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Case 33-2009: A 35-Year-Old Woman with Fever, Abdominal Pain, and Hypotension after Cesarean Section (New England Journal of Medicine 2009;361:1689-97)

【帝王切開後の急性腹症の鑑別】
＜産褥期出血＞
子宮弛緩、凝固異常、胎盤付着部からの出血、子宮切開の傷が子宮動脈などに広がってしまった場合など、2次性に起こりうる。
＜帝王切開後の合併症＞
尿路生殖器や腸管の損傷、腸閉塞・虚血、傷の離開、ガーゼ・外科的器具の置き忘れ、卵巣破裂・卵巣捻転
＜その他＞
虫垂炎、胆嚢炎
子宮内膜炎、腹膜炎、腹腔内・骨盤の膿瘍、手術部位の軟部組織感染：A群連鎖球菌感染
産褥期の敗血症においてA群連鎖球菌は多くはないが、劇的な多臓器不全を起こし、生命を脅かす敗血性ショックに至ることがある。この患者では、急性腹症と低容量性ショックは子宮または腹部の傷からの感染によるものと考えられ、腹腔鏡・外科的な探索が必要と考えられた。
【骨盤内の所見】
[image: image1.emf]子宮頸管・腟・会陰は正常であった。プファンネンシュティール切開術(恥骨の約2.5cm上の下腹部を横切開、腹直筋前鞘を切開、腹筋を正中で線維方向に分離)の傷を再び開けた。子宮は固く還流も良かった。子宮の傷は正常で子宮動脈や子宮頸管や膀胱や膣に広がってもいなかった。子宮は関与してないと考えられることから、この急性腹症は外科的切開からの感染が腹壁を巻き込んだものによると考えられた。

腹壁については、膿性の液体が皮下と筋膜の間に貯留していた。探索を行うために切開を正中垂直切開に切り替えた。初めの切開から10cm頭側、正中垂直切開から両側に10cmのところまで、皮下脂肪と腹直筋鞘が壊死していた。これらの所見から、壊死性軟部組織感染と臨床的に診断できる。腹直筋そのものは壊死していないようであったため温存した。
【壊死性軟部組織炎】
＜分類＞
typeⅠ：多種の微生物の感染による。全体の70%。
typeⅡ：単一の微生物による。A群ブドウ球菌によることが多い。
＜リスクファクター＞
糖尿病、腎不全、肝不全、高年齢、静注薬物濫用、肥満がリスクとなりうるが、20%以上の患者はこれらのリスク因子を持たない。この患者では中等度の妊娠糖尿病を除けば、リスク因子は無かった。しかし、外科的な分娩方法であり、患者の皮膚や医療者の皮膚からの微生物により汚染された可能性がある。帝王切開では経腟分娩よりも産後の感染が起きやすく、A群ブドウ球菌感染は現在でも非常に重大になりうる。
＜マネジメント＞
壊死性軟部組織炎の4つの原則は早期発見、局所のコントロール、抗菌薬、対症療法である
早期発見は簡単でないこともあるが、典型的な徴候としては、発赤、または紫色への変色、水疱・浮腫・ガス、痛みを伴うことである。これらの徴候が身体所見に伴わないほど重大であるため、多くの症例で医療者が見誤ることも多い。この症例では外科痕の周りに発赤と浮腫が認められ、身体診察での所見に比べて強い痛みがみられ、水疱 やガスの放出は認められなかった。

感染源の外科的コントロールは、救命のために重要である。このため、美容的に影響があっても影響された組織を取り除くことが重要である。壊死組織を除去し、細菌の量を減らすことで、抗菌薬による細菌の拡散防止がより効率的に行われる。壊死性筋膜炎の拡大は非常に速いため、局所コントロールには「時間」がカギとなり、早期の徹底的な外科デブリドマンを行っても死亡率は16～45%である。この患者では皮膚・皮下脂肪・腹直筋鞘を含め、視覚的には壊死組織をすべて取りきり、これらの組織は培養と病理に出した。また、ブロードスペクトラムな抗菌薬カバーが早期に始められる必要があり、グラム染色と培養結果で狭めていくべきである。この患者は初めバンコマイシン・フルオロキノロン・クリンダマイシンで治療された。
＜病理学的所見＞
壊死性筋膜炎の診断は外科的な所見とそれに伴う組織学的所見によるところが大きい。壊死性筋膜炎の組織病理学的基準は筋膜の壊死、好中球の存在、小葉性の皮下脂肪織炎 皮下の腫脹、血管の炎症と塞栓、多量の微生物の存在である(table 2)。この症例では、腹壁からの皮膚は深部皮下組織の炎症、筋膜の壊死、好中球の浸潤、多量の、連鎖球菌様のGPCなど、壊死性筋膜炎の所見を認めた。組織培養ではA群β溶血性連鎖球菌が陽性であり、この症例の起因菌と確定された。この症例で見られたようなA群β連鎖球菌による全身への毒性は、細菌により生成される外毒素によるものとT細胞性介在性のサイトカイン放出(TNF、IL-1、IL-6、IL-2、IFN-γ)を招くスーパー抗原として働く連鎖球菌のタンパク質によるものがある。
【ICU入室後の治療】
早急に外科的に感染をコントロールし抗菌薬投与を行うことに加え、支持療法を適切に行うことが壊死性軟部組織炎の予後を改善する。外科手術後にICUに帰室した際、患者は血行動態的に不安定で、機械的呼吸補助が行われていた。心拍は145 拍/min、血圧は116/60 mmHg(ノルアドレナリン40 μg/min＋バソプレッシン0.04 U/min)、中心静脈圧は14 mmHg、体温は36.1℃、呼吸回数は22、酸素飽和度は末梢では測定不能であった。両側性の水泡音が聴取され、開放された腹部の傷は閉鎖性のドレッシング剤で覆われており、側腹・指先・足先には斑点がみられ、末梢の脈は減弱していた。これらの所見はA群連鎖球菌による壊死性筋膜炎によるトキシックショックによるものと考えられる。
初めの4時間で循環ショックに対して平均血圧を65 mmHg以上に保つためにノルアドレナリンを増量し、アドレナリン2 μg/minが追加された。代謝性アシドーシスは重度であり、乳酸が7.9 mmol/l、100%酸素下の血ガスpHが7.19、PCO2が35 mmHg、PaO2が188 mmHgであった。中心静脈カテーテル挿入のためにトレンデレンブルグ体位を取らせた直後にPEAとなり、胸部圧迫とアドレナリン1mg静注で蘇生を開始した。心停止はアシデミアによるものと考え、重炭酸ナトリウム50 mEqを投与した。心拍は2分以内に再開したが、昇圧剤を増量して血圧がやっと保たれる状態であった。心停止のエピソード後、肺動脈カテーテルが挿入され、中心静脈圧は15mmHg、肺動脈圧は42/19 mmHg、楔入圧は18 mmHgであった。心係数は9.4 ℓ/min/m2↑、全身血管抵抗は230 dyn・sec・cm-5↓であり、敗血良性ショックであった。

