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腹膜炎に対する緊急手術後の合併症予測における

EndotoxinActivityAssay(EAA)の有用性

細井 愛

新潟大'，}::大学院医閣学総合研究科

消化器・ ･般外科学分野（第一外科）

（1f任：粁井俊文教授）
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要 旨

【紺言】消化将lll)lW)IIMII塊炎は診断や治旅が遅れると容易に敗Ⅲl症に秘汀する緊急度のI闘い病

態であり, !II症腫や遡Ujな治療法をliﾘﾘ|に､ ll断することは非備に亜喫である. IImll塊炎IIt症化の

--lklとしてグラム険'|'|; I!IWから放出されるエンドトキシンの|奥l与が知られている．近年，エン

ドトキシンの新しい測定法として全Ⅲlで測定可能な化学発光法によるEnd()I()xinActivilyAssay

(EAA)が臨床応川されている. IIMII塊炎に対する緊.急手術後の合併症1＄測における‘急性191の

EAAによる血II'エンドトキシン測定の{T川性を検証した．

【/j法】 2014年611から2015年51 1までにll厘膜炎の!診|桁で当科に入院し紫.6!-f術が施行され

た46例を対象とした．入院後24時|H1以Iﾉ1に採取したlil液検体を用いてEAAによって側られる

E11(IoIoxinActivityLevel (EA値） を測定した．対象をLow-EA値群(EA値<0.4) と

High-EA値群(EA他≧0.4)に分け, 2IIfilllにおける臨床|klfを比較検紬した. Inlllfに入院llf

のWBC,CRP,プロカルシトニンなどの炎症マーカー,AclltePhysiologyandChronicHealth

Evalualionllscorc,Sc(lllentialOrganFailureAssessmenIscoreなどの亜症庇判定スコアを測定

し,EAIII'iとの関巡を検j|した. 2IWIMにおける臨床l刈子の比較は,Fisherのilll:接確率検定を川

いて検討した. ili変l,(解析でfi意であった|kl子について,Logisticlpl桶分析を川いて多変I(解析

を行った．2郡顛のlkl l'･の相関はSI)eamlanの順位相関係散を用いて検討した．

【結果】腹脱炎の原|ﾉSl疾悠の内訳は，下部消化管穿孔が18例(39%)と雌も多かった． EAIIIf

の! |!ﾘ&il両は0.34 (範llll : 0.01-0.83)であり,Low-EA他群は27例(59%),High-EAIIIIi群は

19例（41％）であった．術後合併樅は46ﾘ,i:1911!|'22例(48%)で認められた．合併症なし群で

はHigh-EA他症例が24例II !6例(25%)であったのに対し，合併症あり僻ではHigh-EAIII'i
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症例が22例1'1 13例（59％）であり，合|〃症あり僻では合|脈症なし群と比較してHigh-EAIIII(

症例の占める削合がｲ了恵にI蘭かつた(I>=().02).また，合併症なしM『ではlaciate (LAC) !(31illII(

症例が24例II!7例(29%)であったのに対し，合併症あり群ではIAC高ili症例が22例II' 13

例（59％）であり，合併樅あり僻では合併症なし腓と比較してIAC間値症例のIliめる削合が

府意に商かつた(P=().()4).多変l,t解析では,EA仙（≧0.4)が独立した合llW,i光生予測|ﾉj子

であった（オッズ比4.04, 95%CI 1.1()-14.9, P=0.036).EAII1'(とWBC,CRI)など既存の炎

症マーカーや'II症度､ ll定スコアとのHIIflは認めなかった．

【結語】エンドトキシンの新しい測定法であるEAAは，独立した新規バイオマーカーとして

|卿l侭炎に対する緊歓手術後の合併症発堆1$illllに{illlである．

キーワード：エンドトキシン, IIMII侭炎,敗IM:,EAA(EndoloxinAclivityAssay),"E(手術

材料と方法緒
一

一

三

腹脱炎は救急診旅においてi断頻度に遭遇する疾

患のひとつである. ll馴塊炎の原IXI疾心は数多くあ

るが, .EI性脳症として緊急手術を必要とする場合

があり，術後に多くの合併症を引き起こしてin症

化することがある．

エンドトキシンはll附内獺在繭であるグラム|喰性

桿菌細胞壁のリポ多俄(lipopolysaccharide :

