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肝切除術後症例におけるEndotoxinActivityAssayの有用性
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新潟大学大学院医歯学総合研究科
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要 旨

【緒言】肝硬変などの背景疾患を有する肝切除では術後感染症が多く発生し，予後を大きく

左右するため， その克服は重要な課題である． しかし，術後感染症治療において感染源が不明

である病態はしばしば経験することであり， そのなかでも, Bacterial translocation (BT)は

敗血症に進展する場合もあり，無視できない合併症である. BTは腸内細菌やエンドトキシン

が腸管壁を通過し，正常な生体組織に移行する状態と定義されている．血中エンドトキシンの

測定は術後感染症やBTの診断に有用であるが，従来の測定法では結果に約24時間を要し偽

陽性も少なからず認められるため，実臨床での治療応用には問題があった．近年，エンドトキ

シンの新しい測定法としてEndotoxinActivityAssay (EAA)が開発され，測定時間が約30分

に大幅に短縮し検査精度も向上した. EAAは血液中のエンドトキシン濃度に応じて免疫複合

体を形成させ， それに反応した患者の好中球・補体から産生される活性酸素を測定することで，

EndotoxinActivityLevel (EA値）を算出する．本研究では，肝切除症例においてEAAを用

いてEA値の測定を行い, EAAが肝切除術後の感染性合併症やBTの診断に有用かどうかを

明らかにする．

【方法】 2015年4月から11月までに当科で肝切除術を施行した21例を対象とした．術後1

日目に採取した末梢血液を用いてEA値を測定した. EA値が0.4未満のEA低値群と0.4以上
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のEA高値群とに分け, 2群間で周術期因子および術後合併症について比較検討した. 2群間

の比較には， カテゴリー変数値に対してはFisherの直接確率検定もしくはX2検定，連続変数

値に対してはMann-WhitneyU検定を用いた両側P値<0.05を有意差ありと定義した．

【結果】肝切除症例の対象疾患は肝細胞癌が10例(48%) と最も多くを占めた．測定した

EA値の中央値は0.32 (範囲:0.05-0.59)であり, EA低値群は12例(57%), EA高値群は

9例（43％）であった．両群間で比較すると，周術期因子では術前クレアチニン値および術後

血中乳酸値がEA高値群で有意に高かった（各々P=0.017, P=0.042).術後合併症はEA

低値群で4例(33%),EA高値群で8例(89%)であり,EA高値群で高頻度に認められた(P=

0.024).EA低値群の合併症の内訳は胆汁瘻が1例，乳嘩漏が1例胄内容排出遅延が1例，

創し開が1例であったのに対し, EA高値群では手術部位感染が4例， イレウスが2例，誤嚥

性肺炎が1例， カテーテル感染が1例と多くが感染性合併症であった．感染性合併症の発症率

を比較すると, EA低値群ではO例(0%)に対し, EA高値群では6例(66.7%) と高頻度に

認められた(P=0.002). イレウス合併の2例ではBTを発症していたと考えられ, BT発症率

は肝切除症例全体で9.5%(2/21),EA高値群で22%(2/9)であった．感染性合併症および

BTの発症率はEA低値群では0% (0/12)に対し, EA高値群では89% (8/9) と高頻度であ

った(P<0.001).

【結語】肝切除後症例では，高頻度に高エンドトキシン血症を認めた．血中エンドトキシン

の新しい測定法であるEAAは，肝切除後の感染性合併症およびBT発症の早期予測指標とし

て有用である可能性が示された

キーワード：エンドトキシン，肝切除術, EndotoxinActivityAssay,

BacterialTranslocation

生じ， さらに肝内の網内系機能低下によりBT由

来の細菌を完全には捕捉できなくなり，細菌が容

易に大循環系に移行しやすい状態となるため，特

にBT発症に留意しなければならない. BTの診

断のためには,①他の感染源が証明されないこと，

②腸間膜リンパ節培養が陽性， あるいは血液・腹

水や臓器（肝・脾）での検出細菌が腸管細菌と同

一であること，③腸管粘膜内の細菌を顕微鏡下に

確認することの3条件のうち，①の条件下に，②

あるいは③が証明されることが必要とされる6)．

しかし，実際の臨床において，腸間膜リンパ節や

腸管粘膜内の細菌を同定することは困難であり，

血液培養や血液中エンドトキシン濃度などの測定を

行うことで間接的にBTと判断せざるを得ない7).

