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【研究要旨】

【背景と目的】膵臓への Perfusion CT における被曝に関して，人体モデルを用い検討した．

【方法】人体モデルに線量計を設置し以下の条件で Perfusion CT を撮像し被曝線量(CTDIv)を測定

した．◯80 kV, 30 mA, 1.5 s/1 回転，36回転(連続54 sec)(実際の撮像条件) ，◯120 kV, 30 mA,
1.5 s/1 回転，10回転(間欠的54 sec)

【結果】被曝線量◯63.8 mGy，◯38.1 mGy
【考察】通常 Dynamic CT は120 kV，80200 mA で撮像されることが多く被曝線量は7080 mGy 以

上である．◯の条件では，Dynamic CT と比べ，被曝線量は同程度であると考えられた．

A. 研究目的

近年，膵血流評価に Perfusion CT を応用す

る試みが盛んである1～6)．難治性膵疾患に関す

る調査研究班においても，重症急性膵炎に

Perfusion CT を用い，予後予測が可能か，前

向き研究を行う予定である．

一方，Perfusion CT が開発された当初，被

曝線量の多さが問題になった症例があった．こ

のため，「Perfusion CT は被曝線量が多い」と

信じている放射線科医は少なくない．しかし，

実際に膵 Perfusion CT の被曝線量を測定し，

安全性について検討した報告はない．そこで，

Body perfusion CT において，広く用いられて

いる条件7)における被曝線量に関して，人体モ

デルを用い検討した．

B. 研究方法

人体モデルに線量計を設置し以下の条件で

Perfusion CT を撮像し被曝線量(CTDI volme)

を測定した．なお，本研究では，対象は，市販

されている人体模型であって，生体試料を一切

用いないので，倫理的な問題は発生しないと判

断した．

◯80 kV, 30 mA, 1.5 s/1 回転，36回転(連続54

sec)(実際の撮像条件)

◯120 kV, 30mA, 1.5 s/1 回転，10回転(間欠

的54 sec)

C. 研究結果

被曝線量◯63.8 mGy，◯38.1 mGy

D. 考察

通常 Dynamic CT は120 kV，80200 mA で

撮像されることが多く被曝線量は7080 mGy
以上である．我々は，80 kV が最も造影剤によ

る Contrast がつく条件であったため，120 kV
ではなく，80 kV(◯の条件)で Perfusion CT
を撮像している．脳 Perfusion CT でも120 kV
と80 kV の条件で検討が加えられた経緯もあ

り8)，我々も同様に検討したが，80 kV にて，

Dynamic CT と被曝線量は同程度となり，安全

性は高いと考えられた．

E. 結語

本条件における膵 Perfusion CT は被曝の面

において Dynamic CT と同程度の被曝線量で

あり，安全性も同程度である．

F. 参考文献

1. Park MS, Klotz E, Kim MJ, Song SY, Park SW,



― 82 ―― 82 ―

Cha SW, Lim JS, Seong J, Chung JB, Kim KW.

Perfusion CT: noninvasive surrogate marker for

stratiˆcation of pancreatic cancer response to

concurrent chemo- and radiation therapy. Radi-

ology 2009; 250: 1107.

2. Sheiman RG, Sitek A. Feasibility of measure-

ment of pancreatic perfusion parameters with

single-compartment kinetic model applied to dy-

namic contrast-enhanced CT images. Radiology

2008; 249: 87882.

3. d'Assignies G, Couvelard A, Bahrami S, Vul-

lierme MP, Hammel P, Hentic O, Sauvanet A,

Bedossa P, Ruszniewski P, Vilgrain V. Pan-

creatic Endocrine Tumors: Tumor Blood Flow

Assessed with Perfusion CT Re‰ects Angiogen-

esis and Correlates with Prognostic Factors.

Radiology 2008.

4. Tsuji Y, Yamamoto H, Yazumi S, Watanabe Y,

Matsueda K, Yamamoto H, Chiba T. Perfusion

computerized tomography can predict pancreat-

ic necrosis in early stages of severe acute pan-

creatitis. Clin Gastroenterol Hepatol 2007; 5:

148492.

5. Bize PE, Platon A, Becker CD, Poletti PA. Per-

fusion measurement in acute pancreatitis using

dynamic perfusion MDCT. AJR Am J Roen-

tgenol 2006; 186: 1148.

6. 武田和憲，木村憲治，佐藤明弘．Perfusion CT

による急性壊死性膵炎の診断．膵臓．22巻 5 号

547555. 2007. 10.

7. Avinash R. Kambadakone, Dushyant V. Sahani,

Body Perfusion CT: Techique, Clinical Applica-

tions, and Advances, Radiol Clin N Am 2009;

47: 161178.

8. Wintermark M, Maeder P, Verdun FR, Thiran

JP, Valley JF, Schnyder P, Meuli R. Using 80

kVp versus 120 kVp in perfusion CT measure-

ment of regional cerebral blood ‰ow. AJNR Am

J Neuroradiol 2000; 21: 18814.

G. 研究発表

1. 論文発表

1) Tsuji Y, Chiba T. Are prophylactic an-

tibiotics really ineŠective in reducing the

risk of pancreatic necrosis? Am J Gastroen-

terol 2008; 103(8): 21: 21452146.

2) Ueno K, Watanabe T, Kawata Y, Gotoh T,

Tsuji Y, Ida H, Tada S, Yazumi S, Chiba

T.

IgG4related autoimmune pancreatitis in-

volving the colonic mucosa. Eur J Gas-

troenterol Hepatol 2008; 20(11): 1118

1121.

3) Watanabe T, Ohta S, Iwamoto S, Tsuji Y,

Morita S, Doi I, Ueda Y, Chiba T. Small

bowel anisakiasis with self-limiting clinical

course. Intern Med 2008; 47(24): 2191

2192.

4) Shio S, Yazumi S, Ogawa K, Hasegawa K,

Tsuji Y, Kida M, Yamauchi J, Ida H, Tada

S, Uemoto S, Chiba T. Biliary complica-

tions in donors for living donor liver trans-

plantation. Am J Gastroenterol 2008; 103
(6): 13931398.

5) 辻 喜久，山本 博．【症例からみた「消

化器病」の診断と治療の進め方】膵胆道

疾患 胸いっぱいの痛み(解説/特集)．月

刊レジデント 2008; 1(9): 8286.

6) 辻 喜久．急性膵炎の重症化 重症急性

膵炎の急性期治療．侵襲と免疫 2008; 17
(3): 7382.

7) 辻 喜久．【急性膵炎をめぐる最近の動向】

急性膵炎画像診断における Perfusion CT
の有用性．胆と膵 2008; 29(4): 307311.

