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Summ α ry 　The 　e仔ectiveness 　of　endotoxin 　elimination 　therapy （PMX 　therapy ）for　sepsis 　includ−

ing　severe 　acute 　pancreatitis　was 　evaluated ．　 Clinical　signs 　such 　as 　blood　pressure，　cathecolamine
requirement 　 and 　body 　temperature 　of 　g　patients　with 　septic 　shock 　and ／or 　 severe 　 sepsis 　were

analyzed 　before　and 　after 　PMX 　therapy ．　 Of　the　g　patients ，5underwent　complete 　removal 　 of 　the
infection　focus　bef（，re　PMX 　therapy，　and 　4　did　after 　PMX 　therapy．　 After　PMX 　therapy，　blood
pressure　was 　 elevated 　and 　cathecolamine 　administration 　to　8　patients　could 　be　decreased ，　 and 　6

patients　survlved （survival 　rate 二 67％ ）．　 In　2　patients　with 　pancreatic　infection，　parameters 　such

as 　blood　pressure ，　body　temperature 　and 　serum 　endot 〔｝xin 　level　were 　improved　after 　PMX 　therapy，
and 　infected　lesk〕Ils　were 　completely 　rem て）ved 　safely ．　 Although 　drainage　should 　be　performed 　 as

soon 　 as　possible　after 　infection　in　patients　 with 　severe 　pancreatitis，　we 　often 　hesitate　to　do　so
because　of　the　poor　conditions 　in　the　acute 　period　with 　multiple 　organ 　failure　and ／or　septic 　shock

status ，　 or 　dithcultly　in　diagnosillg　infection、　 In　such 　situat め ns ，　PMX 　therapy　is　quite 　a　useful 　tool
for　secondary 　pancreatic　infection　as 　 a　bridge　until 　the 　operation ，　 or 　for　perioperative　 endot 〔〕x ・

emla ．

Key 　words ： severe 　acute 　pancreatitis，　endc ）toxin　e 】imination　therapy ，　secondary 　pancreatic　i1ユfec−