LPS)で，血中に放出されると，サイトカインの

誘導を介して敗lil症性ショック，捕繩性1m柵;|ﾉ､l朧

|古l症般群(disseminatedintravascularcoagllla-

tion : DIC),多臓器ｲ《全などの爪鯆な病態を'jl

き起こす】)2)．血II!のエンド I､キシンを正確にillll

定することは, IIMII塊炎!II症化の予防，早期,"IW,

適切な治旅を行う上でIIi要であるが,従来のエンド

トキシン測定法は，操作が斌雑であり,Wi度に限

界があるといったINl題点も指燗されてきた3)－5）

EI1(lotoxinAclivilyAssay(EAA)は, lil液II!の

エンドトキシン瀧哩に応じて免疫櫓合体を形成さ

せ，それに反応した忠荷の好II!球から雁'|；される

活性酸素を測定することで, EI1(IoIoxilIAclivily

Level (EA値）を卿:川する'l)6)．近年， この新規バ

イオアッセイを用いて敗lil症をII!心とした様々な

病態の評illiが行われている．

本研究の'三l的は, ll刎塊炎に対する緊急手i,lii後の

合併症発生予測における急'|'lilUIのEAAによるlil

il'エンド |､キシンillll定の何川性をIﾘlらかにするこ

とである．

1 ．検討対象

2014年6IIから2015年5月までに腹II蝋炎の診

断で当科に入院し緊急手術を施行された46例を

対象とした． グ)性23例，女性23例であり，年齢

の! |!央IIIIは69歳（範llil : 26-98歳）であった．

2. EA値測定方法

EAIII'Iの測定はIIX膜炎の診'析で当科に入院後24

時|H1以内に行った．本法のillll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|､キシン抗体一補体免疫複合体

を形成させ，その免疫複合体と忠者III来の好中球

が反応することで生じる活性酸紫を試薬に含まれ

るルミノールとの化学発光として検出し， Ⅲl中エ

ンドトキシンレベルを求めるものである．試薬に

含まれるザイモザンも好'1!球にとりこまれ，活性

駿紫の雌生をjW強する．チューブ1は， ネガティ

ブコントロールでルミノール，ザイモザンのみ，

チューブ2は，検体，チューブ3はポジテイブコ

ンl､ロールであり，チューブ2， 3は，各々抗エン

ド |､キシン抗体，ルミノール，ザイモザンを含む．

チューブ1， 2には全lilを加え，チューブ3には過

剰のLPS(波度4,600pg/mL)を添加したlil液を

"IIえ反応を行う．各々のチューブにおける活性酸

*IItをSmarlLineTL(BertholdDetection

Sysiems,Germa,'y)を川いて化学発光股を自動

iil･洲することにより測定した． EAIInは好II!球が
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産生する活性酸素IIt (チューブ2)を，活性峨素

産生能の股大値（チューブ3）に対する比として

計算し，それぞれの値はコントロール（チューブ

1）のベースライン値で補正される. EA値はチュ

ーブ2の化学発光鎚一チューブ1の化学発光雌／

チューブ3の化学発光賦一チューブ1の化学発光

量として計節した2)‘↓)6)7）

症雄準(Clavien-Dindo分類)ver2.0に準拠し

て診断し,gradeH以上を合併症ありと定義した
10)11）

4．統計学的解析

各項目のカットオフ値はそれぞれのデータの中

央値および当院での血液検査の正常値を元に設定

した． 2群間における臨床因子の比較には，カテ

ゴリー変数値に対してはFisherの直接確率検定，

連続変数値に対してはMann-WhimeyU検定を

用いて検討した．単変量解析で有意であった因子

について, LogisMc回帰分析を用いて多変最解析

を行った． 2砿類の因子の相関はSpearmallの順

位,柵関係数を用いて検定した．統計学的検討は

SPSSstamstics22 (IBMJapan,Tolq7o,Japall)を

使II1し，片側P値<0.05を有意差ありと定義し

た．

3．臨床因子の検討

入院時に，一般的な1i1液検査に加えてWBC,

CRP,プロカルシトニン(procalcitonm: PCT)

