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Summarg 　It　 has　 been　 claimed 　 that　 the　 activated 　 cascade 　 of 　 humoral　 mediators 　 including
cytokine 　alld　granulocyte 　elastase 　plays　a　major 　role　in　the　pathophysiology 　of　SAP ．　 Therefore，
lt　is　 well 　 ac ¢ eptable 　that　the　 main 　pathophysiology 　 of 　SAP 　is　 systemic 　inflammatory　 respQnse

syndrome （SIRS）caused 　by　the　activated 　cascade 　of 　humoral 　mediators ，　and 　that 　this　SiRS　often

deveiops　multipie 　organ 　failure（MOF ）during　the　course 　of　SAP ．　 In　our 　experience ，　almost 　all

patients 　with 　SAP 　had　organ 　failure，　 which 　mainly 　consisted 　 of 　respiratory 　and ／or 　renal 　faih】re．
On 　the 　 other 　hand ，　 previous　 clinical 　 data　from　 our 　lab｛〕ratory 　 clearly 　 showed 　that　 continuous

hemc 〕diafiltration（CHDF ） could 　effectively 　remove 　various 　humoral 　mediators 　from　the 　blood
stream 　of　a　patient．　 Therefore，　we 　applied 　CHDF 　in　the　treatment 　of 　patients　with 　SAP ，　aiming
at　the 　removal 〔｝f　causative 　humoral　mediators ．　 CIIDF　also 　effectively 　improved　the　respiratory

index　through 　the 　 removal 　 of 　causative 　humoral 　 mediators 　 of 　the　increased　permeability　 of

alveolar 　membrane 　and 　resultant 　pulmonary 　interstitial　edema 　in　patients　with 　SAP．　 CHDF 　was

also 　very 　beneficial　in　the　maintenance 　of　water 　and 　electrolyte 　homeostasis．　 Thus，　we 　conclude

that 　CIIDF 　is　an 　inevitable　therapeutic 　tQol　in　the 　treatment 　 of　patients　with 　SAP ．

Key ω ords ： severe 　acute 　pancreatitis ，　continuous 　hemodiafiltration（CHDF ），humoral　mediator ，
cytokine ，　multiple 　organ 　failure （MOF ）

L は じ め に

　重症 急性膵炎は 病変が膵 局所 に と どま らず ， 各 種

humoral 　 mediator に よ る臓器 障害 を併 発 し多臓 器不

全 へ と進 展 して い く予後不良 の 疾患 で ，我が 国 の 全国

調査 で の 死亡率 は約 30％ と報告 され て い る
1｝．急性 膵

炎 の 重症 化 の 原因 は，以前 よ り指摘 さ れ て い た膵逸脱

酵素 で はな く，血管内皮細胞 や 好 中球 よ り放出さ れ る

各種 humoral　 mediator が そ の 本態で あ る と Gross

ら に よ り報告 さ れ た 2♪．そ の後 ， 全身性炎症反応症 候

群 （systemic 　inflammatory　response 　syndrome ，

SIRS） の 概念が 登場 し
a・）

，
　 humoral 　mediator に よ り

引き起 こ さ れ る SIRS こ そ 急性膵炎重症化 の 先駆 け で

あ り誘因で ある と考え ら れ る よう に な っ た
4 ）．

一
方 ，

各種 humoral 　mediator を除去す る 血液浄化法 ， 特に

持続的血液濾過透析 （continuous 　hemodiafiltration，

CHDF ）は ，
こ の SIRS 対策 として

， 重症急性膵 炎 の

保存的治療 の 柱 として ， 非常 に 重要 な役割を担 っ て い

る と我 々 は 主張 し て きた 5 ｝．重症急性膵 炎 の 治療 に 関

して は，外科的治療 の 適応の 問題 な ど が 古 くか ら議論

され て きた が 6・η ，最近 で は まず保 存 的治療 に よ り全

身管理 を行 い ，局所 に 感染を起 こ した 場合 に の み 外科

的治療を施行す る 方針 が コ ン セ ン サ ス を得ら れ つ つ あ

る
8・9）．本稿 で は 重症急性膵炎 に 対す る保存 的治療 と

し て の CHDF の 有用性 に つ い て ， お も に mediator

調節の観点か ら 自験例 を交 え て概説す る．

2． 重症急性膵炎の 病態

　急性膵炎は ， 活性化 した膵酵素の 間質内逸脱 ， 自己

消化に よ る急性炎症が 本態で ある
’° ｝．従来 ， 重症急性
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図 1 重症 急 性膵 炎 にお け る不 全臓 器別 頻 度