tlon，　sepsis ，　endotoxin 　shock

1． は じ め に

　重症急性膵炎の 晩期 合併症 と し て は 膵膿瘍 ， 感染性

仮性羹胞な ど の 膵感染症が最 も重要で ある が
’｝

， も し

外科的 ド レ ナ ージ の タ イ ミ ン グ を失 す れ ば ， 敗血症性

シ ョ ッ ク に 陥 り，そ の 予後は極め て不良 と な る．近年

敗血症性 シ ョ ッ ク に対す る ポ リ ミキ シ ン 固定化 カ ラ ム

（以 下 PMX と略す） に よる血 液 灌流療 法 の 有 用性 が

報告 さ れ 2”’4 ）
） 感染 を 伴 う重 症 急性膵 炎 に お い て も，

PMX 治療 の 有用性が 期待さ れ る．本稿で は，まず消

化器 外科領域 に お け る PMX 治 療 の 臨床的意義に つ

い て 概説 し，次に ，重症急性膵炎，と くに 続発す る膵

感染症 に お け る PMX 治療の 臨床的意義 に つ い て 詳

述す る．

2． PMX 施行 自験例の 概要

2．1　対象と方法

　当科 に お い て
，
PMX 治 療を 行 い ，か つ 感染巣 に 対

し根 治術 を施 行 し得 た 9 例を呈 示 す る （表 1）．全例

が，SIRS の 診 断 基 準
5｝を満 た し，エ ン ド トキ シ ン

（以 下 Et と略 す〉血 症 また はグ ラ ム 陰性 菌感 染症 を

伴 い
， 昇圧剤 を必 要 と す る敗血症性 シ ョ ッ ク の状態で

あ っ た ．ま た ， そ の 他の 血液浄化療法 と し て CHDF ，

CHF ， 血漿交換 な どが 行わ れ た ．

　PMX の 治療方法 は ， ト レ ミ キ シ ン   （東 レ ・メ デ

ィ カ ル 株式会社製）を用 い
， 直接血液灌流法で行 い

，

血 流 量 100〜120ml ／分 で 2 な い し 3 時 間施 行 した．

抗 凝 固剤 は メ シ ル 酸 ナ フ ァ モ ス タ ッ ト （30〜40mg ／

h）を用 い た ．

　2．2　成績 （表 1）

　9 例中 7 例で 血圧 上 昇 ま た は カ テ コ ラ ミ ン 投与量 の

減 量な い し 中止 が 可 能 と な り， 8例 で 体温 な ど の

SIRS 指標 の 改善が 得 ら れ た （表 1）．救命率は 67％

（9 例中 6例）で あ っ た．感染巣 に対す る根治術 を行

う前 に PMX 治療 を施行 し た 症例 と根治 術後 に 施行

し た 症例 に分 け て成績 を評価す る と ， 術前 PMX 施

行例で は よ り APACHE 　II　 score6
）が高 く，多 くの 不

全臓器 を合併 し て い た．図 1 に 各指標 の代表 と して体
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表 1PMX 症例 の 内訳 （秋 田 大 学第一外 科，1996年 7月〜1997年 7 月）

翡 舗 原囎 術 式
APACHE
　 　 　 　 　 　 不全 臓器
　 　 II 血 液 浄化 療法　血 圧 上 昇 ま た は　体温 の

帰

そ の 他の
　 PMX 治療 に よ る

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 転

カ テ コ ラ ミン 減量 　改善

術前 PMX

　　　　　　　上 腸間膜動脈
1．SH 　89 男
　　　　　　　閉塞症

　 　 　 　 　 　 　重症 急性 膵 炎，
2．IT　 38 男
　　　　　　　膵膿 瘍

　 　 　 　 　 　 　上腸 問膜 動脈
3．II　 72 女
　 　 　 　 　 　 　閉塞 症

　　　　　　　急性 閉塞性 化膿性

4．NM 　 70 女 胆 管炎，肝 門部胆

　　　　　　　管癌

5 ．OK 　 42 男 重症 急性 膵 炎

術後 PMX
6，PK 　 66 女 胆汁 性腹 膜 炎

　　　　　　　小 腸 穿孔，汎発性
7．WH 　 72 女
　 　 　 　 　 　 　腹膜 炎

　 　 　 　 　 　 　、ヒ腸 間膜 動脈
8．WS 　 68 男
　　　　　　　閉塞症

　 　 　 　 　 　 　下腸 間膜 動脈 塞栓
9．KT 　 57 男
　　　　　　　症，直腸壊死

小腸大量 ， 右側結腸

切 除
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PMX 治療前後，周 術期 に お ける体 温 の 推移 （術 前 PMX 施行例）
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図 2　PMX 治療前後，周術期に お ける 体温の 推移 （術後 PMX 施行例）
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図 3a　症 例 2の 臨床 経過 （凝 固系指 標 の 推移 ）
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図 3b　症例 2 の 臨床経過 （体温 ，白血球数の 推移 ）
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温 の 推移 を示す が ，死亡例 3例 の うち，症例 1 で は低

