
はじめに

大動脈瘤に対する治療法はかつては瘤切除・人工血

管置換術しかなく，その治療成績を向上すべく手術手

技，補助手段および術後管理のあらゆる面で工夫を重

ね発達を遂げてきた．腹部大動脈瘤の待機手術死亡率

は2～4%と安定している1,2）．しかし，高齢化社会を

迎え，大動脈瘤患者は飛躍的に増加し，動脈硬化症に

起因する脳・心血管障害，腎障害あるいは呼吸機能低

下などの全身併存疾患を伴った大動脈瘤患者も多くな

ってきている．そこで低侵襲治療としてendovascular

grafting（EVG）が注目され，最近では早期，中期成

績も報告されるようになった3~5）．しかし，新しい治
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要　　旨：低侵襲治療が求められる現在，大動脈瘤に対してのendovascular grafting（EVG）

は新しい画期的な治療法である．しかし，EVGが標準的な治療法として定着するにはま

だまだ克服すべき課題も多い．低侵襲といわれるに反して術後の生体反応が高いことも解

明すべき問題である．今回はEVG術後の生体反応を評価する上で各種パラメーターの有

用性について検討した．EVG施行した非破裂性腹部大動脈瘤15例を対象とした．内挿し

たステントグラフトの種類と例数は tubed graft 2例，bifurcated graft 3例，tapered graft 10例

であった．生体反応のパラメーターとして術直後，第1，3，6病日に血清インターロイキ

ン-6（IL-6），血清インターロイキン-8（IL-8），C反応性蛋白（CRP），白血球数（WBC）

を測定し，術後の発熱の経過と合わせて検討した．IL-6の上昇は術直後から術後1病日に

最高値を示し，発熱も術直後から術後1病日が最高となった．IL-6の漸減に伴い発熱も消

失し，IL-6と発熱はきわめて良く相関していた．CRP値は発熱から遅れて上昇した．IL-8

は術直後のみ高値を示し，IL-8の上昇に引き続いて，術後1病日にWBCは最高値を示し

た．WBCは術直後を除いて発熱と比較的相関していた．術後の生体反応の評価は IL-6が

最も鋭敏で，時空間的な差異もなく有用と思われた．（日血外会誌 9 : 545-549, 2000）
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療法のため未知の部分も多い．その1つに術後の高生