膵炎発症　 SIRS発症　　重症急性膵炎確診　　臓器不全発症

　 0123456789

　　　　　　　　　　　　　　　　　SIRS病 日 （日）

図 2　重 症 急性 膵炎 初期 に お ける SIRS と臓 器不 全 の 関係

膵炎 で は こ の 活性化 さ れ た膵酵素 が 血中や 腹腔内 に 逸

脱 し ， これ が臓器障害を引 き起 こす と さ れ て い た が ，

最 近 で は こ の 膵 逸 脱 酵 素 に よ り 活 性 化 さ れ た

monocyte ，　 macrophage が 産 生 す る cytokine を 介

し て ， 血 管 内皮細胞 や 好中球 よ り放出 さ れ る 各種

humoral　mediator が周辺臓器 や 遠隔重要臓器 の 障害

を 引き起 こ す こ と が判明 し て き た
2・m ．動物実験で は

cytokine 　network の 上 位 に 位 置 す る TNF の ポ リク

ロ ーナ ル 抗体や IL−1 の レ セ プター拮抗物質 を用 い
，

ラ ッ トや ネ ズ ミの 膵 炎 モ デル の 死 亡率が減少 した と の

報告が あ る
12・13 ）．ま た Gross ら は ， 膵 炎発症 1〜2 日

目に お け る検討 で 顆粒球 eiastase が最 も信頼 で き る

予 後判 定因子 で あ る と し て お り
2｝

， Paajanenら は

TNF が 14 ）
，
　 Pezzilliら は IL−6，

　 IL−8　hs
’
is ）　CRP に 比

べ 膵炎 の 重症度 をよ く反映 した と報告 して い る． こ の

よ うに 膵炎 の 重症化 あ る い は 膵 炎 に 合併 す る 臓器不全

の 発症 に ，消化酵素以外 の各種 humoral　mediator が

大 き く関与 して い る こ と は もは や疑 う余地が な い ．

　当科 に 入室 し た 重症急性膵炎 17例 を検討 し た と こ
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ろ ， う ち 16例が 臓器 障害 を合併 し て い た．臓器 障害

は特に肺 と腎に多 く， こ の 2臓器 が target　organ と

な っ て い た （図 1）．ま た 重症 急性膵炎初 期 に お け る

SIRS と臓器 不全 発症 の 関係 を 自験 例で 見て み る と

（図 2）， 膵炎発症後 SIRS と な り ， 重症急性膵炎の 診

断が つ くまで に 平均 3．4 口 ， 重症急性膵炎確診後臓器

不全発症 まで 1．9 日で あ っ た． こ れ らの データ は ， 重

症急性膵炎症例 の 多 くが 肺 ，腎 の 臓器不全 を合併 し，

また発症 か ら重症急 性膵 炎 の確定診 断がな される まで ，

また確定診断 か ら臓器不 全合併 まで の 期 間 が非常 に 短

い こ とを示唆 して い る．さら に こ れ らの デ
ー

タは ， 重

症急性膵炎 の 治療に お い て ， 臓器不 全発症 を予防す る

た め に は重症 急性膵炎 と診断 された段 階で速 やか に 対

策 を講じ な けれ ば な らな い こ と
，

つ まり発症早期 か ら

臓器不全対策 を含め た集 中治療 を行 う必要 が あ る こ と

を 示 唆 し て い る．

3． 重症急性膵炎に対する治療方針

図 3 に 当科 に お け る重症急性膵炎 に 対す る治療方針
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を示す．重症 急性膵 炎 の 治療 に お い て は ， まず こ の 病