2. 学会発表

1) Yoshihisa Tsuji, Hiroshi Yamamoto,

Shujiro Yazumi, Shinsuke Tada, Yuji

Watanabe, Kazuhiro Matuseda, Hiroyuki

Yamamoto, Tsutomu Chiba. Perfusion

Computerized Tomography Can Predict

Pancreatic Necrosis in Early Stage of Se-

vere Acute Pancreatitis. Joint meeting of

the European pancreatic club and the in-

ternational association of pancreatology,

lodz, Poland 2528 june 2008.

2) Yoshihisa Tsuji, Hiroshi Yamamoto,



― 83 ―― 83 ―

Shujiro Yazumi, Shinsuke Tada, Yuji

Watanabe, Kazuhiro Matuseda, Hiroyuki

Yamamoto, Tsutomu Chiba. Perfusion

Computerized Tomography Can Predict

Pancreatic Necrosis in Early Stage of Se-

vere Acute Pancreatitis. The International

Pancreatic research forum, Tokyo, March

2008.

3) 菊池 理，山下茂樹，辻 喜久，濱口京

子，衣笠秀明，松枝和宏，山本 博．重

症急性膵炎・非閉塞性腸管膜虚血合併例

に対する選択的消化管除菌は予後を改善

するか 第36回日本集中治療医学会学

術集会．大阪．2009年 2 月．

4) 菊池 理，辻 喜久，濱口京子，山本直

樹，酒井章裕，清輔良江，堤康一郎，平

尾謙，松枝和宏，山本 博，厚生労働省

の急性膵炎新重症度判定基準案に基づく

重症度スコアの旧基準との比較．消化器

病学会 福岡．2008年 5 月．

5) 衣笠秀明，辻 喜久，菊池 理，山本直

樹，松枝和宏，下村宏之，山本 博，当

院における薬剤性膵炎の現状．膵臓学会．

2008年 7 月．

H. 知的財産権の出願・登録状況(予定を含む)

1. 特許所得 該当なし

2. 実用新案登録 該当なし

3. その他 該当なし



― 84 ―― 84 ―

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業)

分担研究報告書

新急性膵炎重症度スコアの有用性と新スコアによる
動注療法と経腸栄養の適応決定

研究報告者 黒田嘉和 神戸大学 外科学 教授

共同研究者

新関 亮 (神戸大学外科学)

【研究要旨】

【背景】急性膵炎重症度判定基準が改訂(新 JSS)され，従来の判定基準(旧 JSS)に比べて判定項目が

少なく簡便となった．急性膵炎における蛋白分解酵素阻害薬・抗菌薬膵局所動注療法(CRAI)や経腸

栄養(EN)は広く行われているが，その適応は未だ定まっていない．

【方法】旧 JSS による重症急性膵炎138例を対象とし，新 JSS と致命率の相関および CRAI, EN の適

応について検討した．

【結果】新 JSS では93例が重症と判定であり，死亡率は40であった．新 JSS は他のスコアに比べ

て最も予後予測に最も優れていた．

新 JSS 6 点以上では CRAI 施行例は死亡率が低い傾向にあり，新 JSS 4 点以上の症例では EN 施行

例は非施行例に比べて有意に死亡率が低値であった．

【考察】新 JSS は他のスコアに比べて致命率予測に有用であった．新 JSS 4 点以上の症例において

EN は死亡率を低下させる効果が期待できる．CRAI については一過性の血流低下と非可逆性の虚血

が鑑別できる modality による評価，適応検討が必要であると考えられた．

A. 研究目的

改訂された急性膵炎重症度スコアの有用性を

検証するとともに新 JSS による CRAI と EN
の適応を検討する．

B. 研究方法

1990年から2006年の間に当科で加療を行っ

た重症急性膵炎138例(改訂前の重症度スコア

で判定)を対象とし，診療録を用いて後ろ向き

にデータ解析を行った．

C. 研究結果

旧 JSS による重症例138例のうち，45例(33
)が新 JSS において軽症例と判定された．新

JSS における軽症例と重症例の致命率はそれぞ

れ 7(3/45)と40(37/93)であり，有意差を

認めた(p＜0.001)．ROC 曲線による解析では

致命率予測における AUC は Ranson スコア

(0.820)，Glasgow スコア(0.754)，APACHE

II スコア(0.801)，旧 JSS (0.814)に比べて新

JSS で最も高く(0.822)，新 JSS における至適

カットオフ値は 5 点であった．

新 JSS≦5 の症例では CRAI 施行の有無によ

る致命率の差は認めなかったが，新 JSS≧6 の

症例では CRAI 非施行例の致命率85(11/13)

に対して施行例56(10/18)と低い傾向にあっ

た(p＝0.129)．

新 JSS≦3 の症例では EN 施行の有無による

致命率の差は認めなかったが，新 JSS≧4 の症

例では EN 非施行例の致命率63(27/43)に対

して施行例31(9/29)と有意に低下していた

(p＝0.026)．

CRAI と EN の相互効果を除外するために

EN 非施行例における CRAI の効果，CRAI 非

施行例における EN の効果を検討した．EN 非

施行例において，CRAI 施行の有無による致命

率の差は認めなかった．これは新 JSS≧6 の症

例においても同様であった．CRAI 非施行例に

おいては，新 JSS≧4 の症例で EN 非施行例の

致命率68(19/28)に対して EN 施行例14
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(2/14)と有意に低下していた(p＝0.003)．

D. 考察

これまでの急性膵炎重症度判定基準は予後判

定に有用であったが，予後因子の評価項目が多

いこと，予後を反映しない因子が含まれている

こと，緊急時に評価困難である因子が含まれて

いることなどが問題であった．新 JSS では予

後因子が 9 項目に整理され，CRP が新たに追

加された．さらに造影 CT グレード分類が予後

因子と独立した重症度判定因子なり，予後因子

または造影 CT グレード分類のいずれか単独で

重症度判定が可能となった．本検討では対象症

例(旧 JSS での重症例)の33が新 JSS によっ

て軽症と判定され，重症例の致命率40に対

して 7であり，有意な差を認めた．また，他

のスコアリングと比較して新 JSS は予後(致命

率)予測に最も優れていた．

これまでに EN と CRAI の有用性が報告さ

れているが，その適応については未だ定まって

いない．CRAI 施行例では非施行例に比べて致

命率が低下したが，有意差は得られなかった．

我々は dynamic CT で造影不領域を認めた症

例を CRAI の適応としているが，これらには

可逆性の虚血と非可逆性の虚血，つまり壊死の

両者が含まれていると考えられる．一過性の血

流低下，虚血に対しては CRAI の効果は少な

いと考えられる．今後，造影 CT グレード分類

による造影不領域の範囲や perfusion CT など

による CRAI 適応の検討が必要である．

旧 JSS における重症例を EN 適応としてい

たが，旧 JSS による検討では EN の効果に有

意差は認められなかった．一方で，新 JSS≧4
点の症例において EN 施行群は非施行群に比べ

て有意に致命率が低下しており，従来の EN 適

応に比べて新 JSS≧4 点を EN 適応とした方が

より効果が高いと考えられた．

E. 結語

新 JSS は旧 JSS や他のスコアリングと比較

して予後(致命率)予測に有用であり，新 JSS
により重症例と判定された症例は高次医療施設

での集中治療が望ましいと考えられた．新 JSS

≧4 の症例では EN による予後の改善が期待で

きる．CRAI の適応は新スコアでは判定できな

かった．今後，造影 CT grade 分類や perfu-

sion CT を用いた解析が必要であると思われる．
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Canada syndrome presenting as recurrent

severe acute pancreatitis.