体温 は PMX 治療で 改善 され ず に 開腹 し，術 後 さ ら

に 悪化 し て 死亡，症例 3 は 38DCの 発 熱は PMX 治療

後出現 し な か っ た が ， 術後 は低体温 と な っ て 死亡 し た．
一

方，症例 2，4，5 で は 発 熱 な い し 低 体温 が PMX

治療 ， さ ら に はそれ に 引き続 く手術 に よ り改善 して い

る，術 後 PMX 治療例 は 全例 生 存 し て い る が，症例 8

は術前 の 低体温 が 手術 と それ に 引 き続 く PMX 治療

で 改善，症例 7 は術前 の 発熱 と術 後 の 低体温 ， 症例 6，

9 は術前後 の 発熱が そ の 後の PMX 治療 で 改善 し 全例

生存 した （図 2）．

3． 重症急性膵炎に お ける PMX 施行例

　表 1 に 示 し た 9例の うち ， 重症急性膵炎の 2 例 （症

例 2， 5）に つ い て詳述す る．

　3．1　症 例 2 （図 3ab）

　 1．T ．，38歳 ， 男性．ア ル コ ール に よ る 重症急性膵炎

で 腎不全 と な り， 第 5病 日 に 当院に担送さ れ た ．腹部

は膨 隆 し， Cullen及 び Grey・Turner 徴候 を認 めた．

入院 時 Hb 　9．3g ／d1， 白血球数 17，800／μ1， 血 小板 数

11．4万／μ1，PT 　58．2％，　 T ．　Bil　 4．3mg ／dl，　 BUN

75mg／dl，　 Ca　 3．2mg ／dlで ， 腹 部 造 影 CT で は 両

側胸水 と内部不均一
な膵全体 の 腫大を認 め，Grade　V

と判定 η
（図 4a ），　 APACHE 　II　 score 　l3点，　 Ran −

son 　 scoreS ）は 6 点 で あ っ た．持続 的血液濾過透析 を

開始す る と と も に （死亡時 まで 継続）， 胃十二 指腸動

脈 ，脾動脈 に 挿管 し，膵酵素 阻害剤持続動注療法
9）を

7 日間施行 ， 呼吸不全に対 し て 人 工 呼吸器を装着 ， 更

に肝内胆汁 うっ 滞性肝不全 （T ．Bil　 20．9mg ／d1）に

対 し て緩徐式血 漿交換 （新鮮凍結血 漿 5L × 4 回）を

施行 し た．硬膜外カ テーテ ル に よ る背部膿瘍の ド レ ナ

一ジ の 後 ，病 態 は 改善 し，第 33 病 日で 人 工 呼吸器 を

離脱，経 口 摂取 可能 に な っ た が ，第 40 病 日前 後 を境

に 血小 板数 7．4 万／μ1，PT 　54％，　 AT −III　58％ と再 び

低 下 し た （図 3a ）．体温 も 37°C台 まで 改 善 ， 白血 球

数 は 30，300／μ1か ら 10，300／μ1ま で 改善 し た．しか し
，

図 4a　症例 2 の 入 院時造影 CT

図 4b　症 例 2の 手術 直前 造影 CT
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図 5　症例 2 の 収縮期血 圧 と カ テ コ
ー

ル ア ミ ン 使用量の 推移
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第 38病 日 （手術 前 19 日）よ り再 び上 昇 に 転 じ （第