態 を SIRS と し て と らえ ，
さ ら に SIRS は MOF 発症

の 準備段 階 で あ る と する考 え に 立 ち，SIRS対 策 と し

て 各種 humoral 　 mediator を除去 す る CHDF を治療

重症急 性膵炎 （急性膵 炎重症度判定基準 ）

　　　　　　　　　　↓

図 3　重症 急 性膵 炎 に 対 す る 治療方針

の 中心 とす る こ と が 重 要 で ある．加え て 中心静脈栄養

（total　 parenteral 　 nutrition
，
　 TPN ）を 用 い た十分な

栄 養管理 や，bacterial　translocation （BT ）の 予防に

有効 で あ る と報 告 さ れ て い る selective　 digestive　 de・

contamination （SDD ）
’ 6｝ を含む 膵局所 の感染対策 ，

な ど の 総合的な集中治療を重症急性膵炎の診断時よ り

早 急 に 施行す べ き で ある．特 に CHDF は従来 よ りの

腎 補助 と し て の 消極 的な 役割 で は な く， humoral

mediator 除去 とい う積極的な 役割 を 担 っ て お り ， 重

症急性膵炎の診断が つ い た時点 よ り直ち に 開始すべ き

で あ る．

　
一

方，血 液培養あ る い は 局所 の aspiration 等に よ

り感染性壊死性膵炎の診断が つ い た場合 に は ， SIRS

の 原因が炎症 か ら感染 へ と変化 してお り，保存的 な治

療 に は 限 界 が あ る こ と が 多 く， 外 科 的 治 療，特 に

open 　peritoneal 　drainage（OPD ）
1η

に よ り SIRS の

原因 の 除去 ， 感染巣 の 除去を行 い 対処すべ きで ある．

こ の 感染 性壊 死性膵炎 の 発症 に は，感染経路 と し て

BT が 強 く疑 われ て お り， そ の 対策 と し て 当科に お け

る最近 の 症例 に お い て は全例 SDD を施行 し て い る．

4． CHDF における humoral　mediator の除去性能

　重症急性膵炎 に 対す る CHDF の 有用性 を論ずる前

に ，CHDF で humoral　 mediator は本 当 に 除去 で き

る の か ，ど の程度の 除去能が あ る の か と い っ た疑問を
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図 4CHDF の フ ロ ーダイ ア グ ラ ム と施行方法
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図 5CHDF に お ける cytokine 血 中 濃度 と dearance

明ら か に し て お く必要が ある．

　 これ ま で に 当教 室 で検討して きたCHDF の humoral

mediator の除去性能 に つ い て 述 べ る．　 CHDF の 施行

条件は 図 4 に 示 す ご と く， 血流量 60m1 ／min ， 濾液 流

量 300ml ／hr， 透析液流量 500　m1 ／hr で あ り，
こ の 操

作 条件下 に お い て hemo 創 ter の 入 口，出 口 で の 各 種

humoral　mediator の 血中濃度 を測定 して い る （デー

タ は SIRS 症例 で 検討 して お り重症急性膵 炎症例 に 限

っ た もの で はな い ）．図 5に CHDF に お ける humor−

al 　mediator 血 中濃度 と clearance の 関係を 示 す
18・19）．

TNF ，　 IL−6，　 IL−8 い ずれ の cytokine に お い て も血

中濃度が高値で あるほ ど clearance は有意 に 高値 を示

して い る．

　Clearanceは操作条件が
一

定 な ら血中濃度に依存 し

な い と され，従来か ら血液浄化器 の 性能評価 に 用 い ら

れて きた．CHDF に よる cytokine の clearance が 一

定 の 値 を取 ら な い こ と の 理 由 と し て ，除去 原 理 に 拡

散 と 濾 過 だ け で は な く， こ れ ら の cytokine の

hemofilter膜 へ の 吸着 ，
　 cytokine の 重 合度 や 蛋 白結

合度の 血 中濃度 に よ る違 い
， hemo 創ter内で の cyto −

kineの産生 な ど種々 の 要因が複雑に 関係 し て い る と

考 え ら れ る
18・19 ）．以 上 の 結 果 よ り， CHDF は 各種

cytokine を十分に除去可能で あ り， また血 中濃度が

高 い ほ ど cytokine 除去 効率が よ い と い う CHDF の

特性 は ， 重症例で の 高 cytokine 血 症患者 に お け る

humoral　mediator 対策 と し て好都合で あ る．
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一