Gastrointestinal Endoscopy 2008; 67(3):

570572

2. 学会発表

該当なし

H. 知的財産権の出願・登録状況(予定を含む)

1. 特許所得 該当なし

2. 実用新案登録 該当なし

3. その他 該当なし
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図 1 入院時 CT
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業)

分担研究報告書

急性膵炎における renal rim sign の意義

研究報告者 廣田昌彦 熊本地域医療センター外科 副院長

【研究要旨】

急性膵炎時には，腹腔内に脂肪識炎が広がるが，いったん腹腔内と後腹膜腔を境する Gerota 筋膜

で脂肪識炎の進展がストップする．そして，さらに重症化した場合にかぎって，脂肪識炎が Gerota
筋膜を超えて腎周囲脂肪識炎を発症する．本現象に基づいて，Gerota 筋膜にまで脂肪識炎の広がり

が達さないものを Grade，腹腔内には広範囲に脂肪識炎が広がるが，腎周囲脂肪識炎は伴わず腎周

囲が rim 状に見える状態を Grade(renal rim sign＋)，腎周囲脂肪識炎を伴うものを Grade と分

類した．本 Grade 分類は急性膵炎の重症度を反映した．

A. 研究目的

急性膵炎時には，腹腔内に脂肪識炎が広がる

が，いったん腹腔内と後腹膜腔を境する Gero-

ta 筋膜で脂肪識炎の進展がストップする．そ

して，さらに重症化した場合にかぎって，脂肪

識炎が Gerota 筋膜を超えて腎周囲脂肪識炎を

発症する．本現象について紹介するとともに，

本現象が急性膵炎の重症度を反映するかどうか

を検討した．

B. 研究方法

腹部 CT 上，Gerota 筋膜にまで脂肪識炎の

広がりが達さないものを Grade，腹腔内には

広範囲に脂肪識炎が広がるが，腎周囲脂肪識炎

は伴わず腎周囲が rim 状に見える状態を Grade
(renal rim sign＋)，腎周囲脂肪識炎を伴う

ものを Grade と分類した．本 Grade 分類と，

Ranson スコアおよび致死率との相関を，熊本

大学病院で診療した急性膵炎，計116症例を対

象として，解析した．

(倫理面への配慮)

腹部 CT は，その目的の他，有害側面につい

ても説明をし，同意文書を得た上で，施行した．

C. 研究結果

1. Renal rim sign の出現

急性膵炎時には，腹腔内に脂肪識炎が広がる

が，いったん腹腔内と後腹膜腔を境する Gero-

ta 筋膜部で脂肪識炎の進展がいったんストッ

プする．本状態下では，腎周囲脂肪識は炎症性

変化を受けていないため，腎周囲脂肪識が

Gerota 筋膜より腹腔側の density の上昇した脂

肪識に囲まれ手，帯状にくっきりと描出され

る．この所見を renal rim sign と名づけた(図

1)．本状態が Gradeに分類される．

2. Renal rim の消失(loss of renal rim)

さらに重症化すると，脂肪識炎が Gerota 筋

膜を超えて腎周囲脂肪識炎を発症する．そし

て，腎周囲の黒色の脂肪識帯が消失する(図

2)．本状態が Grade である．

3. Grade 分類と重症度との関係

腎周囲脂肪識炎の程度に基づいて，本現象を

Grade 化すると，本 Grade 分類は，Ranson ス
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図 2 入院 2 週間後の CT
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コアおよび致死率と有意に相関していた(p＜

0.01)．

D. 考察

急性膵炎時における脂肪識炎の腎周囲への進

展様式について紹介した．腎周囲の脂肪識炎

は，単純に前腎傍腔から後腎傍腔へと進展する

のではなく，前腎傍腔，後腎傍腔を含む Gero-

ta 筋膜の腹腔側でいったん進展がストップす

る．さらに重症化した場合に限って，Gerota
筋膜を超えて，腎周囲脂肪識炎を発症する．

本現象に基づいて，Grade 分類を行ったが，

本 Grade 分類は，Ranson スコアおよび致死率

と有意に相関しており，急性膵炎の重症度を表

すといえる．従来の CT 重症度分類は，「結腸

間膜根部」の評価など評価に専門性を必要とす

るややトリッキーな分類であったが，本 Grade
分類は，評価法が単純で専門性を必要とはしな

い点が利点である．

E. 結語

Renal rim の出現(renal rim sign)，および

renal rim の消失(loss of renal rim)は，いずれ

も急性膵炎の重症度を表す．

F. 参考文献

1. 広田昌彦，大村谷昌樹，陶山浩一，尾崎宣之，

井田 智，田中 洋，高森啓史，馬場秀夫急

性膵炎重症化の分子機構．胆と膵 29: 313316,

2008.

2. 廣田昌彦，大村谷昌樹，馬場秀夫急性膵炎

成因・発症機序・重症化機序．In膵疾患への

アプローチ，下瀬川徹編，中外医学社(東京)，

pp. 1117, 2008.

G. 研究発表

1. 論文発表

1) 広田昌彦，大村谷昌樹，陶山浩一，尾崎

宣之，井田 智，田中 洋，高森啓史，

馬場秀夫急性膵炎重症化の分子機構．

胆と膵 29: 313316, 2008.

2) 廣田昌彦，大村谷昌樹，馬場秀夫急性

膵炎成因・発症機序・重症化機序．

In膵疾患へのアプローチ，下瀬川徹

編，中外医学社(東京)，pp. 1117, 2008.

3) 広田昌彦，高森啓史，田中 洋，生田義

明，佐藤伸隆，田中洋平，馬場秀夫急

性膵炎(重症膵炎を含む)．救急・集中治

療 20: 381386, 2008.