38病 日 ：14，700 → 手術直前 ：43，200／μ1）， 体温 は
一

時

的に 39℃ に 上 昇後 ， む し ろ 36℃ に低下 し た （図 3b ）．

第 57病 日 早朝に 血 圧 30mmHg ま で 低 下 し ，
シ ョ ッ

ク状態に な っ た ． ドーパ ミ ン投与後も血圧 は 安定せず

80mmHg 前後で推移 し た た め ， 敗血症性 シ ョ ッ ク と

診断 し，PMX 治療を開始 した．　 PMX 治療 前 の ，
　 Et

値 （ト キ シ カ ラ ー法）は 92．4pg ／ml で あ っ た ．

PMX 治療 に よ り ， 血圧の 上昇が見 られ ， ド
ーパ ミン

投与量 は 15μ g／kg／分か ら 8 μg ／kg／分 ま で 減 量 で き

た （図 5）．血圧 の 安定後 ただ ち に 腹部 CT を施行 し，

膵周囲 の 広範な内部不均
一

領域 の 存在 か ら膵膿瘍 と診

断して （図 4b ）開腹 ド レ ナ ージ術 を施行 し た．開腹

所見 で は膵周囲 に 壊死物質 と褐色泥状 の 膿 を含ん だ膿

瘍腔 があ り， そ の範囲 は膵頭部側 は上行結腸背側か ら

右腎周囲 を回 っ て 骨盤腔 まで ，膵体部側は小腸間膜内

へ
， 膵尾側側 は 脾門部か ら左 腎腹側 お よ び下極 に ま で

達 し て い た．膿培養 で は MRSA 陽性 で あ っ た ．術直

後 の経過 は順 調 で あ っ たが （図 5），blood　access に

関連 し て 左総腸骨静脈 に血栓を形成 し
， そ の た め 肺 血

栓塞 栓を併発 し術後 5 日目に 失 っ た．

　3．2 症 例 5 （図 6）

　K ．0．，42歳，男 性．ア ル コ
ー

ル に よ る重症急性膵

炎 で 近医 に 入院 し保存 的治療 を行 な っ た が，増悪軽快

を繰 り返 し，第 67病 日 よ り吐血，膵仮性嚢胞 の 胃内

穿破 ， 嚢胞内出血と診断 ， 第 106病 日 に 当院に紹介さ

れ た ．ただ ち に左右胃動脈 よ り選択的に経動脈塞栓療

法 を施行し た が 止血 さ れ ず ，

一
時出血性 シ ョ ッ ク を呈
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図 7　症 例 5の 収 縮期血圧 とカ テ コ ール ア ミン 使用量の 推移
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図 8　 症例 5 の 術 中超音 波 所見
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図 9　症 例 5 の PMX 治療前後，周術期に おける Et 値の 推移