方 臓器 障害 発症 の 丘nal 　 mediator と し て 重 要

視 さ れ て い る 顆 粒 球 elastase は，大 部 分 が α】
−

antitrypsin と結合 して お り， 分子量 が 81，000 と大 き

く CHDF で は 除去 さ れな い ．こ の た め ク リア ラ ン ス

も
一6．8ml ／min と負の 値 を取 っ て い た。しか し最近

測定 で きる よ うに な っ た α 1
−antitrypsin に 結合 し て い

な い
， 遊離 顆粒 球 elastase を検討 す る と，ク リ ア ラ

ン ス は 13．8ml ／min と CHDF で 除去可能 で あ る こ と

が 判明 し た （図 6）．

　以 上 述 べ た ご と く ， CHDF が 各 種 の humoral

mediator に対 し て 良好な clearance を示 し た こ と よ

り，次に CHDF 　3 日間施行に よ る humoral　mediator

の 血 中濃度 の 変化 に つ い て検討 し た が ， そ の 結果を図

7 に 示 す．TNF ，　 IL−6，
　 IL−8 い ず れ の cytokine で

も CHDF 施行前値 が 低値を示 す 群 で は CHDF 施行

に よ る有意な変化は認め られ ず ， 高値を 示す群に お い

て の み有意 に 低下 した ．これ は humoral　mediator の

血 中濃度が高 くな る ほ ど除去効率が よ い と い う図 5 の

clearance の 結 果 を反 映 し て い る．ま た cytokine に

対す るモ ノ ク ロ ーナル 抗体 を用 い て cytokine を完 全

に不活化す る と ， 敗血症動物の 死亡率は か え っ て 上昇

す る と の 報 告 もあ り
2°），CHDF を施 行 し て ，　 cyto −

kine 血 中濃度低値群 で cytokine の 血 中濃度が さ ら に

低 下す る こ とが な い とい う こ とは， CHDF を施 行 し

て もあ る程度の cytokine は血 中に常 に残存す る こ と

を意味 し ， 生体に と っ て有利 で あ る と考え ら れ る
21 ）．
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図 6CHDF に おける 顆粒球 elastase の clearance
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　　　　　　　　　　　　図 7　CHDF3 日間施行に よ る cytokine 血 中濃 度の 変化

一
方 ， 図 8 に 示す よ う に，遊 離顆 粒 球 elastase と総

顆粒球 elastase 血 中濃度 の 変化 は，い ずれ も CHDF

施行後 に 血中濃度が有意 に 低下 し て い た．先に 述 べ た

ご と く総 顆粒球 elastase の うち α 1
−antitrypsin と結

合 し た 分 は CHDF で は 除去 さ れ な い ．した が っ て

CHDF 施行 に よ る総顆粒球 elastase 濃度の 低下 は ，

遊離顆粒球 elastase の CHDF に よ る 除去 も関与 して

い る と考え られ る が ， 低下量 か ら見て それだ けで は な

く， CHDF が mediator 　 network の 上位 に 位置 す る

cytokine を除去 す る こ と に よ っ て 顆粒球 の priming

を抑 え，elastase の 産生 を抑制 し た こ と も深 くか か わ

っ て い る と考え られ た
21）．
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図 8CHDF3 日 間施行に よ る 顆粒球 elastase 血 中濃度の 変化