患者は多臓器不全の症候を示しており、支持療法が行われた。Surviving Sepsis Campaign 2008のガイドラインに掲載されているように、輸液負荷による蘇生と昇圧剤による循環サポートがICU入室前より行われていた。最近のデータによれば、重症の敗血症患者では相対的副腎不全が示唆され、Oppertらの研究ではコルチコステロイドによる治療で循環ショックから早期に回復可能であることが示されている。敗血症に対するコルチコステロイド治療が生存率の上昇につながるかは明らかではないが、今回の症例ではハイドロコルチゾン50 mgを6時間おきに静注した。急性腎不全により乏尿となり、クレアチニンが3 mg/dlまで上昇したため、CHDFによる腎代替療法を行った。肝臓の糖新生が低下したことによる低血糖は10% デキストロースの点滴により改善した。DICによる凝固異常 に対しては、出血を抑制するエビデンスに乏しいため血液製剤を用いなかった。APCHE II score は33 (0から71であらわされ、臓器障害の程度を示す)であり活性化プロテインCが有効と考えられたが、プロテインCは出血のリスクを上昇させ、12時間以内に手術を行ったこと、血小板減少があり、外科的再評価が24時間以内に予定されていたことからこの患者に対しては禁忌であった。最終的に、A群連鎖球菌による外毒素が免疫グロブリンにより中和されることから、免疫グロブリンを1 g/kg/day投与した。これについては生存率の上昇に寄与するかは明らかではない。
【付加的外科治療】
[image: image2.emf]　壊死性軟部組織炎では傷を頻回に観察し、モニターし続けることが重要である。この患者は不安定な血行動態のため手術室に運ぶことができず、ICUで追加の探索とデブリドマンが行われた。ICUでの第2病日に腹直筋と外腹斜筋を含む更なる腹壁の除去が行われた。感染の拡大のため、第3病日に子宮全摘・付属器切除・外陰全摘、第4病日に右半結腸切除術を施行した。
心肺係数が改善したため、手術室に移動して開腹術を行ったところ、胆嚢炎と腸の虚血が認められたため、胆嚢切除、回腸切除、腹壁再建を行った。腹壁再建は無細胞の上皮マトリックスを置き、中間層皮膚移植で行った。血管収縮とショックのため手足が壊死し、両側の前腕中部と両側の膝下の切断が必要となった。
＜病理学的検討＞子宮は粘膜血管の拡張と塞栓、腫脹した脱落膜を認めた。子宮壁は腫脹しており、斑状に急性炎症を認めた。急性炎症は子宮内膜から筋層まで、全層にわたって見られた。多数の細菌が血管周囲のリンパ管に浸潤していた。外陰の皮膚は皮下組織・筋膜を巻き込む壊死と炎症がみられ、GPCが存在した。両側の卵巣には出血性の梗塞がみられた。切断した手足は虚血性の壊死の所見と合致した。これらの所見より、産後のA群連鎖球菌によるトキシックショック症候群、壊死性筋膜炎による合併症であったと言える。

分娩により子宮の粘膜バリアが破壊され、A群連鎖球菌が本来無菌の部位に侵入可能となる。感染源はA群連鎖球菌の膣における定着または保菌している医療者である。子宮の浸潤の程度から、産後の子宮が感染源であり、それが腹膜の軟部組織に波及したと考えるが、原発性の軟部組織感染であった可能性もある。
【その後】
34回の手術を行い、ICUに4週間と外科病棟に5週間入院していた。入院中に患者とfianceは結婚し、その後、患者は8週間リハビリテーションセンターに入院した。退院時、患者は義足で歩くことができ、義手も使い始めていた。20ヶ月後、回腸を横行結腸につないで腸瘻をとることができた。