などの炎症マーカーを採取した． これらを用いて

AcutePhysiologyandChl･onicHealthEvaluationll

(APACHEU) scol･e, SequentialOrganFailure

Assessment (SOFA) scoreなどの砿症度判定ス

コアを計猟し, EAA測定結果との関連を検討し

た．外科手術はいずれも当科に入院後ただちに施

行されたEA値測定結果は, Low-EA値群(EA

値く0.4）とHigh-EA値群(EAII間≧0.4)の2

群に分瓶した8)．DICの診断は急性期DIC診IW,l

準を用いて行いスコア4点以|冤をDICありとし

た9)．使用カテコラミンはドーパミン， ドブタミ

ン， ノルアドレナリンであり, 'lii血腱剤は淡厚赤

血球液，新鮮凍結血漿，濃厚1i1小板液であった．

合併症はJapanClinicalOncologyGl･oup術後合併

結 果

1 ．対象疾患と術式の内訳

対象疾患の内訳を図1に示す．下部消化管穿孔

が18例（39％）と最も多かった.上部消化笹穿孔

が9例（20％)，絞拒性イレウスが8例（17％)，

急性虫垂炎が6例（13％)，上陽間膜動脈血栓症

胆汁性腹膜炎

4％上胴間膜動脈血栓挿

7％

図l 眼膜炎緊急手術疾患の内訳

術綾診断による内訳を示した．下部消化樫穿孔が雌も多かった
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った（表l)'2)が3例（7％)，胆汁性ll馴塊炎が2例(4%)であ

った（図l).

術式のlﾉ1訳は結腸切除術14例，小II陽切除術12

例，虫雁切除術4例，大綱允填術4例,Hal･tmann

手術3例, !il/切除術2例, lllJ愛摘出術2例，洗浄

ドレナージ術，食道縫合術，癒狩剥離術， ‐|･二指

腸部分切除術，十二指ll場縫合|%l鎖術，膵砿-l･二指

腸切除術が各々1例ずつ（機数術式は主たる方を

カウンI､した）であった．

3．合併症と関連する因子の検討

術後合併症は46症例'l!22例(48%)で認め

られた．合併症の|ﾉﾘ訳はIIﾘ腔内膿癌を含むsul･gi-

calsileinlection (SSI)が14例と雌も多く，つい

でイレウス・ II場炎などの澗化器系合|脈症が12例，

胸水4例,尿路感染4例などであった（表2)．

合併症なし群ではHigh-EA値症例が24例中

6例（25％）であったのに対し，合併旅あり群では

High-EA値症例が22例II! 13例(59%)であり，

合併症あり群では合併症なし群と比校してHigh-

EA値症例の占める削合がｲl.意に商かつた(P=

0.()2)． また，合併症なし群ではlactale (LAC)高

値症例が24例中7例（29％）であったのに対し，

合併旅あり群ではIAC高値症例が22例II! 13例

(59％）であり，合併症あり群では合併症なし群

と比較してLACnllli症例の占める;IWI合がｲI･意に

商かつた(P=0.04)(表3A).