　以上 よ り CHDF に よ り各種 humoral 　 mediator の

除去 が 可能で ， か つ TNF ，　 IL−6，
　 IL−8 に お い て は

血 中濃度 が 高値 で あ る ほ ど除去効 率が よ い と い う特性

を持 っ て い た．実際の施行例 に お い て も，血中濃度を

有意 に 低下 さ せ る こ とが 可能で ，十分な 除去能が あ る

と考え られ た．

5． 重症急性膵炎に対する CHDF

　5．1　なぜ CHDF なの か

　近年重症急性膵炎 の よ う な 重症 患者に対す る血液浄

化法は持続的に行う こ とが主流と な っ て い る．こ れ は

循環 動態 に 与え る影 響が 少 な く， mild に 施行可能で

あ り， そ して 血管外に 広 く分布す る物質をも除去可能

なた め で あ る
22 ）．また重症急性膵炎 に お い て除去す べ

き各種　humoral　mediator は体 内 で い わ ば間断な く産

生 さ れ て お り，
こ れ に 対 応 す る 必 要 もあ る． こ れ ま

で 重 症 急 性 膵 炎 に 対 し て は腹 膜 透 析 （peritoneal

dialysis，　PD ），腹膜灌流 （peritoneal 　lavage，　PL），

血漿交換 （plasma 　exchange ，　PE ＞な ど の 血液浄化法

が 施 行 され て きた
5｝．従 来 の PD や PL は腹腔 内 の 膵

壊死物質や 逸脱酵素の 除去を目的と し て お り，重症急

性膵炎 の 本態 で あ る humoral 　mediator をタ
ー

ゲ ッ ト

に し た もの で は な か っ た ．また 最近で は 腹 腔 内 の

humoral 　 mediator の 除去を目的 と し て い る もの もあ

る が，膵臓 は後腹膜臓 器 で あ り，腹膜 に 囲 ま れ た 腹腔

内を洗浄す る PD や PL に よ っ て，膵周 囲に あ る各種

の humoral 　mediator を効率よ く除去で きる と は考え
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に くい ．PE は humoral 　 mediator の 除去 が 可能 で は

あ るが ，持続 的な施行 は困難 で ある．PE は，　 humor−

al　 mediator の 除去効率 の 面 や また 新鮮凍結血 漿 を 大

量 に 必要と す る点で 医療経済，医療資源，ウ イル ス感

染症 の 予防 の 面 か ら も問題が あ り， 重症急性膵炎 に 対

して 積極的に施行す る理 由が み あ た らな い ．これ に対

し CHDF は ， 持続的 に ， 効率 よ くそ し て 血中か ら直

接 humoral　mediator の 除去が可能で あ り， 我々 は 重

症急性膵炎に対す る第一選択の 血液浄化法 と し て施行

し て い る
5 ）．

　5．2　CHDF の 開始基準

　治療 方針で 述 べ た よ うに ， 重症急性膵炎の 治療は臓

器不全 へ の 進展 を防止 する意味で ， な る べ く早期よ り

開始す る こ と が 望 ま し い ．我々 は ， CHDF の 開始 は

重症 急性膵炎 の 診 断の つ い た時点 と考えて い る．当科

で は救急部 ・集中治療部 と い う性格上 ， 重症急性膵炎

の 診 断が つ い て か ら転院 して くる 症例が多 く， 今回 の

検討期 間の初期 の 頃 の 症例を除 くほ と ん どの症例で ，

入室 時 よ り CHDF を 開始 し て い る．

　5．3 施 行 方 法

　重症 急性 膵炎症例 に施行 した CHDF の フ ロ ーダイ

アグラ ム お よび施 行方法 を図 4 に 示 した，こ の 方法 に

よ り humoral　mediator の 除去だ けで な く， 尿素窒素 ，

ク レ アチニ ン な どの 代謝産物も十分 に 除去 で きる こ と

を 我 々 は す で に 報 告 し て い る 23）．

　5．4 臨 床 効 果

　表 1 に 過去 10年 間 に 当科 お よび そ の 関連施設 に 入
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表 1　重症 急性膵炎症例 に 対する 治療 と転帰

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 千 葉大 学救 急 部 ・集 中治療 部 1990 ．7〜1997．1

Artificial　supPort

　 　 年齢　 　 　 　 　 　 　 ICU
症例　 　 　 　 性 別
　 　 （歳 ）　 　 　 　 　 　 　 在 室

合併不 全臓器 数

　 （不全 臓 器）
血液浄 化 法

　 　 　 　 　 　 　 　 OPD
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 後 期 手術 　転帰　 　 　 　 　 SDD
人 工 呼吸器　　　施行 病 日

CHDF 　 PE 抗 凝 固剤 合 併症

1　　 41　 ♂ 　　 9 日

2　 　 32　 ♂ 　 　 42 日

3　 　 49　 ♂　 　 ll 日

4　　29　♂　　 8 ヒ」

5　 　 38　 ♂　 　 19 日

6　　34　♂　　1ユ 目

7　 　 47　 ♂ 　 　 32 ［

8　 　 44　 ♂ 　 　 7 日

947 ♂ 19 「1

1（）　 40 　♂ 　 　 4 日

11　　　42　 ♂　　　　25　目

12 　 46 　♂ 　 20 日

13　　　73　♂ 　　　42 日

14　　　34　 ♂　　　　32　日

15　 　46　 ♂ 　 　 9 日

16　　　68　　♀　　　　17　日

17 　 40 ♂ 　 30日

1（腎 〉

6（脳，心，肺，肝，腎，消）

1（肺 ）

1（肺 ）

2（肺
．
， 腎）

1（腎 ＞

2（肺，腎）

1（腎 ）

2（肺，腎）

1（腎 ）

1（腎 ）

1（腎 ）

4 （脳，心，肺 ， 腎 ）

2（肺
．
，腎）

な し

1（肺 ）

1（肺 ）

日

目

日

［

［

日

日

日

日

日

日

日

凵

日

日

日

日

日

46143124045827411　

　

