-6 level in the peri-
operative period for patients administered gabex-
ate mesilate postoperatively (open circles) and
perioperatively (closed circles) ;  ** i  p{0.01
(two-way repeated measures ANOVA)

prOtease inhibitor周術期投与の意義に関する検討 日消外会誌 30巻  4号

臨
岬８。。

―Op

pOst_  lPOD
Op



1997年4月

meSlateの 持続投与を行ってきた。しかし今回の我々

の検討のように手術侵襲を軽減させるための gabex‐

ate medlateの 意義についての検討は少ない。つまり

今 までのように術後か らではな く手術開始前か ら

gabexate mesilateの投与を開始することによって,

術後臨床経過にどのような影響を及ぼすかを検討 し

た。

その結果患者の背景因子や水分出納などに差は認め

ず,ま た gabexate meSiateの 血中半減期は約70秒と

非常に短いため総投与量の差には意味がないものと考

えられた。HRは 一貫して周術期投与群が低値で推移

し,不 整脈の発生頻度も低かった。食道癌術後は比較

的高率に頻脈が発生し
13ち
 こ れには手術侵襲による交

感神経系の緊張やカテコラミンの増量が関与している

と言われている
14)。
今回の検討では尿中カテコラミン

排泄量 な どの検討 は行っていないためgabexate

mesllateの投与によリカテコラミンの産生が抑制さ

れたかどうかは不明であるが,術 後不整脈の発生母地

ともいえる頻脈を抑制し,不 整脈の発生頻度も減少さ

せえたことで,gabexate mesilateの 周術期投与は循

環系における侵襲反応を抑制したと言える.

また前述のように食道癌手術のような過大侵襲手術

ではほとんどの症例において術後 SIRS状 態を呈す

る。そしてこの状態は臓器不全に至る準備状態であり,

SIRSの 状態をいかにコントロールしSIRSか らの早

期離脱をはかるかが患者の予後に直結することが指摘

されている151-13)。今回の検討症例では両群とも術後長

期間に渡 りSIRS状 態であった患者は 1例 もなかった

ものの,周 術期投与群における術後 SIRS期 間は術後

投与群に比べ有意に短 く,ま たこの群においては全例

第 1病 日には SIRSか ら離脱 していた。したがって

gabexate mesilateを手術開始前から開始することに

よって,臓 器不全準備状態である術後 SIRS合 併期間

の短縮がはかられ,術 後合併症発症の予防効果が期待

できる可能性が示唆された。
一方,最 近の傾向として各種侵襲時の病態を,サ イ

トカインの変動によって評価することが多いいつ
lり
。特

に血中 IL‐6,IL‐8値はSIRSの 病態で高値を示すばか

りでなく,SIRSの 重症度も反映し,なかでもIL 6は手

術侵襲の客観的指標として測定される代表的なサイト

カインである。つまり血中 IL‐6値は消化器外科術直後

に最高値を示した後,急 速に低下し,合 併症のないも

のでは術後 3日 目にほぼ術前値を示し,そ の最高値が

術中出血量,手 術時間などと正の相関関係を呈するこ

19(827)

とから,手 術侵襲の程度を客観的に評価する上で有用

であることが種々の施設で報告されている
2の～221今回

の我々の検討でも,術 後投与群では手術開始 4時 間後

から上昇し始め,手 術終了直後,つ まりICU入 室時に

最高値を示した。これに対し周術期投与群では,術 後

投与群での IL‐6の変動に比べ低値で推移し,手 術開始

6時 間後に最高値を示したものの,速 やかに術前値ま

で低下 し,低 値で推移 した.こ のことはgabexate

mesilateの術前からの投与によって手術侵襲による

IL‐6の誘導,産生が抑制された結果と考えられる。しか

しIL 6は手術侵襲による局所の細胞破壊や炎症に

よって誘導された Interleukin‐1(以下,IL‐1)や tumOr

necrods factor(以下,TNF)の 存在下に誘導される

ため2め,こ の血中 IL 6値の低値が gabexate mesllate

によるIL‐1や TNFの 産生抑制を介したものなのか,

あるいはIL‐6自体の産生誘導抑制によるものなのか

は定かではない.gabexate mesilateに はエンドトキ

シン刺激単球からの TNF 2産 生抑制をはじめとして

サイトカイン産生抑制作用があるとの岡鳴ら
24)の
報告

や,TNFα で培養血管内皮細胞を刺激した時の plas―

minogen activator inhibitor‐1(PAI‐1)の 産生 を

gabexate mesilateが 抑制するという我々の検討結

果
25)などを考えあわせると,gabexate mettateは 侵

襲によって引き起こされた血管内皮細胞の活性化や,

サイトカイン産生をある程度抑制し,そ の結果手術侵

襲軽減効果を発現しているものと思われる。なお IL‐6

はCRPな どの急性相反応蛋自の誘導にも重要な役割

を果たしていることが指摘されているため
2o,今
回の

検討で血中 CRP値 が周術期投与群で低値を示したこ

とは,サ イトカイン誘導産生の抑制効果によるものと

考えられる。

食道癌手術後に最も多 くみられる合併症としては呼

吸器合併症がある。しかし周術期投与群では気管カ

ニューンの抜管時期が早 く,ま た抜管後の呼吸回数が

少ないことや, ARDS(acute respiratory distress

syndrome)に密接に関連する白血球の遊走因子である

血中 IL 8値
2のが周術期投与群で第 1病 日以降速やか

に正常値に復 したことを考えあわせると,gabexate

medlateの 術前からの投与は術後の呼吸器合併症予

防にも有効である可能性が示唆された。

小川ら
2ゆは侵襲後の高カイ トカイン血症すなわち

SIRSの 状態は好中球やマクロファージが primingを

受けた状態であり,そ の経過中に感染,出 血,シ ョッ

クなどを併発して大量のサイ トカインが再誘導される
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と,こ の primingさ れた好中球が臓器を攻撃 して臓器

障害 を引き起 こす というsecOnd attack theor),を提

唱 している。今回の我々の検討は,gabexate mesilate

の術前か らの投与 によりこの最初の侵襲である irst

attackを少 しでも抑待」することによって,術 後 SIRS

の期間 を短縮 し好中球の priming状 態 を少 しで も短

くしようとする試みと換言することができる。

このように gabexate mesilateの手術開始前からの

投与には,侵 襲抑制効果を介 して術後の回復過程に良

好な効果を有する可能性が示された。今後は各種侵襲

下における炎症性サイ トカインとこれらのサイ トカイ

ンを mOdulateす るであろう抗炎症性サイ トカインの

バ ラ ンスか らみた生体反応 の再評価 と,gabexate

medlateが この両者のバランスに対 していかに作用

するか検討する必要があると考える。
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The Effect of Perioperative Administration of Protease Inhibitor in Reducing
Surgical Stress for Esophageal Carcinoma Resection
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The purpose of this study is to investigate the effect of a perioperative administration of protease
inhibitor in reducing surgical stress. The effectivensss was examined from the viewpoint of the systemic
inflammatory response syndrome (SIRS) and plasma cytokine levels. The patients who underwent
esophageal resection were divided into two groups: (1) gabexate mesilate was administered immediately
post-operatively: (2) administration of the same drug was started pre-operatively and administered
through and after the operation (peri-operatively and administered through and after the operation
(peri-operatively). The peri-operative group showed lower heart rate, and recovered from SIRS earlier
than the post-operative group. Plasma interleukin-G levels, interleukin-8 levels, and serum C-reactive
protein levels were lower in the peri-operative group than in the post-operative group. The results indicate
the reduction of surgical stress by peri-operative gabexate mesilate administration.
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