2. 学会発表

1) 廣田昌彦．急性膵炎の発症にはオートフ

ァジーの機構が関与する．第15回外科侵

襲とサイトカイン研究会，盛岡市，2008
年12月13日．

H. 知的財産権の出願・登録状況(予定を含む)

1. 特許取得 該当なし

2. 実用新案登録 該当なし

3. その他 該当なし
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図 1 障害臓器における IL15発現(Western blotting 法)

ピークは18時間でその後減弱した．膵，肝，肺，小腸では発

現の増強が認められたが，腎での発現は認められなかった．
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業)

分担研究報告書

ラット重症急性膵炎モデルにおける IL15の動態

研究報告者 竹山宜典 近畿大学医学部外科学肝胆膵部門 教授

共同研究者

亀井敬子，安田武生 (近畿大学医学部外科学肝胆膵部門)

【研究要旨】

IL15は急性膵炎臨床例においてその発症早期から上昇し，予後予測因子となることを報告してい

る．今回，動物実験モデルにおける IL15の発現と recombinant IL15蛋白投与による治療効果を検

討した．ラット重症急性膵炎モデルにおける IL15の臓器発現を Western blot 法・免疫染色にて検

討した結果，肺や肝臓などの障害臓器において IL15の強発現が確認されたが，腎臓における発現は

認めなかった．次に，recombinant IL15蛋白を膵炎作成時に投与し，その治療効果を検討しとこ

ろ，血清アミラーゼ，ALT 値の改善および，肺組織像の改善が認められた．IL15は重症急性膵炎

における治療のターゲットとなりうる可能性が示された．

A. 研究目的

IL15とは，IL2 と構造的類似性を有する炎

症性サイトカインであり，単球やマクロファー

ジなどで産生される．活性化 T 細胞における

アポトーシスの抑制，細胞障害性 T 細胞や

NK 細胞の活性化，接着分子の発現増強，各種

サイトカインの産生を誘導する1～3)．急性膵炎

においては，その早期から上昇し，経過中の臓

器障害，致死などの予測因子となることを，我

々は報告している4)．そこで，本研究では，動

物実験モデルにおける IL15の発現と，recom-

binant IL15蛋白を用いて，治療薬としての可

能性を検討した．

B. 研究方法

Wistar 系雄性 rat 9 週齢を用いて，膵管内へ

逆行性に 3 , 20デオキシコール酸を投与

し，重症急性膵炎モデルを作成した．IL15の

発現は Western blotting 法，免疫染色にて確

認した．次に，recombinant IL15蛋白を膵炎

作成直前に腹腔内投与し，その効果を確認した．

(倫理面の配慮)

本研究のプロトコールに関しては，近畿大学

動物実験委員会において審査を受け，動物愛護

の観点からも，倫理面で問題なき事の承認を得

て行った．

C. 研究結果

障害臓器における IL15の発現を Western

blotting 法で確認したところ，IL15の発現は

膵炎作成直後から除々に増強し，18時間で

ピークを迎え，その後減弱した．膵，肝，肺，

小腸では発現が増強していたが，腎での発現は

認められなかった(図 1)．免疫染色でも同様の

結果であった．次に，3デオキシコール酸18
時間モデルにおいて，recombinant IL15蛋白

投与群では血清中の ALT 値の改善を認めた．

AMY 値では改善は認めず，IL15の発現を認
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図 2 recombinant IL15蛋白投与効果2
20デオキシコール酸 6 時間モデルにおいては，recombinant IL15蛋白投与群では，AMY, ALT 値の改善を認めた．
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めなかった腎では効果はなかった．18時間の

時点で，肺胞壁の炎症細胞浸潤，壁肥厚は著明

に改善されていた．より短時間で臓器障害を起

こすために，モデルを20デオキシコール酸

に変更し検討した．このモデルにおいては，

recombinant IL15蛋白投与群において，血清

中の AMY, ALT 値の改善を認めた(図 2)．

D. 考察

IL15の代謝経路やどの程度の期間，効果が

あるかは未だ不明であるが，おそらく早期に代

謝されていると考えられる．3 18時間モデル

で，Recombinant IL15投与群において AMY
値が改善されなかったが，20 6 時間モデル

で改善された理由として，早期にまず膵炎が抑

えられ，時間経過とともに，IL15効果が消失

するものと推測される．臓器障害においては，

膵炎が抑えられたことにより，アポトーシスが

抑制され，臓器障害が改善しているものと考え

られた．IL15の代謝に関しては，今後の検討

が必要である．

E. 結論

急性膵炎実験モデルにおいて，IL15は障害

臓器において発現が増強していた．IL15投与

により膵炎，肝機能障害改善効果が認められ，

IL15は，急性膵炎時に protective に作用して

いる可能性が示唆された．

F. 参考文献

1. Grabstein KH, Eisenman J, Shanebeck K, et al.

Cloning of a T cell growth factor that interacts

with the beta chain of the interleukin2 recep-

tor. Science. 1994; 264: 965968.

2. Carson WE, Giri JG, Lindemann MJ, et al. In-

terleukin (IL) 15 is a novel cytokine that acti-

vates human natural killer cells via components

of the IL2 receptor. J Exp Med. 1994; 180:

13951403.

3. Burton JD, Bamford RN, Peters C, et al. A lym-

phokine, provis^ionally designated interleukin

T and produced by a human adult T-cell leuke-

mia line, stimulates T-cell proliferation and the

induction of lymphokine-activated killer cells.

Proc Natl Acad Sci USA. 1994; 91: 49354939.

4. Ueda T, Takeyama Y, Yasuda T, et al. Serum

interleukin15 level is a useful predictor of the

complications and mortality in severe acute pan-

creatitis. Surgery. 2007; 142: 319326.

G. 研究発表
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H. 知的財産権の出願・登録状況(予定を含む)
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分担研究報告書

EST 後膵炎の予防におけるメシル酸ナファモスタットの効果に関する検討

研究報告者 山口武人 千葉県がんセンター 診療部長

共同研究者

石原 武，横須賀收 (千葉大学大学院医学研究院腫瘍内科学)

【研究要旨】

メシル酸ナファモスタット(nafamostat mesilate以下 NM）は本邦で開発された合成蛋白分解酵

素阻害薬である．ERCP 後に NM を投与した臨床研究において血中膵酵素上昇の抑制効果が報告さ

れている．そこで EST 施行症例において NM の単回，術前～術中投与が，処置後の膵炎発症，高ア

ミラーゼ血症発症の予防に有効であるか検討を行う．胆道系疾患にて EST を施行する patients に対

し NM を投与し，治療直後，治療後 4 時間後，24時間後の時点で，血液，尿 sample を採取し，血中

アミラーゼ，尿中 TAP，臨床徴候を評価する．

A. 研究目的

急性膵炎は ERCP，EPT における主要な合

併症の一つである．これら ERCP に関連した

手技による急性膵炎(以下 ERCP 膵炎Post

ERCP pancreatitis)の発症率は1.3～6.7と

報告されている．ERCP 膵炎を回避するため，

risk 群の設定などさまざまな対策が講じられて

いる．しかしながら，複数の論文をメタ解析し

た最近の報告でも，診断的 ERCP と治療的

ERCP において，急性膵炎の平均的発症率は

それぞれ5.2，4.1とされている1)．

ERCP，EST 後には術後膵炎発症の有無を

問わず血中 amylase 高値を示すことは従来よ

り知られており，PieperBigelow ら2)は ERCP
施行例の75にみられたとしている．多くは

処置後90分から 4 時間後に peak となり，48時

間以内に正常化することから病的意義は少ない

とされているが，この中に膵炎発症例も含まれ

ることより処置に伴う膵障害の関与が示唆され

ている．この術後の高 amylase 血症に関する

臨床的意義について，膵炎発症との関連性から

検討が加えられており，LaFerla ら3)は ERCP
後早期(2 時間後)より高値を示す例は有意に膵

炎発症が多かった報告している．Gottlieb ら4)