眼椛度スコアであるAPACHEII score, SOFA

score,炎症マーカーであるWBC,CRP, PCTで

2． Low-EA値群とHigh-EA値群の比較

全症例のEA値の中央値は0.34 (範Ⅲ: 0.01-

0.83）であった. Low-EA仙群は27例(59%),

High-EA値群は19例(41%)であった． Low-

EA値群とHigh-EA仙群で術後因子との関連性

を比較したところ， 術後の合併症発生率は

Low-EAIIIII群が27例中9例(33%)であったの

に対し, High-EAIIII群は19例中13例(68%)

であり,High-EA値群で何意に高かった (P=

0.02)．過去の報告で有意差があるとされている術

後28H以内の死亡ではIIIj群で有意差を認めなか

表l 腹脱炎緊芯呼術症例におけるEAlll'iと術後1k｢〕？

EAIIY

項目 Low(<0.4)

(n=27)

P値lligh (≧0.4)

(n=19)

術後合併症（なし/あり）

PMX-DHP (なし/あり）

CHDF (なし/あり）

カテコラミン使川（なし/あり）

輸血（なし/あり）

アルブミン投与（なし/あり）

腹水培養陽性（なし/あり）

挿管期間（中央値， 日）

ICU入室期間（中央値， 日）

在院期間（中央値， 日）

術後28日以内の死亡（なし/あり）
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表2術後合併症の内iil<

症例数合併症の種類

Surgicalsiにinibction (腹腔内膿甥を含む） 14

消化器系合併症（イレウス，腸炎など） 12

胸水 4

尿路感染 4

呼吸器合併症(ARDS,肺動脈血栓症など）
句

」

？
～DIC

敗血症 2

循環器系合併症（心房細動，心不全など） 7
ー

脳血管系合併症 'フ
ー

縫合不全および膵液旗 2

その他 2

JapanClinicalOncologyGroup (JCOG)術後合併症基準(Clavicn-Dindo分類) vcr

2.0のgradeⅡ以上．亜被を含む．

ARDS:aculerespiratorydistresssyndromc.

DIC:disseminaにdintl･avascularcoagulalion.

めなかった （図2A) . また，砿症度スコアの

APACHEII score,SOFAscoreとの検討において

も相関を認めなかった（図2B).

は合併症の有無で有意差を認めなかった． また消

化管穿孔の有無においても有意差を認めなかっ

た．

多変賦解析では,EA値（≧0.4)が独立した合

併症予測因子であった（オッズ比4.04, 95%C1

1.10-14.9,P=0.036) (表3B).

考 察

Ⅲl｢|'のエンドトキシンillll定は従来， カブトガニ

IIL液抽出液由来のリムルス試錐を川いたリムルス

テスト (limulusameb()cylelysale : LAL)が使

川されてきた'3)． これはカブI､ガニ111液の細菌

4． EA値と炎症マーカー・重症度スコアとの相関

既存の炎症マーカーである,wBC,CRP, PCr,

IACとの検討ではいずれもEA値との相関を縄
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図2AEA値と炎症マーカー
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表:ﾘﾍ術後合併症と臨床lkll'･のiii変II(解析

合併症

Jml P値なし

(n=24)

あり

(n=22)

性別（男/女）

年齢（＜65/≧65）

既往症（なし/あり）

抗凝固薬・血'1､板薬内服

（なし/あり）

ステロイド内服（なし/あり）

発症からの時llll

(<10時間/≧I()時IIII)

APACHEnscorc (<9/≧9)

0.07

0.61

0.55

9/15

1 1/13

4/20

14/8

I()/12

3/19

15/7 0.2020/4

21/1 0.5322/2

7/15 0．315/19

8/14

10/12

9/13

(). 18

0.52

0.02

13/11

10/14

18/6

SOFAscorc (<2/≧2)

EA値(<0.4/≧0.4)

WBC(/"L) (4000-12000/<4000

あるいは>12000)

CRP (mg/dL) (<2/≧2)

0．188/1413/l l

7/15

l l/l l

9/13

0．46

0．51

0．04

9/15

13/l l

17/7

PCT(ng/mL) (<0.5/≧0.5)

LAC(mmol/L) (<l.6/≧l.6)

血小板(15-35万/<15万

あるいは≧35万）

PT(%) (≧80%/<80%)

FBG(mg/dL) (<400/≧400)

FDP ("g/dL) (<5/≧5)

SIRS (なし/あり）

DIC(なし/あり）

0．5515/717/7

0.30

0.18

0.27

().50

0.08

12/10

19/3

9/13

10/12

17/5

16/8

17/7

13/11

12/12

23/1

APACIIEIIscol･c :AcuにPhysiologyandChronicilcalthEv&llll&llionlIscorc.