1

　

113

　

1

　

1

　

4

ユ

　

ー

1

2 回

2 回

NM 　 　　
−

NM 　 　　
−

NM 　　 　
−

NM 　 　　
−

NM 　 　 　
−

NM 　 　　
−

NM 　 　 　
−

NM 　 　 　
−

NM 　 　 　
−

NM 　 　　
−

NM 　　　
−

NM 　 　 　
−

NM 　 　 　
−

NM 　 　 　
−

NM 　　 　
−

NM 　 　 　
−

NM 　　　
一

PS 十 PEEP

PS 十 PEEP

PS 十PEEP

PS 十 PEEP

PS ＋ PEEP

1711

34

PS 十 PEEP

　 　 　 　 　 SDD

　 　 　 　 　 SDD
　 　 　 　 　 SDD

PS ＋ PEEP 　 SDD 　　 ll

PS ＋ PEEP 　 SDD

　 　 　 　 　 SDD

PS 十PEEP 　 SDD

PS十 PEEP 　 SDD

　 　 　 　 　生

　 　 　 　 　死

　 　 　 　 　 生

　 　 　 　 　生

　 　 　 　 　生

　 　 　 　 　生

　 　 　 　 　 生

　 　 　 　 　 生

　 　 　 　 　生

　 　 　 　 　生

　 　 　 　 　生

　 　 　 　 　生

　 　 　 　 　死

　 　 　 　 　生

　 　 　 　 　 生

drainage 生

drainage　　生

　 44

± 11

　 20

± 12

　 1．7

± L5

　 12

± lo

生 存率

88％

　NM ： nafamostat 　mesilate ，　PS ： pressure　support ，　SDD ： ＄elective　digestive 　decontamination，　OPD ： open 　peritoneal　drain−