エンドトキシンは腸内常在菌であるグラム陰性桿

菌細胞壁のリポ多糖(Lipopolysaccharide:LPS)

であり，従来から種々の方法で血中濃度が測定さ

れてきたが，測定手技が煩雑であり精度に限界が

あるといった問題点が指摘されてきた8)-10).近年，

緒 言

肝硬変などの背景疾患を有する肝切除では術後

感染症が多く発症し，原疾患の予後を大きく左右

するため,その克服は重要な課題である． しかし，

術後感染症治療において感染源が不明である病態

はしばしば経験することであり’)， その中でも

Bacterial translocation (BT)は敗血症に進展す

る場合もあり，無視できない合併症である. BT

は腸内細菌やエンドトキシンが腸管壁を通過して

正常な生体組織へ移行する状態と定義され2)3)，

腸管の常在細菌叢の破綻,腸管バリア機能の障害，

宿主の免疫能低下などを原因として生じる2)-4)．

肝胆膵領域の外科手術では，肝硬変，閉塞性黄疸，

糖尿病などを合併している症例が多く，代謝栄養

障害に起因する網内系機能異常が生体防御機構の

破綻を引き起こし, BTが生じやすいと言われて

いる5)．特に肝切除後には，門脈圧冗進による腸

管うっ血に起因する腸管粘膜障害・透過性冗進が
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エンドトキシンの新しい測定法として全血で測定可

能な化学発光法によるEndotoxinActivityAssay

(EAA)が臨床応用されている. EAAは血液中

のエンドトキシン濃度に応じて免疫複合体を形成

させ， それに反応した患者の好中球・補体から産

生される活性酸素を測定することで, Endotoxin

ActivityLevel (EA値） を算出する9)11).近年，

この新規バイオアッセイを用いて敗血症を中心と

した様々な病態の評価が行われている5)7)10）

肝切除後には高エンドトキシン血症が発生しや

すいと言われているが, EAAを用いたEA値の

測定により肝切除後の病態を評価した報告はわず

かであり， その意義について明らかではない7)．

本研究では, EAAを用いてEA値を測定し，

EAAが肝切除術後の感染性合併症やBTの診断

に有用かどうかを明らかにする． また， その他の

周術期因子とEA値との関連も検討する．

を本研究の対象とした

EAAによるEA値測定方法

EA値は術後第1病日目の採血で得られた検体

により測定した．本法の測定原理は，試薬の抗

LPSモノクローナル抗体を検体に加えてエンドト

キシンー抗エンドトキシン抗体一補体免疫複合体

を形成させ， その免疫複合体と患者由来の好中

球が反応することで生じる活性酸素を試薬に含ま

れるルミノールとの化学発光として検出し，血中

エンドトキシンレベルを求めるものである（図1）．

添加したザイモサンは好中球にとりこまれ，活性

酸素の産生を増強する．

EA値は（チューブ2の化学発光量一チューブ

1の化学発光量） ／ （チューブ3の化学発光量一

チューブ1の化学発光量） として計算した．チュ

ーブ1にはザイモサンとルミノールのみが入って

おり， ネガティブコントロールとした．チューブ

2には抗LPSモノクローナル抗体，ザイモサン，

ルミノールが入っており，検体中のエンドトキシン

量が反映される． また， チューブ3には，過剰量

のLPS(濃度4,600pg/mL),抗LPSモノクロ

ーナル抗体，ザイモサン，ルミノールが入っており，

対象と方法

対象

2015年4月から11月までに新潟大学医歯学総

合病院消化器外科で肝切除術が施行された21例

抗LP

、
一
一
一

Im中

出された

活性酸素

や、妙
ルミノール

図1 EndotoxinActivityAssay (EAA)の反応原理

血中エンドトキシンと抗リポ多糖(Lipopolysaccharide:LPS)モノクローナル抗体が結合し免疫複合体を形成し，

これに補体が結合することでオプソニン化される． この免疫複合体を取り込んだ好中球が活性酸素を産生する． この

活性酸素をルミノールと反応させ，化学発光として検出する．添加したザイモサンも好中球に取り込まれ，活性酸素
を増強する．
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ポシティブコントロールとして用いた． （図2)．各々