SOFAscorc:Sc(lucnliillOrgallFailurcAsscssmcnlscorc.

LAC: laclalc.

PT:prolhrombilllimc.

FBG:nbrinogcn.

FDP: librin/nbrinogcndegmdaiionproducIs.

SIRS:syslcmicinilammaloryrcsponsesyndrome.

DIC:disseminalcdintravascularcoagulation.
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表3B術後合併症と臨床lﾒ《I子の多変l,t解析

P値95％偏頼区間オッズ比項目

EA値 （≧0.4) 4.()4 0.()36l.10- 14．9

LAC (≧1.6) 3.23 ().075().89- ll.7

LAC: lactate (mmol/L)

においてEAIII!!が0.4未満と0.4以上とで'II症度に

差があるという機数の報告があることから7)8)17）

今岡はEA値0.4をカットオフ値として解析した．

EAAは化学発光によるエンドトキシン測定法

であるため，従来のIALのようにエンドトキシ

ンl,tの絶対値を求めることはできない． また忠者

自身の好'l'球に対する免疫襖合体の結合を利川し

ているため，好巾球が極めて少ない状態や機能が

失われているような状態では-|･分な反応が得られ

ない可能性もあり，サンプルの保存は好!|1球の活

性が失われる3時|H1以降は不可能である， といっ

た問題点がある2)･1). EAA, IALのどちらが血中

エンドi､キシンの測定法として妥当かは一定の見

解が得られておらず．今後， さらなる検討･が必要

である． これまでの報告では, .EWI;!UIのEA値は、

APACHEII sCoreJPSOFAscoI℃などの咽症度ス

コアや,CRP, PCTなどの既存の炎症マーカーと

相関関係を持つとされてきた12)1｡1)17). しかしな

がら，本研究では，いずれのスコア，マーカーと

も有意なｲ11関関係は認めなかった．過去の多くの

研究が，すでに敗血症を呈した砺椛触打において

EA値を測定しているのに対し，今l' 'l対象とした

ll馴随炎症例は早期の段階での測定であったことが

･IXIと考えられる．

一方で，術後の合併推のｲ丁無においてEA値は

侮意な因子であった．入院時EAllliが商い症例は，

術後合併症の発生に対して，特に注意した祷理が

必喫である．術後合併症の33％をSSIが占めて

おり, EA値はSSI対策強化の指標として利川で

きる可能性がある． また, EA価を術隙として術

に対する醗災反応を元に|淵発されたものである

が，血中にはエンドトキシンIIII害物'間が多放〃在

すること，多段階の生物学的カスケードを経IIIし

た測定値であること，このカスケードはβ-D-グ

ルカンによっても懲起されることなどから, #,'i度

に限界があった． また，結果を得るまでにllflﾊlを

要することも指摘されてきた3)－5)'‘')． そこで

Romaschinらによって全1mでエンド|､キシンを検

出するEAAが|淵発された｣1).

EAAで川いる主な試薬はIPSを附成する3巾砿i

の構造物のうちのリビドAに対するモノクロー

ナル抗体であり，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中でも附造共辿性の

商い活性部位である1). EAAの測定時|H1は約30

分で操作も簡便であり， リアルタイムのii,lillliが可能

であることからｲ丁用な測定法と言われている5)．

EAAの測定糀度は北米および欧州の10施設

857例の検討(multi-centerendotoxi,' (letectio,,

incl･iUcal illnessstudy:MEDICstu(ly)などで証

Iﾘ'されており， これらの国ではEAlll'iは敗III症ﾔ|;