age ．

院 し ， CHDF を施行 し た 重症急性膵炎 17例を提示 す

る．平均年齢 は 44 歳で ， うち 16 例は男性で あ っ た ．

入室時 11例に腎不全 ， 8例に呼吸不全 を認 め ， 4例 は

す で に 多臓器 不全 を合併 し て い た．こ れ ら に 平均 12

日に 及 ぶ CHDF を施行 し ， 11例 は保存 的治療 の み を

行 い ，4 例 に OPD を 加 え，2例 に は 後 期 に ド レ ナ ー

ジ手術 を施行 し，15例 を救命 し た ．救命率は 88％で

あ っ た．

　以下 に こ れ ら の デ
ー

タを用 い ，CHDF の humoral

mediator に 対す る除去効果，合併臓器 不全 と し て頻

度 の 高 い 腎不全，呼吸 不全 に 対す る CHDF の 有効性

に つ い て述 べ る．

　5．4．1 重症急性膵炎症例に お ける humoral 　media −

　　　　 tor の 推移

　図 9 に 重症 急性膵 炎 17例 の う ち ，mediator を 測定

し得 た 症例 に お け る CHDF 　3 日間施行 の humoral

mediator 血 中濃度 の 推移 を 示 す．　 IL−6で 389　pg／dl

か ら 102 と有意 な低下 を認 め た．IL−8 は 症 例 数が少

な く有 意差 は な か っ た も の の 123pg ／dl か ら 68 へ と

低下傾 向 を示 した．TNF で は血 中濃度が あ ま り高 く

な い 症例 も多 く， 血中濃度に変化 は み ら れ な か っ た．

TNF の 血 中濃度 が 高値 を呈 さ な か っ た 原因 と し て ，

TNF は mediator 　 network の最上位に 位置す る key

mediator で あ り， 侵襲直後 に 上昇 し ， そ の 後早期 に

低下 する こ とが 多 い こ とが あ げられ る．各種 humor−

al　 mediator 血 中濃度 の 測定 は CHDF 開始時 と そ の 3

日後で あ る が，CHDF 開始時が 全例重症 急性膵炎 の

診断時で は な く，他院で重症急性膵炎 と診 断 され，加

療中 に 状態が 悪 化し転院 して きた症例 も多 く，最初 の

侵襲か ら時間が 経過 して い たため と も考 えられた．

　5．42 　腎不全 ・呼吸不全合併症例に 対す る CHDF

　　　　 の有用性

　多臓器不全症例 に 対 し
， CHDF は mediator の 除去

だ けで な く， 代謝産物 の 除去，水分 ・電解質 ・酸塩基

平 衡 の 厳 密 な 管理 ，組 織 酸 素 代 謝 の 改 善，excess

water の除去に よ る十分な栄養管理 ，肺間質か ら の水

分の 除去に よ る呼吸機能 の 改善な ど様々 な点で有効で

あ る こ と を我 々 は数多 く報告 し て き た
24 ・25 ）．腎不全 ・

呼 吸不全合併重症 急性膵 炎症例 に お け る CHDF の 有

効 性 の 1 つ と し て ， 図 10 に CHDF 開始 前 と 3 日間
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図 9　重症急性膵炎症例で の CHDF3 日間施行 によ る各種 humoral　mediator の変化
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図 10 重症急性膵炎症例で の CHDF3 日間施行 によ る CVP ，　 water 　balance，　 RI の 変化

施 行 後 の respiratory 　 index　（RI） の 変 化 を CVP ，

cumulative 　 water 　 balance の 変 化 と 共 に 示 す．

CHDF に よ り 3 日間 で 約 1，500　ml の 除水 が 行 われ た

が ， CVP に有意 な変 化 は 見 られ て い な い ． こ れ は

1，500ml の 除水 を行 っ た に もか か わ らず ， 循環血 液

量 が変化 して い な い こ とを示 して お り， こ の除水 さ れ

た水分 は 肺 間質 を は じめ と す る 全 身 の 間質 よ り除去

され た も の と考 え られ た．図 10右 に 示 す よ う に
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CHDF 　3 日間施行 に よ っ て RI は著明 に 改善 し て い た ．

こ れ は humorai　mediator 除去に よ り肺胞細胞お よび

肺毛細血管内皮細胞 の 透過性亢進 を抑制 し ， か つ 肺間

質か ら除水 を行 う と い う CHDF に よ る 2 つ の 有効性

の相乗効果に よ り肺 に お け る ガ ス 交換能が 改善 した 結

果 と考 え られ た．こ の よ う に CHDF は ， 呼吸不全合

併症例 に対 し て humoral　mediator の 除去 だ け で な く，

肺間質か らの 水分の 除去 に よっ て肺に お け る ガ ス交換
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表 2　重症 急 性膵 炎 に対 す る CHDF の 有効 性