体反応がある．今回はEVG術後の生体反応を評価す

るため各種パラメーターの適性および有用性について

術後の発熱と比較することにより検討した．

対　　象

EVG施行した非破裂性腹部大動脈瘤15例を対象と

した．年齢63～81歳，男性9例，女性6例であった．

動脈瘤の瘤横径は55.1±3.3mmであった．Distal neck

が15mm以上の2例に tubed graftを内挿留置した．dis-

tal neckが15mm未満あるいは瘤が総腸骨動脈まで及ぶ

ものは，腸骨動脈が比較的蛇行していない 3例に

bifurcated graft内挿留置し，残りの10例に tapered graft

内挿留置した．tapered graft症例には ilio-iliac cross over

bypass （I-I bypass）を追加した．使用したステントグ

ラフトは20～30mm 径の self expandable Gianturco Z

stentに0.1～0.18mm 厚のwoven Dacron graftを被覆し

て作成された．なお，EVGはDSA画像診断機能を有

したX線透視装置のある手術室で全身麻酔下に施行し

た．外腸骨動脈切開をaccess routeとし，右上腕動脈

から挿入したガイドワイヤー下に18-20Fr sheathを挿

入するpull through法にて内挿留置した．EVG施行に

際しては山口大学医学部倫理委員会において十分に審

査し，許可された後，患者本人および家族の同意を得

ている．

方　　法

生体反応のパラメーターとしての測定項目は血清イ

ンターロイキン-6（IL-6），血清インターロイキン-8

（IL-8），C反応性蛋白（CRP），白血球数（WBC）と

した．測定時期は術直後，第1，3，6病日とした．

測定方法と基準値

（1）IL-6 : EDTA添加血漿よりELISA法により測定

した（基準値 : 0～25.0 pg／ml）．

（2） IL-8 : EDTA添加血漿よりELISA法により測定

した（基準値 : 0～3.0 pg／ml）．

（3） CRP : EDTA添加血漿より免疫比濁法により測

定した（基準値 : 0～0.25 mg／dl）．

（4） WBC : EDTA添加血漿より自動血球測定器で

測定した（基準値 : 4,000～10,000／mm3）．

術後の発熱の経過はその日の最高体温とした．

結果は平均値±標準誤差で表示した．相関関係の検

定はスピアマンの順位相関を用いた．

結　　果

手術成績は手術時間253±16分，術中出血量256±

52ml，経口摂取開始日数0.9±0.1日，術後在院日数

18±2日であった．術後合併症は術中shower embolism

によりM O Fとなった 1例を術後 3病日に失った．

endoleakを1例認めた．

1．術後発熱（Fig. 1）

術当日に38.7±0.3℃，術後1病日に38.8±0.2℃，
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Fig. 1 Changes in the body temperature 

Fig. 2 Relationship between serum IL-6 levels and the

body temperature

Fig. 3 Relationship between serum IL-8 levels and the

body temperature



術後2病日に38.4±0.2℃と術後2病日まで38℃以上の

高熱がみられた．術後6病日には37.4±0.2℃と軽度

の発熱となり，術後10病日には36.6±0.1℃と平熱に

復した．

2． IL-6と発熱（Fig. 2）

IL-6は術直後に123.0±48.2 pg／ml，術後1病日に

128.5±35.3 pg／mlと高値を示し，以後次第に漸減し

た．その経過はFig. 2に示すように発熱の減退とよく

相関していた（p<0.05）．

3． IL-8と発熱（Fig. 3）

IL-8は術直後に8.2±2.2 pg／mlと最高値を示し，術

後1病日には4.2±0.4 pg／mlと基準値をわずかに超え

るのみとなった．その推移は発熱と関係していなかっ

た（p=0.46）．

4． CRPと発熱（Fig. 4）

CRPは術後3病日に19.0±2.0 mg／dlと最高値を示

し，術後6病日においても8.1±0.7mg／dlと高値であ

った．両群間に有意な相関はみられず（p=0.89），

C R Pの上昇は発熱状況に遅れて反応していた

（p=0.89）．

5．WBCと発熱（Fig. 5）

WBCは術直後には8,864±1,246／mm3と上昇はみら

れず，術後1病日に17,670±2,366／mm3と最高値を示

した．以後は漸減し，術直後を除いて発熱の推移と比

較的一致していた（p=0.10）．

考　　察

手術侵襲は循環器，神経，内分泌，免疫，凝固線溶

系などの広範囲に影響を及ぼし，それらの主たる作用

はサイトカインにより伝達される．以前は手術侵襲を

手術時間，術中出血量，入院期間などの臨床経過から

評価していたが，サイトカインの測定が比較的容易に

行うことが可能となり，現在では手術侵襲の指標とし

てサイトカインを用いることが一般的になってきてい

る．われわれは1996年6月より非破裂性腹部大動脈瘤

に対する治療法としてEVGを導入した．EVGは従来

の瘤切除，人工血管置換術と違い，開腹や大動脈遮断

することもなく，低侵襲治療と思われる．しかし，

EVG術後は発熱が目立ち，低侵襲性を評価すべく末

梢血中の炎症性サイトカイン測定したところ，従来の

瘤切除，人工血管置換術に比してむしろ高値を示すこ

とが判明し，報告してきた6~8）．そこで，今回われわ

れは炎症性サイトカインである IL-6，IL-8および日常

診療で炎症反応の指標として用いるCRP，WBCの変

動，発熱との関連を含めた生体反応のパラメーターと

しての有用性について検討した．

侵襲により生体内の局所では Interleukin 1(IL-1），

Tumor necrosis factor (TNF）などが産生され，それら

に誘導され IL-6，IL-8が産生され，血中を循環するの

であるが，末梢血中の IL-1，TNF測定は困難である．

IL-6，IL-8は比較的感度が良く，再現性のある炎症性

サイトカインとして知られており，局所の IL-1，TNF

誘導を反映していると思われる9）．著者らは従来の人

工血管置換術と同じダクロングラフトをEVGにも使

用し，EVGにおいて IL-6が有意に高値を示すと報告

した6~8）．

EVG術後の高サイトカイン血症はステントの異物

反応，瘤内の壁在血栓からサイトカインの遊出 10），

下肢血行遮断に伴う reperfusion injury11），腸管虚血に

よるサイトカインの誘導12）あるいは，ステントグラ

フト挿入に伴う血管内皮障害7）などの関与がいわれ

ているが，統一された見解はみられない．おそらく

種々の要因がそれぞれに関わり合った結果であると思

われる．
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Fig. 4 Relationship between CRP and the body temperature