し た ．膵の 炎症が残存 し て い る こ とが 一
因 と考え ， 膵

酵素阻害剤持続動注療法 を行 っ た と こ ろ 出血は見 られ

な くな っ た．その 後，第 128病 日に 胃内視鏡検査 を行

っ た と こ ろ，明 ら か な瘻孔 は 見 い 出せ な か っ た が ，胃

壁全体 の 浮腫 と前庭部 内腔 の 狭窄を認 め，検査後一過

性 の 膵炎 の 増悪を 認め た （図 6）．第 151病 日 よ り，

高熱が 出現し ， 白血球数は減少 ， 次第に 血圧 が 低下し

た た め敗血症性 シ ョ ッ ク と診断 し ドーパ ミ ン の 投与を

開始す る と と もに ， PMX 療法を施行 した と こ ろ ， す

み や か に 血 圧 の 上 昇 が得 られ た （図 7）．PMX 治 療

後た だ ち に開腹 し た と こ ろ ， 胃前庭部の著明な壁肥厚

が あ り同部に
一

致し て術中エ コ ーで後壁内か ら膵前面

に 連続す る嚢胞を認 め （図 8），幽門側胃切除を施行

す る と と も に ，
こ の 嚢胞 を体外へ と ドレ ナージ し ， 胆

摘 ， 胆管切開， T チ ュ
ーブ ド レ ナ ージ を併施 した ．

切除標本で は 胃漿膜外か ら胃壁 内に か け嚢胞形成を認

め ，
こ れ が 胃壁 に 穿通 し て い た ．術 後 ， 発 熱 な ど の

SIRS 指標は改善 ， カ テ コ ール ア ミ ン も術後 3 日目に

中止 し ， そ の後経 口摂取を開始 し た ．Et （トキ シ カ

ラ
ー

法） の 推移を み ると， PMX 治療 に よ り著明 に減

少 し ， 術後 は再 び 高値 を呈 す る もの の そ の 後 は 次第 に

低下 して い る （図 9）．

4．考 察

　4J 　PMX 療法 につ い て

　Et は グ ラ ム 陰性菌 の 細胞 壁 を構成 す る 物質 で ，

種々 の細胞 を刺激 し て 各種サ イ トカ イ ン を産生さ せ ，

これ ら を介し て シ ョ ッ ク を は じ め と し た 重 篤な 病態 を

惹起さ せ る
1°｝．PMX は ポ リ ミ キ シ ン B を固定化 し た

Et 吸着剤で あ り
2）

，
　 Et を 血 漿中か ら特異 的に 吸着 ・

除去で き，1 カ ラ ム で の 吸着量 は 1．1 μg と推定 さ れ

て い る
1D ．近 年，重症敗血症 に お い て SIRS 指標な ど

の 症状や 異常値が 改善す る な ど の 有効性が報告さ れ る

様に な っ た 2殉 ．

　PMX の 治療方法は，直接血液灌流法で 行 い ，抗凝

固剤は メ シ ル 酸ナ フ ァ モ ス タ ッ ト を用い る こ と に よ り ，

簡便で か つ
， DIC な ど の 重篤 な状態 に お い て も比 較

的安 全 に 施行 出来 る．更 に PMX 治療 は健康保険 の

適応治療で あ り，
2 個 を限度 と して 算定が 可能 で あ る

が ， 価格が 37万円 と高価な こ と ， 正 確 な Et 濃度の

簡便な 測定が 困難で ある
12 》な ど そ の 適応基準の 判断

が難しい とい っ た問題がある．反面， シ ョ ッ ク とい う
一

刻を争う状況の な か で は ， 多臓器不全に陥る前の 早

期に開始す る こ とが望 ま し く
13 ）

t 感染巣 の 発見，治療

に 全力 を上 げ る の は勿論の こ と ， Et の関与 を疑 っ た
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場合に は ， 臨床 経過 ， SIRS 指標 等を参 考 に PMX 治