1．humoral 　 mediator の 持続 的 除去

2．水分 ・電解 質 を は じ め とす る hQmeostasisの 管 理 ・維持

3．肺間質 浮腫 の 除 去 に よ る呼 吸 機能の 改善

4．腎不 全 合併 時 の 代謝 産物 の 除去

5．余剰 水 分除 去 に よる十分 な栄養 管理

能 を改善 する こ とも可能 で あ る。

　5．4．3　栄養管理 に おける CI｛DF の 重要性

　重症患者に お い て は水分 ・電 解質 ・酸塩基平衡 な ど

の homeostasis の 管理 と と も に
， 栄養 管理 が 極 め て

重要 で ある．重症 急性膵炎症例 の 栄養管理 は ， 膵外分

泌 の抑制を 目的に TPN に よ り施行 し て い る。そ し て

患者の エ ネル ギー消費量を metabolic 　 computer に よ

り測定 し ， TPN に よ る投与カ ロ リー量 を決定し て い

る．腎不全合併症例 に お い て は輸液ス ペ ース の 確保 が

困 難 な こ と も 多 い が ， CHDF 施 行 に よ り excess

water の 持続的な除去が可能 で ， 消費 エ ネル ギ
ー

に 見

合うだ け の 十分な カ ロ リーが投与可能 とな る．

6． 重症 急性膵炎に対する CHDF の

　　有効性の まとめ

　表 2 に 重症急性膵炎 に 対 する CHDF の 有効性 を ま

と め た．ま ず第
一

に各種 humoral 　mediator の 血 中 か

らの 持続 的除去 が可能 な こ と が あげ られ る．TNF ，

【L −6
， IL−8， 遊 離顆 粒 球 elastase の clearance が 良

好で ，3 日間 の 施行に お い て 血中濃度が有意に低下す

る こ と を図 7，8 に す で に 示 し た．ま た ，
こ れ ら体内

で 間断な く産生さ れ る humoral　mediator を持続的に

そ し て 血管外 に 広 く分布 し た も の も除去可能で あ る こ

と も大き な 特徴で ある．っ ぎ に水分 ・ 電解質をは じめ

と す る homeostasis の 管理 ・維持が 容易 な こ と ， そ

して 高率 に 合併す る呼吸不全 ， 腎不全 に対 し て 肺問質

水分の 除去に よ る呼吸機能の改善 ， 代謝産物の 除去 ，

excess 　 water 除去 に よ る十分 な栄養管理 が CHDF の

有効性 と し て あげ られ る．

7． 重症 急性膵炎に対する CHDF の 問題点

　CHDF を施行す る際の 最 も大 きな問題 点 は
， 抗凝

固剤の 長期連続投与 に よ る 出血傾向 の 出現 で ある．し

か し抗凝固剤と して nafamostat 　mesilate を使用 す る

よう に な り，出血性 合併症は ほ と ん ど見 ら れ な くな っ

た
26｝．当科で は抗凝 固剤 と して nafamostat 　 mesilate

を用 い た CHDF 施行症例 の うち約 10％ に 出血性合併

症 を認 めたが ， す べ て 出血傾 向 を呈 しやす い 原疾患 を

持 つ 症例 で あ り， 抗凝 固剤 だ けが 出血 の 原 因 と は 考 え

に くか っ た．また出血性合併症 を認 め た 症例 の ほ と ん

ど で 抗 凝 固 剤 の 減 量 ，
ま た は 一時的 な 中 止 に よ り

CHDF は継続施行可能で あ り，出血 に よ り施行中止

に 至 っ た 症例 は約 3％ の み で あ っ た
27 ）．実際我々 の 経

験 し た 重 症 急 性 膵 炎 17 例 は 全 例 nafamostat

mesilate を抗凝固剤 と して 使用 し ， 1例 も出血性合併

症 を 発症 し て い な い ．

　そ の 他 の 問題点 として は，CHDF は 24時間持続的

に 施行 す る た め 患者 を長期間拘束 す る 必要 が あ る こ と

が あげ ら れ る．特 に 重症急性膵炎 は意識障害を合併す

る 症例が多 く， 安静 を保 つ こ とが 困難 で ， CHDF 施 行

の 際ブ ラ ッ ドア ク セ ス で トラ ブル を起 こ す こ とも多 い ．

ま た ア ル コ ール 依存症の 患者で は ， 禁断症状 に よ り大

暴 れす る こ ともあ り，
こ の よ うな症例 で は CHDF を

継続す る た め
， あ る程度 の 期間鎮静剤 の 投与 が 必要 と

な る．

8．　 ま　　 と　　 め

　重症 急性膵 炎は各種 humoral　mediator が 遠隔重要

臓器 の 障害 を引き起 こ し，多臓器不全へ と進展す る予

後不 良 の 疾患 で あ り，発症早期 か ら臓器不全対策を含

め た 集 中 治 療 を 行 う必 要 が あ る．CHDF は 各種

humoral 　 mediator の十分な除去が 可能で あり， こ の

humoral 　mediator の 除去 を 目的 と し て 重 症 急性 膵炎

の診断確定時 よ り速や か に CHDF を開始す べ き で あ

る と考え られ る．さ ら に CHDF は humoral 　 media −

tor の 除去だ け で な く，重症急性膵炎に合併 しやす い

腎， 肺の臓器障害に対 し て ， 代謝産物の除去や 水分 ・

電解質 ・酸塩基平衡の管理 ， そ して肺間質か らの 水分

の 除去 に よ る呼吸機能の改善な どを介 して効果を発揮

す る． こ の ように 重症急性膵炎 に 対 して は 発症時 よ り

CHDF を中心 とした保存的療 法 をまず 選択 す べ きで

あ る．それ と同時に SDD に よ り BT に 起因 した膵感

染 の 予防 に 心掛 け る べ きで ある．しか し血液培養や局

所 の aspiration に よ り感染性壊 死性膵 炎 の 診 断 が つ

い た とき に は，い たず ら に CHDF に 固執 せ ず，積極

的 に 外科的 処置，OPE を行 うべ き で あ る こ と を忘 れ

て はな らな い ．
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