のチューブにおける活性酸素量を吸光度計

(SmartLineTL, BertholdDetectionSystems,

Germany)を用いて化学発光量を自動計測するこ

とにより測定した．

調べた．

術後因子に関しては，術後第1病日目にEA値

測定用の検体を用いて, C反応性蛋白(C-

reactiveprotein:CRP)値， プロカルシトニン

(procalcitonin:PCT)値，血中乳酸値を測定した．

また，同一検体で白血球数，好中球数を測定し，

それらから術前値を差し引いた値を」白血球数，

4好中球数として算出した． さらに， アスパラギン

酸アミノ基転移酵素(Aspartatetransaminase:

AST)値， アラニンアミノ基転移酵素(Alanine

transaminase:ALT)値，総ビリルビン値，血清

クレアチニン値，血液尿素窒素値推算糸球体濾

過量(estimateglomerularfiltrationrate:eGFR)

は術後14日以内の最高値から術前値を差し引い

た値をそれぞれ」AST, 4ALT, 」総ビリルビ

ン値」血清クレアチニン値4血液尿素窒素，

」推算糸球体濾過量として算出した． プロトロン

ビン時間は術後14日以内の血液検査データ中の

最低値を用いた． さらに， ドレーン留置期間，術

後在院日数，術後30日以内の合併症の内容を診

療録より抽出した．尚，合併症の重症度の記載は

周術期因子（術前・術中・術後）と術後合併症

対象症例をEA低値群(EA値<0.4) とEA

高値群(EA値≧0.4)の2群に分類し，両群間

で患者背景および周術期因子，術後合併症に関し

て比較を行った．患者背景及び術前因子として，

年齢，性別，術前血液生化学検査（白血球数，好

中球数，総ビリルビン値，直接ビリルビン値，間

接ビリルビン値，血清総蛋白，血清アルブミン値，

プロトロンビン時間， インドシアニングリーン

15分値， インドシアニングリーン血漿消失率，

Child-Pughscore,肝動脈化学塞栓術を含めた術

前化学療法の有無を調べた． また，術中因子とし

ては，術式，肝切除量，手術時間，麻酔時間，出

血量，術中輸血量，術中アルブミン製剤使用量，

間欠的肝流入血遮断回数，肝流入血総遮断時間を

チューブl

剛*繍外…
術後第1病日目の

採血で検体を採取

今 テ黙二チューブ2

耐獅夘ﾅ…や

チューブ3

凧 馴抗“吟

ザイモサン

くるEndotoxinActivityLevel (EA値）の測定方法

､ 分割検体を

患者

mLMLPS4,600pg/

図2 EndotoxinActivityAssay (EAA)によるEndotoxinActivityLevel (EA値）の測定方法

チューブ1は， ネガティブコントロールでルミノール，ザイモサンのみ，チューブ2は検体，チューブ3はポジティブコン

トロールであり，チユーブ2， 3は，各々抗エンドトキシン抗体，ルミノール，ザイモサンを含む．チューブ1， 2には全血

を加え，チユーブ3には過剰のリポ多糖(Lipopolysaccharide:LPS) (濃度4,600pg/mL)を添加した血液を加えて反

応を行う．各々のチユーブにおける活性酸素量を，吸光度計を用いて化学発光量を計測することによりEA値として測定

した．
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Clavien-Dindo分類12)13)に従った 肝門部胆管癌が2例（10％)，肝内胆管癌が1

例（5％)，胆嚢癌が1例（5％)，肝内結石が1

例（5％）であった． 21例に対する肝切除術式

の内訳は，肝部分切除が10例（47％)，肝亜区

域切除が2例（10％),肝区域切除が2例（10％)，

肝右葉もしくは肝左葉切除が7例（33％）であ

った．三区域以上の肝切除は実施されていなかっ

た．全症例のEA値の中央値は0.32 (0.05-0.59)

であり, EA低値群は12例(57%),高値群は9

例（43％）であった．

統計学的解析

2群間の比較において， カテゴリー変数値に対

してはFisherの直接確率検定もしくはX2検定，

連続変数値に対してはMann-WhitneyU検定を

用いた．統計学的解析にはSPSSstatistics24

(IBMJapan,Tokyo,Japan) を使用し，両側P

値<0.05を有意差ありと定義した．

結 果

EA低値群とEA高値群とにおける患者背景およ

び周術期因子の比較

EA高値群はEA低値群と比較して術前クレア

チニン値が有意に高かった(P=0.017;表1).