は ERCP 後 2 時間の血中 amylase 値＞276 U/

l，血中 lipase 値＞1000 U/l が膵炎発症の指標

として有用であったと報告している．

ERCP 膵炎に関しては，現在までさまざま

な chemoagent が予防目的で検討されてきたが

いずれも確立した評価は得られていないのが現

状である．

メシル酸ナファモスタット( nafamostat

mesilate以下 NM)は分子量540の非ペプチド

性合成蛋白分解酵素阻害薬である．酵素阻害作

用はトリプシン，トロンビン，プラスミン，カ

リクレイン，ホスホリパーゼ A2，Xa 因子，

XIIa 因子および補体系に対して認められてい

る．分子量が小さいため特異抗体は産生されに

くい反面，半減期が短いという特徴がある．

ERCP 後に NM を投与した臨床研究において

も，血中膵酵素上昇の抑制効果が報告18,19)され

ており，ERCP 後の膵障害に対して NM が予

防的に作用していることが示唆されている．

今回，我々は胆道疾患に対する EST 施行症

例において NM の単回，術前～術中投与が，

処置後の血液，尿サンプルの膵酵素値に影響を

与えるかどうか検討することとした．

B. 研究方法

胆道系疾患にて EST を施行する patients に

対し，NM20 mg を単回，術前15分前より術中

にかけて点滴静注し，治療直後，治療後 4 時

間後，24時間後の時点で，血液，尿 sample を

採取し，血中アミラーゼ，尿中 TAP， 臨床徴
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候を評価する．参加施設は当科および関連施設

で内視鏡治療の件数の多い center 病院である．

EST 施行時に NM を投与することに対し同意

が得られた症例を対象とし，同意が得られなか

った症例に対しても，術後膵炎診断の必要性か

ら血液，尿検査での monitoring に同意された

症例に対しては術後の諸検査を施行することと

した．いずれにも同意されなかった症例に対し

ては，厳重に経過観察し通常の routine 検査

(術翌日の血液，尿検査)と臨床徴候により術後

膵炎の評価を行なうこととした．術後膵炎の定

義は，術後より少なくとも24時間持続する腹

痛で，血中膵酵素(amylase)が施設基準値上限

の 2 倍以上とし，重症度は Cotton 分類に準じ

た7)．高アミラーゼ血症は腹痛等伴わず，血中

膵酵素(amylase)が施設基準値上限の 2 倍以上

のものと定義した．

除外基準は，急性膵炎症例，慢性膵炎症例，

膵十二指腸領域の腫瘍，EST 既施行例，

steroid や somatostatin，octreotide を使用中の

症例，腎不全症例，NM に対しアレルギー歴

のある症例である．

C. 研究結果(倫理面への配慮)

EST 施行時に NM を投与することに対し同

意が得られた症例に対しては，NM 投与にと

もなう合併症(皮疹，アレルギー症状など)に十

分留意し，同意が得られなかった症例に対して

も，厳重に経過観察し，少しでも膵炎の兆候が

認められた場合には通常の膵炎治療を即刻開始

し，研究参加の有無によって治療開始に差が生

じないよう配慮した．また，集計，報告にあた

っては個人情報保護の管理に十分留意する．

D. 考察

我が国においては，NM をはじめ，メシル

酸ガベキサート，ウリナスタチンといった蛋白

分解酵素阻害剤は急性膵炎の治療に用いられて

おり，特に浮腫性急性膵炎に対しては経静脈投

与により血中膵酵素上昇を抑制する効果が認め

られている．術後膵炎に対しても，ひとたび膵

炎が発症すれば進展範囲を予測することは困難

であり重症化する危険性もあることから，上記

蛋白分解酵素阻害剤は積極的に使用されている

のが現状である．

ERCP 後に NM を投与した臨床研究におい

て血中膵酵素上昇の抑制効果が報告されている

が，無作為化比較対照試験は現在まで施行され

ていない．EST 施行時にあらかじめ NM を投

与しておくことは，EST 手技に伴い活性化し

た膵逸脱酵素を早期より阻害し，膵障害の進展

や臓器障害を防止する効果が期待される．

E. 結論

ERCP 後に NM を投与した臨床研究から，

血中膵酵素上昇の抑制効果が報告されている．

今回の臨床研究は，ERCP 後の膵障害に対す

る術前～術中の NM 単回投与の効果をみるこ

とが目的である．
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ERCP 関連膵炎予防法としての膵管ステント留置術 第 2 報

研究報告者 明石隆吉 熊本地域医療センター・ヘルスケアセンター 所長

共同研究者

清住雄昭，上田城久朗，相良勝郎 (熊本地域医療センター・医師会病院)

浜田知久馬 (東京理科大学工学部経営工学科)

【研究要旨】

ERCP 関連膵炎は乳頭浮腫や乳頭括約筋攣縮による膵液流出障害により発症し重症化する可能性

が高い．我々は，膵炎発症頻度の高い pancreatic sphincter precutting 施行後に，膵管内圧上昇阻止

を目的とした膵管ステント留置術を施行している．

今回，膵管ステント留置群(n＝23)と，膵管ステント非留置群(n＝157)での，血清アミラーゼの検

査前値と後値を比較検討した．

膵管ステント留置術施行群の術前後の血清アミラーゼ値は，前値は最小値26.00 IU/L，最大値

562.00 IU/L，平均値(中央値)130.17 IU/L(101.00 IU/L)，後値は最小値35.00 IU/L，最大値

1340.00 IU/L，平均値(中央値)181.04 IU/L(107.00 IU/L)，前後値の差は，最小値－390.00 IU/L，
最大値1263.00 IU/L，平均値(中央値)50.87 IU/L(15.00 IU/L)であった．

膵管ステント留置術非施行群の術前後の血清アミラーゼ値(n＝157)は，前値は最小値26.00 IU/

L，最大値583.00 IU/L，平均値(中央値)123.40 IU/L(95.00 IU/L)，後値は最小値32.00 IU/L，最

大値7250.00 IU/L，平均値(中央値)368.14 IU/L(126.00 IU/L)，前後値の差は，最小値－343.00
IU/L，最大値7135.00 IU/L，平均値(中央値)244.78 IU/L(12.00 IU/L)であった．