Fig. 5 Relationship between WBC and the body temperature



内因性発熱物質（endogenous pyrogen）としては IL-

1，Interferonγ(IFNγ），TNF-αなどが代表的であり，

IL-6や IL-8も発熱作用を有することが知られてい

る 13）．これらのendogenous pyrogenは視床下部の体温

中枢に直接作用し，局所でプロスタグランジンE2産

生を介して発熱を誘導する．今回の検討では，IL-6の

上昇は術直後から術後1病日に最高値を示し，発熱も

術直後から術後1病日が最高となる．IL-6が次第に漸

減するとともに発熱も治まってきており，IL-6と発熱

の関係はきわめて良く相関している．一方，日常診療

で炎症反応の指標として用いられるCRPの反応には

time lagがある．それは通常よく経験することでもあ

るが，急性炎症蛋白はサイトカインにより誘導され産

生されるためである．CRPは主に IL-1，TNFの誘導に

より肝細胞で産生される14）．CRPは術後6病日におい

ても8.1±0.7mg／dlと高値を示していたが，発熱はほ

ぼ消失し，それ以降に感染を含めた合併症はみられな

かった．CRPが基準値に復すにはさらに日数を要す．

IL-8は術直後のみ高値を示した．IL-8が好中球走化性

因子として知られるように，IL-8の上昇に引き続いて

WBCの上昇がみられた．WBCは術直後を除いては発

熱状況と比較的相関しているようであった．

EVG術後の高サイトカイン血症をどのように解釈

すべきであろうか．サイトカインの上昇は生体防御反

応であり，高サイトカイン血症が直接臓器障害を招く

のではない．そこにさらなるevent，感染などが加わ

ればsecond attackによる臓器障害がもたらされる15）．

近年，SIRSの概念が提唱され，その本体は高サイト

カイン血症といわれている16）．しかし，高サイトカ

イン血症に対する治療となると確立されたものはな

い．どの程度から治療すべきかも不明なのが現状であ

る．術後の生体反応としての first signが発熱であるな

らば，それを末血中IL-6により定量化し得る可能性が

ある．IL-6測定がさらに感度，再現性において改良さ

れれば，second attackを予防する上での高サイトカイ

ン血症に対する治療pointがみえてくると考える．

結　　語

今回われわれはEVG術後の発熱と生体反応のパラ

メーターとの関連について検討した．EVG術後の IL-

6は発熱とよく相関し，生体反応の指標として有用で

あった．
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To evaluate the biological responses following endovascular grafting (EVG) for abdominal aortic aneurysms

(AAA), we investigated changes in the plasma levels of inflammatory mediators. Endovascular grafting of AAA

was performed in 15 patients. All AAA were located in the infrarenal aorta. EVGs for AAA consisted of 2 tubed

grafts, 3 bifurcated grafts and 10 tapered grafts. Ten patients had tapered grafts with ilio-iliac cross-over bypasses

using a polytetrafluoroethylene graft, 8 mm in internal diameter. EVGs were hand-made by woven dacron grafts

with Gianturco-Z stent. As markers of inflammatory mediators, interleukin-6 (IL-6) and 8 (IL-8), the white blood

cell count (WBC) and C-reacting protein (CRP) were measured immediately and 1, 3 and 6 days after the opera-

tion. In addition, the postoperative body temperature was examined. The plasma levels of IL-6 and the body tem-

perature peaked between the immediate examination and 1 day after the operation. High fever disappeared follow-

ing a decrease of serum IL-6 levels. There was a close correlation between serum IL-6 levels and the body temper-

ature. The elevation of C-reactive protein levels was a late postoperative high fever. Serum IL-8 levels peaked

immediately after the operation, but were not remarkably elevated between 1 and 6 days after the operation. WBC

correlated with the body temperature, excluding examination immediately after the operation. The biological

responses were reflected most accurately by serum IL-6 levels . (Jpn. J. Vasc. Surg., 9 : 545-549, 2000)