その他の術前血液生化学検査値， インドシアニン

対象とした21例の年齢の中央値は66 （範囲：

37-88）歳，性別は男性15例，女性6例であっ

た． これらの対象症例の疾患の内訳は，肝細胞

癌が10例（47％)，転移性肝腫瘍6例（28％)，

表1 EA低値群とEA高値群との比較：患者背景と術前因子

症例数

項目 P値EA低値群

(n=12)

EA高値群

(n=9)

年齢（歳）

性別（男／女）

術前血液生化学検査

白血球数（×103/ILL)

好中球数（×103/ILL)

血清クレアチニン値(mg/dL)

eGFR(mL/min/1.73m2)

総ビリルビン値(mg/dL)

直接ビリルビン値(mg/dL)

間接ビリルビン値(mg/dL)

血清総蛋白 (mg/dL)

血清アルブミン(mg/dL)

プロトロンビン時間（％）

PT－INR

ICGR15 (%)

ICGK値

Child-Pughscore

化学療法（あり／なし）

66 （57-79）

7／5

67 （37-88）

8/1

0.803

0.178

4.90 (1.45-ll.46)

2．68 （0.52-9.31)

0．72 （0.40-9.71）

86.71 (4.60-117.89)

0.9 (0.3-1.4)

0.1 (0.0-0.4)

0.6 (0.1-1.0)

6．8 （5.7-7.7）

3．9 （2.6-4.5）

90 (63-114)

l.06 (0.94-1.2)

lO.7 (0.0-29.0)

0.140 (0.037-0.336)

5 （5-7）

2/10

5．48 （4.33-8.65）

3.31 (2.44-5.34)

0．85 （0.66-1.63）

76.17 (4.60-117.89)

0.8 (0.4-1.0)

0.1 (0.1-0.2)

0.6 (0.1-0.9)

7．6 （7.6-8.6）

4.2 (3.1-4.7)

92 (24-107)

l.04 (0.59-2.34)

ll.0 (1.3-26.0)

0.134 (0.088-0.211)

5 （5-7）

3／6

0．118

0.286

0．017

0.065

0.268

＞0.999

0.854

0．051

0.054

0.670

0.569

0．618

0.499

0.773

0.603

EA低値群:EndotoxinActivityLevel<0.4であった症例群

EA高値群:EndotoxinActivityLevel≧0.4であった症例群

eGFR:推算糸球体濾過量

PT-INR:プロトロンビン時間国際標準比

ICGR15 :インドシアニングリーン15分値

ICGK値：インドシアニングリーン血漿消失率
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表2 EA低値群とEA高値群との比較：術中因子

症例数

項目 P値EA高値群

(n=9)

EA低値群

(n=12)

術式

部分切除

亜区域切除

区域切除

右葉または左葉切除

手術時間(min)

麻酔時間(min)

出血量(mL)

術中輸血量(mL)

術中アルブミン製剤使用量(mL)

間欠的肝流入血遮断回数（回）

肝流入血総遮断時間(min)

5

1

0

3

(128-749)

(220-850）

(145-3055）

(0-560）

(0-750）

(0-6）

(0-90）

5

1

2

4

(329-769）

(421-882)

(395-3995）

(0-3600）

(0-500)

(0-12)

(0-173)

’
0.177

0.155

0.227

0.179

0.302

0.326

0.349

437

570

ll27

140

0

5

74

575

460

575

0

0

5

80

EA低値群:EndotoxinActivityLevel<0.4であった症例群

EA高値群:EndotoxinActivityLevel≧0.4であった症例群

表3 EA低値群とEA高値群との比較：術後因子

症例数

P値EA高値群

(n=9)

群
ｊ
値
皿

低
一
一

Ａ
ｍ

Ｅ項目

(2.28-9.46）

(0.14-l.79)

(1.1-3.7）

(2.99-10.82)

(3.60-10.85)

(72-602）

(52-557）

(0.2-l.4)

(-0.06-0.77）

(-7.0-20.0）

(-35.38-7.61)

(25-83）

(0-50）

(10-111)

(2.50-12.38)

(0.31-6.49)

(1.0-4.3）

(-0.04-ll.96)

(1.63-12.67)

(58-852）

(60-835）

(-0.7-5.0)