ショック心者へのエンドトキシン|吸i'f旅法

(directhemoperiilsionusingpolymyxinBimmobi-

lizedColumn:PMX-DHP)導入のﾉ,馴IIにもなっ

ている2)7)15)16).また, EAIII!iの雄準は他常行97

例の検査，術後敗血症患者の検代結果から低値

(＜0.4)， ！|I等値(0.4-0.6),HIIII (>0.6)に統

合されている2)5)．本邦におけるEAA使川経験で

は，健附背鮮でEA値が0.6を超える鞭缶は無か

つたこと5)6),ICU人室症例や急性llu道感染ﾘi弛打
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後の災'l!治療の必要性を早期に判断することが!リ

能になると考えられる．

今lnIの対象症例において，肌〃の炎椛マーカー

や亜症庇スコアとの相IMIを検i1．したが，いずれも

EA値とのｲⅡ|腱lを認めなかった． これはEA値が

既存のいずれのスコア，マーカーからも仙虻した

新たなバイオマーカーとしての!II能性をもつこと

を示唆している.EAAと既存の炎症マーカーをll

み合わせることで．より精度の商い診断につなげ

られることが期待される．

JImmun()IMelho(Is212: 169-185, 1998.

5）遠藤'iil',ji,佐藤|!"W,鈴木泰，小鹿雅博，商橋

学，八lli牒泰法：断しいエンドトキシンillll定法

(EI1(IoI()xinAClivityassay)の有川性と'81題点．

ICUとCCU31:4()7-41(), 20()7.

6）安宅・兇，乢)IMI塊岬, 11リ偏一：化学発光法を

用いたEII(IoIoXinActivityAssay (EAA)の検討．

ICUとCCU31:445-452, 2007.

7）松原全宏，井l l危太，比矧ﾊl孝広，中村謙介，中

烏鋤， 片＃il大輔, l見炸研人，野入英世：

Endoloxinaclivilyassayの‘急性'門障害および持

続的1門代替療法におけるi評価. ll集中医誌20:

235-242, 2013.

8)SaloM,Malsllyamal<,KadokuraT,MoriR,

KumamotoT,NojiriK,TaniguchiK,TakedaK,

Kub()1aK,TallilkaKilll(IEn(Iol:Sevel･itvand

I)rogll()sticassfssmenloftheendoloxinactivity

assayill l)ilial･ytract infecti()n.JHepalobiliary

PancrcaISci21: 12()-127, 2014.

9） メL藤糊，齋継大蔵, fi府宏恭, tl ll昌史，大友

康補,"l ll成人，久志本｝‘吃樹，丹llﾐ勝久，典弓俊

彦，池lll脈昭，射場敏川l, irl I H,岡本好司，

小倉総'il,小関・災，阪本雄一郎，高山泰広，遠

藤WW:急性IWI I)IC診断jiL唯で1診|析された敗lil

症性DICに対するアンチトロンビンの効果． 日

救,急Ⅸ会誌24: 1()5-115, 2013.

1())Din(1() I), I)cmarlinesNan(I ClavienPA:

Classincation()fsllrgicalcomplications:allew

l)rol)()salwilllevaluali()ninaC()hort ()f6336

patienlsan(lr"lllls()fasurvey. AnnSurg240:

205-213, 20()4.

11) JapanClinicalOI,cology(ir()ul):JCOG術後合併

症基雌(Clavien-Din(10分噸) ver2.0 (CTCAE

対比炎).<httl)://www.Jcog・jp/doCtor/tool/

Clavicn l)iI1(10・html>

12)YarouS(ovskyM,PlyllshchM,SamsolIovaN,

AbramyanM, PoI)okZan(IKrotenkoN:

Progn()sticvalu(PofeI1(1()I()xinaclivityassayin

patieIIIswithswcresel)sisafiel･cardiacsurgely.

JInnammlO:8-12, 2013.

13）土谷ilWII :比澗llflHl分析による1m中エンドトキ

シンillll定の現状．エンドトキシン研5:25-30,

2002.

14）諏訪雄,鬼，松llll雄'li, l ''l(r俊Iﾘl,佐藤真理，森降

結
一
魂

エンドトキシンの新しい測定法であるEAAは，

独立した新規バイオマーカーとしてllull蝋炎に対す

る緊急手術後の合併症発碓予測に:〃川である．
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