両群のアミラーゼ前値には有意差を認めなかったが(p＝0.8112)，両群のアミラーゼ後値(p＝
0.0317)に有意差を認め，さらに両群のアミラーゼ前後値の差(p＝0.0321)，比(p＝0.0286)に各々有

意差を認めたが，対数比には(p＝0.0994)有意差を認めなかった．

以上より，膵炎発症の高危険群と考えられる pancreatic sphincter precutting 施行に際して，大き

なアミラーゼ上昇のみを抑制した．すなわち，PEP の発症予防に対して膵管ステント留置術に併用

して蛋白分解酵素阻害剤の十分量の投与が望まれる．

A. 研究目的

ERCP 関連膵炎(Post ERCP pancreatitis:

PEP)は，膵管上皮損傷や膵腺房細胞障害，あ

るいは乳頭浮腫や乳頭括約筋攣縮による膵液流

出障害が生じることにより発症し重症化する可

能性が高い1～11)．膵管閉塞や血流障害によっ

て惹起される膵細胞の pH 低下が加わると，膵

腺房細胞内でのトリプシンの活性化が起き

る12)．したがって，膵管内圧減圧術は PEP の

膵炎発症及び重症化の予防策として有効な手技

である可能性が高い．我々は，膵炎発症頻度の

高い膵管括約筋切開術(pancreatic sphincter

precutting: PSP)13,14)に対する膵管ステント留

置術の，術後膵炎発症及び重症化の予防策効果

を報告しているが，今回症例を追加し膵管ステ

ント留置術の PEP の発症・重症化に対する予

防効果を検討する．

B. 研究方法

2006年 4 月から PSP 後に膵管ステント留置

術を施行する．使用する膵管ステントは，ハナ

コ社製 5Fr の片側ピグテールチューブ，タイ

プTMI 有効長30 mm，サイドホール 8 個つ

き，自然脱落型．PSP 後に膵管ステントを留

置する．膵管ステントを留置した群を膵管ステ

ント留置群とする．対象として，1991年 1 月

から2006年 3 月までに PSP のみを施行した群

を膵管ステント非留置群とする．膵管ステント
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表 1 膵管括約筋切開術施行前後における膵管ステント留置群と非留置群のアミーラーゼ値の変動に関する要約統計量

オブザーべション group 数 変数 平均値 標準偏差 最小値 最大値 中央値

ス テ ン ト 23 pre 130.17 128.86 26.00 562.00 101.00
post 181.04 268.14 35.00 1340.00 107.00
dif 50.87 294.85 －390.00 1263.00 15.00
ratio 1.93 3.41 0.19 17.40 1.25
log 0.20 0.82 －1.66 2.86 0.22

非ステント 157 pre 123.40 101.31 26.00 583.00 95.00
post 368.18 816.30 32.00 7250.00 126.00
dif 244.78 805.82 －343.00 7135.00 12.00
ratio 4.23 9.36 0.21 63.04 1.15
log 0.52 1.11 －1.54 4.14 0.14

dif＝post-pre;
ratio＝post/pre;
log＝log(post/pre);
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留置群と非留置群の両群間での膵炎の発症頻

度，重症度，両群間での血清アミラーゼ値の検

査前値と後値の比較，検査前後の血清アミラー

ゼ値の差により上昇の程度を統計学的に比較検

討する．PEP の診断は厚生労働省の膵炎診断

基準を満たした場合とする15,16)．PSP は入院

を前提として施行する．PEP の重症度判定は

Ranson score を使用する17)．血清アミラーゼ

測 定 は 5-Chloro-4-nitrophenyl-4-galac-

topyranosylmaltoside 基質法による(正常値40

135 IU/L)．基本的に入院時採決による血清ア

ミラーゼ値を検査前値，検査後翌朝の採決によ

る血清アミラーゼ値を検査後値とする．統計学

的解析用ソフトには SAS V9.1 を使用する．何

れも一般的に行われている手技であり，倫理面

での問題は無いと判断する．

C. 研究結果

2006年 4 月より2008年 3 月までに standard

papillotome の選択的胆管内挿入困難例23例に

PSP を施行し，その全例に膵管ステント留置

術を施行した．症例の内訳は男性 7 例，女性

16例，年齢37～91歳(平均72歳)で，対象疾患

は胆管結石14例，胆管癌 3 例，膵頭部癌 2
例，乳頭機能不全 1 例，その他 3 例であっ

た．これら膵管ステント留置術施行23例には

術後膵炎の発症は認めなかった．一方，1991
年 1 月から2006年 3 月までに施行した PSP 後

膵管ステント非留置群は250例であった．症例

の内訳は男性108例，女性142例，年齢29～96

歳(平均69歳)で，対象疾患は胆管結石161例，

胆管癌28例，膵頭部癌17例，胆嚢癌12例，乳

頭部癌 6 例，乳頭機能不全 3 例，その他23例

であった．これら250例には，軽症膵炎を13例

(5.2) に認めた．発症頻度には両群間に有意

差は認めなかった(p＝0.7716)．膵管ステント

留置術施行群の PSP 施行前後の血清アミラー

ゼ値であるが，表 1 のように，前値は最小値

26.00 IU/L，最大値562.00 IU/L，平均値(中

央値)130.17 IU/L(101.00 IU/L)，後値は最小

値35.00 IU/L，最大値1340.00 IU/L，平均値

(中央値)181.04 IU/L(107.00 IU/L)であっ

た．前後値の差は，最小値－390 IU/L，最大

値1263.00 IU/L，平均値(中央値)50.87 IU/L
(15.00 IU/L)であった．PSP施行前後の血清

アミラーゼ値が判明している膵管ステント非留

置群は157例であった．これら膵管ステント留

置術非施行群の PSP 施行前後の血清アミラー

ゼ値(n＝157)は表 1 のように，前値は最小値

26.00 IU/L，最大値583.00 IU/L，平均値(中

央値)123.40 IU/L (95.00 IU/L)，後値は最小

値32.00 IU/L，最大値7250.00 IU/L，平均値

(中央値)368.14 IU/L(126.00 IU/L)であっ

た．前後値の差は，最小値－343.00 IU/L，最

大値7135.00 IU/L，平均値(中央値)244.78

IU/L(12.00 IU/L)であった．等分散性が成り

立たなかったため，統計学的検定は Aspin-

Welch 検定によって行った．

図 1 のように，両群のアミラーゼ前値には

有意差を認めなかったが(p＝0.8112)，図 2 の
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図 1 膵管括約筋切開術施行前のアミーラーゼ値に両群に有