(-0.18-0.73)

(-13.6-12)

(-18.85-50.34)

(22-99）

(3-29）

(10-126)

C反応性蛋白値(mg/dL)

プロカルシトニン値(ng/mL)

血中乳酸値(mg/dL)

4白血球数（×103/"L)

」好中球数（×103/"L)

4AST値(mg/dL)

dAIJT値(mg/dL)

d総ビリルビン値(mg/dL)

4血清クレアチニン値(mg/dL)

d血液尿素窒素値(mg/dL)

4eGFR(mL/min/1.73m2)

プロトロンビン時間（％）

ドレーン留置期間（日）

術後在院日数（日）

0.320

0.856

0.042

0.286

0.320

0.320

0.136

0.521

0.135

0.148

0.155

0.644

0.174

0．887

6．91

0．81

2．9

7．25

8．22

198

196

0．7

0．14

3．0

－10．47

57

6

19

4．55

0．52

1．5

6．23

6．37

380

289

0．4

0．03

2．5

－1．11

61

8

17

EA低値群:EndotoxinActivityLevel<0.4であった症例群

EA高値群:EndotoxinActivityLevel≧0.4であった症例群

AST:アスパラギン酸アミノ基転移酵素

ALT:アラニンアミノ基転移酵素

eGFR:推算糸球体濾過量
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グリーン検査結果, Child-Pughscore,術前化学

療法施行の頻度に関しては，両群間で明らかな差

を認めなかった（表1）．

術中因子に関しては，いずれも両群間で明らか

な差を認めなかった（表2)．術後の血液生化学

検査では，血中乳酸値のみがEA高値群で有意に

高かった(P=0.042;表3). その他の術後因

子に関しては，両群間で明らかな差を認めなかっ

た（表3)．

乳廩漏が1例， 冑内容排出遅延が1例，創し開が

1例であった.EA高値群では手術部位感染が4例

イレウスが2例，肺炎が1例， カテーテル感染が

1例であった. EA低値群とEA高値群との間で，

個別の合併症の頻度に明らかな差を認めなかった

(表4)．治療のために再手術が必要であった症例

は,創し開の1例とイレウスの1例のみであった．

Clavien-Dindo分類は, EA低値群では合併症を

認めなかった症例が8例, Gradelが0例，

GradeⅡが1例, GradeⅢが3例であった. EA

高値群では合併症を認めなかった症例が1例，

Gradelが3例, Gradellが4例, Gradelllが1

例であった. GradelV以上の合併症はいずれの

群でも認められなかった. EA低値群で合併症を

認めなかった症例が占める頻度が高く，一方，

EA高値群でGradel-Ⅱの症例が占める頻度が高

かった(P=0.011 ;表4).発症に感染が明ら

かに関係している手術部位感染， カテーテル感染

および肺炎を「感染性合併症」としてまとめると，

EA低値群とEA高値群とにおける術後合併症の

比較

術後合併症は21例中12例（57％）で認めら

れた．術後30日以内の死亡症例は認められず，

全例が軽快退院した術後合併症については，

EA低値群が12例中4例(33%),EA高値群が

9例中8例（89%）であり, EA高値群で合併症

発症率が有意に高かった(P=0.024;表4).

合併症の内訳は, EA低値群では胆汁瘻が1例

表4 EA低値群とEA高値群との比較：術後合併症

症例数

合併症 P値EA低値群

(n=12)

EA高値群

(n=9)

合併症（あり／なし）

内訳

手術部位感染

イレウス

カテーテル感染

肺炎

胆汁瘻

乳廩瘻

冑内容排出遅延

創し開

Clavien-Dind0分類

合併症なし

Gradel-Ⅱ

Gradelll

感染性合併症

感染性合併症十イレウス

4／8 8／1 0.024

０
０
０
０
１
１
１
１

４
２
１
１
０
０
０
０

0.208

0．515

＞0.999

＞0.999

0.333

0．333

0.333

0.333

0．011

８
１
３
０
０

１
６
２
６
８

0.002

＜0．001

EA低値群:EndotoxinActivityLevel<0.4であった症例群

EA高値群:EndotoxinActivityLevel≧0.4であった症例群

感染性合併症：手術部位感染， カテーテル感染，肺炎の合計
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ン吸着療法導入の基準にもなっている14)16)-20）

また, EA値の基準は健常者97例の検査，術後

敗血症患者の検査結果から低値(＜0.4)，中等値

(0.4-0.6),高値(>0.6)に統合されている10)16).

本邦におけるEAA使用経験では健常者群でEA

値が0.6を超える報告は無かったこと10)11),ICU

入室症例や急性胆道感染症患者においてEA値が

0.4未満と0．4以上とで重症度に差があるという

複数の報告があることから18)21)22)，本研究では

EA値のカットオフ値を0.4として解析した．

本研究の対象症例では多くが肝硬変や悪性疾患

による閉塞性黄疸を認めていた．肝硬変，閉塞性

黄疸などを合併している場合，代謝栄養障害に起

因する網内系機能の破綻を引き起こし, BTが生

じやすいと報告されている6)23)． さらに, BTに

よって引き起こされるエンドトキシン血症が，肝

の微小循環障害を助長し24)，様々なマクロフア

ージを活性化し, TNF等の炎症性サイトカイン

を産生させ，肺，腎などの重要臓器の障害を引き

起こす25)． また，肝切除後や，肝移植後には，

急激な門脈圧冗進による腸管うっ血に起因する腸

管粘膜傷害・透過性冗進が生じ， さらに，肝内の

網内系機能低下によりBT由来の細菌が完全には

補足されにくくなり，大循環系に移行しやすい状

態となることが知られている1)26)．特に，閉塞性

黄疸の病態下では腸管上皮細胞間の接着が低下

し, BTが生じやすくなるだけではなく7),肝内

のKupffer細胞のエンドトキシンに対する被興奮

性が高まり，生体のダメージが受けやすい状態と

なる7)． これに加えて，胆汁外瘻等の処置を伴う

場合，胆汁と共に腸肝循環する分泌型IgAの喪

失により腸管の局所免疫能が低下し, BT発症の

原因となる6)26)．本研究においてEA低値群と

EA高値群とを比較したところ，肝硬変の重症度

や血中ビリルビン値などの術前因子，急激な門脈

圧冗進の要因となる肝切除量や肝流入血遮時間な

どの術中因子に差を認めなかった． その理由とし

て， 1）対象症例が比較的肝障害の軽度なChild-

PughA, B症例に限られたこと, 2)閉塞性黄疸

合併例では術前に適切なドレナージが施行されて

治療されていたこと, 3)EA値の測定のタイミ

感染性合併症はEA低値群で12例中O例(0%)

であったのに対しEA高値群では9例中6例

(66.7%）で認められており, EA高値群において

有意にその頻度が高かった(P=0.002;表4).

また,EA高値群のイレウス発症例ではBTを併発

していたと考えられ, BT発症率は肝切除症例全

体で9.5%(2/21),EA高値群で22%(2/9)で

あった． したがって，感染性合併症およびBTの

発症率は, EA低値群で12例中0例(0%)であ

ったのに対しEA高値群で9例中8例(89%)で

あり, EA高値群で高頻度であった(P<0.001).

考 察

血中のエンドトキシン測定は，従来カブトガニ

血液抽出液由来のリムルス試薬を用いたリムルス

テストが使用されてきた'')'2)． これはカブトガ

ニ血液の細菌に対する凝集反応を元に開発された

ものであるが，血中にはエンドトキシン阻害物質

が多数存在すること，多段階の生物学的カスケー

ドを経由した測定値であること， このカスケード

はβ-D-グルカンによっても惹起されることな

どから，精度に限界があった14)15)． また， 日常

臨床では外注検査であるため，結果を得るまでに

時間を要する （2－4日） ことも問題であった．

そこでRomaschinらによって，上記の問題を克

服するため，全血でエンドトキシンを検出する

EAAが開発された9)16).