意差なし

図 2 膵管括約筋切開術施行後のアミーラーゼ値に両群に有

意差あり

図 3 膵管括約筋切開術施行前後のアミーラーゼ値の差に両

群に有意差あり

図 4 膵管括約筋切開術施行前後のアミーラーゼ値の比に両

群に有意差あり
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ように，両群のアミラーゼ後値に有意差を認め

た(p＝0.0317)．さらに図 3, 4 のように，両群

のアミラーゼ前後値の差(p＝0.0321)，前後値

の比(p＝0.0286)，図 5 のように前後値の対数

比(p＝0.0994)には有意差を認めなかった．

D. 考察

膵炎発症頻度に関しては現時点では母数の要

因から両群間に有意差は認めなかった．両群の

アミラーゼ前値には有意差を認めなかったが，

両群のアミラーゼ後値に有意差を認めた(p＜

0.05)．さらに，両群のアミラーゼ前後値の差

(p＜0.05)，両群の前後値の比(p＜0.01)に有意

差を認めたが，両群の前後値の対数比(p＜

0.05)には有意差を認めなかった．

つまり，PSP 施行に際して膵管ステントに

より膵管内圧の上昇を阻止することは，検査後

のアミラーゼ値上昇を抑制するが，それは大き

なアミラーゼ上昇に対してのみ有効であった．

したがって，PEP の予防には，膵管ステント

のみでは不十分であると考えられる．

蛋白分解酵素阻害剤の予防的投与については

1970年代より試みられているが，その有効性

は未だに明らかでない．予防的投与には，検査
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図 5 膵管括約筋切開術施行前後のアミーラーゼ値の対数比

に両群に有意差なし

― 99 ―

前より投与開始し，一定時間持続投与すること

が有効とする報告もあるが，一方，検査後投与

でも薬剤の血中濃度を一定時間維持することの

ほうが重要とする報告もある18～23)．

近年，蛋白分解酵素阻害剤の予防的投与は無

効との報告が多いが，トリプシン阻害に必要な

有効血中濃度の維持が薬理学的に困難な投与法

による成績を多重解析しても，その有効性の正

当評価はできない24～27)．

各蛋白分解酵素阻害剤は体重50 kg で換算し

た場合，メシル酸ナファモスタットでは Ki 値

0.16 nM でトリプシン阻害作用を示すが，投与

速度10 mg/hr で作用の維持可能となり，有効

血中濃度到達時間は投与開始後約15～20分後

で，投与終了後 5～10分後に血中から消失す

る28)．ウリナスタチンでは投与速度50,000 U/

hr でトリプシン阻害作用を示す IC50 値6.8 U/

ml を維持可能とされ，血中濃度は投与開始後

約30分後で20 U/ml に到達(生体内に通常10

U/ml 存在する)し，投与終了後 2 hr 後に血中

から消失する29)．メシル酸ガベキセートは Ki
値0.22 mM でトリプシン阻害作用を示すが，投

与速度100 mg/hr 投与で0.26 mM を維持可能と

され，有効血中濃度到達時間は投与開始後約 5
分後で，投与終了後40～60秒後に血中から消

失する30)．

検査後24時間以降では PEP 発症の報告例が

文献的には認められない．必要・十分量の蛋白

分解酵素阻害剤を検査前より投与し，その後も

一定時間できれば24時間持続投与すること

で，トリプシン阻害が可能な血中濃度を維持す

る必要があると考える．一方，その実施には副

作用や費用面での問題が生じる．持続動注療法

にさえ，その有効性に対するエビデンスは無

い23)．

また，膵外分泌抑制剤の Somatostatin や蛋

白分解酵素阻害剤のメシル酸ガベキセートには

Oddi 氏筋の弛緩作用があるとする報告があ

り31)，その投与法によっては膵管内圧上昇抑

制による PEP 発症予防の可能性があるものの

明確ではない32～34)．一方，somatostatin 合成

薬の octreotide は Oddi 氏筋を収縮させる35,36)．

Oddi 氏筋弛緩作用を持つとされる他の薬剤の

効果も不明である37,38)．

E. 結論

膵管ステントは膵炎発症の予防法として有用

であると考えられるが，同時に十分量の蛋白分

解酵素阻害剤を適切な時期から投与することが

望ましいと考えられる．
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業)

分担研究報告書

当院における重症急性膵炎の治療成績，死亡例の臨床像

研究報告者 桐山勢生 大垣市民病院消化器科 医長

共同研究者

熊田 卓，谷川 誠，金森 明 (大垣市民病院消化器科)

【研究要旨】

今回，現在の実地臨床病院における重症急性膵炎に対する治療の現状と限界を明らかにするため，

大垣市民病院において1986年以降に経験された重症急性膵炎自験例114例の治療成績と死亡例の臨床

像を調査検討した．重症度の内訳は重症度94例(82.4)，13例(11.4)，最重症 7 例(6.1
)であった．重症急性膵炎114例中死亡例は18例15.8で，重症度の死亡率は7.4(7/94例)，重

症度では46.2(6/13例)，最重症では71.4(5/7例)であった．死亡例の平均年齢は64.6歳(24～
93歳)で，18例中 5 例が85歳以上の超高齢者であり，特に 3 例は90歳以上の超高齢者であった．この

3 例を除く15例の死亡例で 8 例53.3が多臓器不全によるものであり，残りの 7 例46.7が膵周辺の

腹腔内蔵機の合併症によるものであった．さらに 3 例は，来院後治療に対する反応がなく急速に病

状が悪化し 5 日以内に死の転帰となっていた．重症急性膵炎の治療の原則は，循環血液量の低下を

補う十分な輸液，ICU での全身管理とされ，これにより重症度でも半数は救命できるといえる．

しかし，依然として最重症の予後は不良であり，なかには全く治療に反応せずに電撃的な経過で死に

至った症例も経験された．

A. 研究目的

近年，重症急性膵炎の予後は，適切な輸液管

理を中心にした集中治療により改善されてきて

いるが，依然として良性疾患でありながら不幸

な転帰となる症例は少なくない．今回，現在の

実地臨床病院における重症急性膵炎に対する治

療の現状と限界を明らかにするため，大垣市民

病院・自験例での死亡例の検討を中心に重症急

性膵炎の治療成績を検討し報告する．

B. 研究方法

1986年以降に当院で経験された急性膵炎474
例中，厚生労働省重症度判定基準にて重症と判

定された114例(24.1)を対象に，その治療成

績と死亡例の臨床像を調査した．なお，今回使

用した重症度判定基準は，本年度改訂される以

前の旧重症度判定基準を用いた．

(倫理面への配慮)

調査にあたっては，プライバシー保護のため

患者氏名を用いず，ID 番号，年齢，性別で患

者の同定を行なった．

C. 研究結果

重症度の内訳は重症度94例(82.4)，

13例(11.4)，最重症 7 例(6.1)であ

り，膵炎の成因別には，アルコール性43例，

胆石性33例，特発性31例，その他 7 例であっ

た．なお，114例中 3 例は90歳以上の超高齢者

であったが，いずれも ICU での集学的治療な

どの積極的な治療は希望されなったため治療成

績の検討からは除外した．

1. 重症急性膵炎の治療成績

重症急性膵炎114例中死亡例は18例15.8で

あった．死亡率と年齢には関連はみられなかっ

たが，81歳以上の高齢者では死亡率が高かっ

た．また，成因別には，アルコール性・11.6

(5/43)，胆石性・15.2(5/33)，特発性・

25.8(8/31)で，当院自験例では特発性で死

亡率が高い傾向がみられた．

1) 重症度別にみた治療成績

重症度の死亡率は7.4(7/94例)，重症度

の死亡率は46.2(6/13例)，最重症の死亡

率は71.4(5/7例)であった．(図 1)なお，早

期合併症とされる全身の重要臓器不全をきたし
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図 1 重症度別にみた死亡率

表 1 膵炎合併症と死亡率

n＝ 死亡率

全身臓器不全 23 52.2(12/23)
→膵局所合併症(－) 16 68.8(11/16)

膵局所合併症 20 40.0( 8/20)
全身臓器不全(＋)→ 13 38.5( 5/13)

〃 (－)→ 7 42.9( 3/ 7)

［内訳］ 膵膿瘍 9
膵仮性嚢胞(感染，出血，増大) 4
感染性膵壊死 3
腸管壊死 3
腹腔内出血 1

他病死(急性肺炎) 1

表 2 重症急性膵炎(n＝114)に対する治療法の選択とそ

の死亡率

ICU での全身管理 21(18.4) 13(61.9)

［特殊治療］

蛋白分解酵素阻害剤・抗生剤
の動注療法 15(13.2) 7(42.1)

CHDF 14(12.3) 9(64.3)

腹膜灌流 3( 2.6) 2(66.7)

(膵炎合併症に対する)手術 11( 9.6) 3(27.3)

［死亡例(n＝15)における特殊治療］

ICUでの全身管理 13(86.7)

蛋白分解酵素阻害剤・抗生剤の動注療法 7(46.7)

CHDF 9(60.0)

腹膜灌流 2(13.3)
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た症例は21例であったが，その内10例(47.6
)が死亡，一方，後期合併症とされる膵局所

合併症は20例にみられ，その内 8 例(40.0)

が死亡していた．(表 2)

2) 治療内容とその治療成績

重症急性膵炎111例に対して施行されていた

治療をみると， ICU での全身管理は 21例

(18.4)に行われていたが，その13例(61.9)は

死の転帰となっていた．また，特殊療法として

蛋白分解酵素阻害剤・抗生剤の動注療法が15
例27.0に行われていたが，その 7 例(42.1)

が死亡，CHDF は14例13.5に行われていた

が，9 例(64.3)が死亡していた．(表 1)

2. 重症急性膵炎・死亡例の臨床像

1) 年齢，成因，重症度

平均年齢は64.6歳(24～93歳)で，18例中 5
例が85歳以上の超高齢者であった．成因別に

みると，特発性と特発性が最も多く 8 例(53.3
)で，そしてアルコール性ならびに胆石性

が，各々 5 例(33.3)であった． 重症度別に

みると，重症度，が各々 4 例(26.7)，6
例(40.0)，そして最重症が 5 例(33.3)であ

った．(図 2)

2) 治療内容

15例中13例(86.7)では ICU での全身管理

が行われ，特殊療法として蛋白分解酵素阻害

剤・抗生剤の動注療法が 7 例46.7に，CHDF
は 9 例60，腹膜灌流が 2 例13.3に施行さ

れていた．(表 1)

3) 膵炎合併症

重症急性膵炎死亡例15例中 8 例53.3が多

臓器不全によるものであり，残りの 7 例46.7

が膵周辺の腹腔内蔵機の合併症によるものであ

った．重症度別にみると最重症では，8 割が全

身の臓器不全による死亡であったのに対し，重

症度では75が膵局所の合併症によるもの

であった．最重症例に対しては現在でも発症早

期における MOF に対する治療成績には限界が

あるといえる．(図 3)

4) 臨床経過
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図 2 重症急性膵炎・死亡例の臨床像

図 3 重症急性膵炎死亡例の臨床像(2)膵炎合併症
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死亡までの日数をみると平均46.1日(1～197
日)であった．なお，積極的な治療を行わなか

った90歳以上の超高齢者は重症度であった

が 2 例は 3 日以内に死亡していた．15例中10
例は 1 ヶ月以内に死亡していたが，その内 3
例では大量輸液， ICU での呼吸循環管理，

CHDF や動注療法などの特殊治療に対する反

応が全くみられず，5 日以内に死の転帰となり

急激な経過となっていた．(図 4)その代表的な

2 例の臨床経過の概略を図 5，6に示す．

D. 考察

実地臨床病院である当院の重症急性膵炎の死

亡率は15.8で，重症度(Stage 3)でも半数

は救命されていた．近年，急性膵炎の診療ガイ

ドライン1)が刊行され，十分な補液を中心とし

た初期の基本的治療の重要性が広く認識され，

さらに重症度判定に基づいた搬送基準も示され

て適切に高次専門医療施設に搬送され ICU で

の全身管理が適切に行われるようになってい

る．わが国の急性膵炎の実態調査によると，

1988年度の全国調査2)では，重症例の死亡率は
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図 4 死亡までの在院日数

図 5 治療に対する反応が全くみられず急激に死の転帰に至った症例(図 4・症例 1)

図 6 治療に対する反応が全くみられず急激に死の転帰に至った症例(図 4・症例 4)
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30であったが，2000年度の全国調査3)では21
に，さらに2003年度4)では8.9と報告さ

れ，重症膵炎の死亡率は確実に低下している．

おそらく，この死亡率低下は，適切な治療の普

及により重症度までの症例に対する治療成績

が改善していることによると考えられる．しか

し，一方で最重症の死亡率は71.4と依然とし

て高率であり，なかには発症早期から適切に基

本的治療を開始して ICU での全身管理を行っ

ても，全く反応がみられずに電撃的な経過で死

に至った症例も経験された．特に，初期の十分

な輸液によっても治療に反応がみられず血圧が

維持できない症例がみられ，この様な症例は現

在でも極めて予後が不良と言える．輸液や呼吸
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循環管理を中心にした集中治療は広い意味では

対症療法といえる．さらなる予後の改善には急

性膵炎の重症化機序に直接作用する有効な治療

法の確立が望まれる．

E. 結語

現在においても，急性膵炎に対する治療のコ

ンセンサスとされている，十分な輸液等の初期

の基本的治療，ICU での全身管理を行っても

救命し得ない重症膵炎があると考えられる．
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