EAAで用いる主な試薬はLPSを構成する3

種類の構造物のうちのリピドAに対するモノク

ローナル抗体であり， そのためエンドトキシンに

特化した測定ができることが特徴である． リピド

Aは多様性を持ったグラム陰性菌のLPS中でも

構造共通性の高い活性部位である'7)． また，

EAAは測定時間が約30分と従来のリムルステス

トに比べ圧倒的に短時間で測定可能であり，操作

も簡便で， リアルタイムの評価が可能であるこ

とから有用な測定法と言われている9). EAAの

測定精度は北米および欧州の10施設857例の検

討'6）などで証明されており， これらの国では

EA値は敗血症性ショック患者へのエンドトキシ
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ングが術後第1病日目であるため術前状態を正確

に反映していないこと， 4）肝予備能が低下した

症例では，過大侵雲を避けるため部分切除などの

適切な縮小手術が選択されていたことなどが挙げ

られる．重症な肝硬変患者では既に術前からBT

を合併しているとの報告もあり5)，術前のBT合

併症例を除外する意味でも肝切除前のEA値を測

定すべきであったと考える．

術後因子の比較において，血中乳酸値のみが

EA高値群においてEA低値群より有意に上昇し

ていた．血中乳酸値は嫌気的解糖の最終代謝産物

であり，臓器虚血といった循環不全の病態では血

中乳酸値が上昇する．血中乳酸値は現在，最も信

頼のおける組織酸素代謝の指標と考えられてい

る．生体に対するエンドトキシンの多彩な作用は

エンドトキシンの直接的な作用によるものではな

く，エンドトキシンの刺激を受けた種々の細胞か

ら産生されるhumoralmediatorsを介して引き起

こされることが明らかになりつつある27)-29） エ

ンドトキシンによって刺激を受けた単球一マクロ

ファージ，血管内皮細胞好中球などから産生さ

れるサイトカインなどの作用により全身的な過剰

炎症(systemicinflammatoryresponsesyndrome:

SIRS)が惹起され，血圧低下，微小循環障害か

ら細胞障害， さらに急性腎不全や急性呼吸不全と

いった臓器障害が引き起こされる29).SIRSによ

る臓器障害，血中乳酸値上昇は臨床的にも確認さ

れており30)，血中乳酸値の上昇はこれら微小循

環障害や臓器障害を反映しているものと思われ

る． また，炎症・感染症のマーカーである白血球

数, CRP値, PCT値に関しては，本研究では

EA低値群とEA高値群とで明らかな差は認めら

れなかったが， これらのマーカーとEA値との関

連が認められたとの報告31）もあり一定の見解は

得られていない． ただし, EA値との関連がある

とする報告32)では，主な対象疾患が重症感染症，

敗血症であり，今回対象の肝切除症例においては，

そのような重篤な感染性合併症は発症しなかった

ことも一因として考えられる．

術後合併症に関しては，本研究ではEA低値群

と比較してEA高値群で頻度が高く， その大部分

を感染性合併症が占めていた．感染性合併症は全

例Clavien-Dindo分類においてGradel-IIの比

較的軽症に分類されていたが, EAAにより早期

診断に結びついた可能性が考えられる． また，腸

閉塞を合併した2例ともEA値が高値を示してい

たが，腸閉塞に伴う腸管の常在細菌叢の破綻や，

腸管バリア機能の障害などによってBTが起きて

いた可能性が考えられる． したがって, EA高値

は手術部位感染症をはじめとした術後感染性合併

症，および腸閉塞などにおけるBT合併の早期診

断の指標として有用であることが示唆された．術

後EA値が高い症例においては術後感染性合併症

やBTの発生に対して特に注意した管理が必要で

あり，必要に応じて迅速な治療介入を実施すべき

であると言える. EAAの術後合併症の早期予測

指標としての有用性については，大腸癌の手術症

例や腹膜炎の緊急手術症例において報告されてい

る32)33)が，肝切除症例についての報告はない．

本研究は，肝切除症例におけるEAA測定が術後

合併症の早期予測指標として有用である可能性を

初めて明らかにした．

一方，本研究においてはいくつかの点で限界が

ある． ま哉対象として症例数が21例と少ないこ

とである． また，測定のタイミングが術後第1病

日目の1回のみであったため，対象症例の中に術

前からの高エンドトキシン症例が含まれていた可

能性がある．今後，研究を継続していくにあたり，

術前のEA値を測定して術後のEA値と比較する

べきである． また, EEAが術後感染性合併症や

BTの治療効果判定に使用可能かどうかについて

も，今後の検討で明らかにしていく必要がある．

結
》
認

肝切除症例は高率に術後高エンドトキシン血症

を呈しており， 多くは感染性合併症を反映してい

るが，一部の症例ではBTによる高エンドトキシ

ン血症を反映している. EAAによる血中エンド

トキシン測定は，肝切除症例において感染性合併

症, BT発生の早期予測指標として有用である可

能性が示された．
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