療 を考慮 す べ きで あ る．

　 当科症例 の 検討 で は，9例 中 7 例 で 血圧上 昇 ま た は

カ テ コ ラ ミ ン 投与量 の 減量 な い し中止 が 可能 と な り，

体温 な ど の SIRS指 標 の 改 善 が 得 ら れ ， 救 命 率 は

67％ （9 例 中 6例〉 で あ り，PMX 治療の 有効 性 を示

唆す る成績 と い え る．

　術前 PMX 施行例で は よ り APACHE 　 IIス コ ア が

高 く， 多 くの 不全臓器 を合併 し ， PMX 治療 を開始 し

た時点 で は 開腹手術 に 耐 え う る循環動態 に な く，救命

が 困難 で あ っ た と考 え られ る．しか し ， 死亡例の うち

2例で は PMX 治療 の 効果が み られ ，根治術 を施行 し

得た こ とか ら，術前 の い わ ゆ る bridging　use と し て

の PMX 治療の有用性 も示 唆 さ れ る。

　
一

方 ， 生存例で あ る 症例 5 で は ， 重症度の よ り少な

い 早 期 の 対 応 が ， ま た ， 症 例 4 は 低 侵 襲 で あ る

PTBD の 成功が救命で き た理 由と考え られ る．　 PMX

治療 は あ くま で 感染巣そ の もの に対す る 治療 で は な く，

敗血症 の 原因 とな り得 る感染巣 の 早期治療 ある い は効

果的治療 がなされ な くて は 救命に は つ なが らない こ と

を裏付 ける結果 で あろ う．

　術後 PMX 治療 例は全例生 存 したが ，
こ れ らは術

後 ， 体温 な どの SIRS 指標 ， 循環 動態 の 増悪 や重篤 な

状態 の 持続 ， あ る い は術前 の 悪 条件 を考 慮 し て ，

PMX 治療 を行 な い ，改善 し た ． こ の 場 合 の PMX 治

療 の 意義は，敗血症の 病巣 を除 い た 後 ， 引き続き血 液

内 を は じ め と し た 体 内 に 遺残 し た り，あ る い は spill

over し た Et を除去 し ， 引き続き起こ り得る多臓器不

全へ の 悪循環 を 断 ち 切 る こ と に あ る と思わ れ る．

　4．2　重症急性膵炎に おける PMX 治療の 意義

　近年 ， 重症急性膵炎 は，各種血液浄化療法を含め た

初期の 集中治療 に よ り，発症後 2週間以 内の 早期死亡

率は減少す る
一

方 ， 晩期の 死亡 例が増加 し ， そ の 主な

死因は敗血症 で あ る と さ れ る D．ま た ， 急性膵 炎の 死

亡 原因の 80％ は 膵感染症 に よ る も の と の 報 告が あ

り
14
  膵感染か ら敗血 症 ， 多臓器 不全 へ と伸展 す る も

の と思わ れ る．膵感染症 は ， 感染性膵壊死と ， 膵膿瘍

あ る い は感染性仮性嚢胞 に大別 さ れ
15 〕

， 両者は man −

agement や 治療成績が大 き く異な る が ， 感 染合併後

に可及的速や か に ， ドレ ナ ージを は じ め と した外科的

治療を行なう こ とが救命に つ なが る と思われ る．しか

し ， 重症急性膵 炎は ， 膵炎 そ の もの が 非感 染性 SIRS

の 代表的疾 患
5｝

とも言われ，感染 の 診断が 非常 に 困難

で ある．また，とくに 膵炎急性 期 は壊死 部 と健常部 の

境界 が 不鮮明 ， 炎症 の た め 出血 の コ ン トロ
ー

ル に 難渋

す る な どの 手術 の 技術 的困難 さ に 加 え，しばしば多臓

器不全 の 状態 に あ る た め，武 田 ら は 手術 の 時期 は な る

べ く遅 い ほ うが よ い と述 べ て い る
】6L

　 PMX 治療 を施行 し た 重症急性膵 炎 自験例 の う ち，

症例 2 で は，retrospective に み れ ば白血球 数 を は じ

め と し た SIRS 指標 や 凝 固 系因子 な ど が ，第 4  病 口

よ り増悪 し て い た に も関わ らずそ の 後 2週間以上 に わ

た っ て膵感染症 を診断 し得な か っ た．US な ど の 画像

診断や，血液培養な どの 細菌学的検査で 確診が得 ら れ

な か っ た こ とが 主因 で あ る が ， よ り早期 に 膵感染症 と

診断 し手術す べ き で あっ た と反省 し て い る，しか し な

が ら，敗血症性 シ ョ ッ ク後 に は PMX 治療 に よ り血

圧 も安定 し ， 十分 な ド レ ナ ージ手術 を施行 し得た．重

症 急性膵炎に お い て も PMX 治療 が有用 で あ る こ と

を示 す 貴重 な 経験 で あ っ た ．一
方 ， 症例 5 は，切除標

本所見お よび胃切 除後の 臨床所 見 の 改善 か ら， 胃後壁

と膵前面 の 間 に 形成された仮性嚢胞が 胃内腔 と膵管 と

の 交通 を形成 す るに 至 り，胃液 の 仮性嚢胞，膵管内逆

流 が 膵液 の 活 性化 を促 し
， 膵 炎 の 増悪 ， 嚢胞 内出血 ，

感染性仮性 嚢胞 をきた した もの と考 えて い る．さ らに

は ， PMX 治療 前後 で の Etの 推移 ， 血 圧 な ど循 環動

態 や SIRS 指 標 の 改 善 か ら，重症 急性 膵炎 に お け る

PMX 治療の有用性 を裏付 ける もの として興味深 い ．

5． お わ り に

　重 症急性膵 炎 に 続発 す る膵感染症 で は的確な診断 に

よ り， 緊急手術す な わ ち感染巣の 除去の時期を逸 し な

い こ とが 第一で あ る。し か し ， 既 に 敗血症性 シ ョ ッ ク

に あ る場合や膵炎急性期，感染が確定的で は な い 場合

な ど あ え て手術 に踏み切れ な い 状況 も多 く，
こ うい っ

た 場合 に は Et が病態 に 深 く関与 し て い る と考 え ら れ

る．PMX 治療は ， 手術 ま で の bridging　use と し て ，

あ る い は ドレ ナ ージ前後の Et 血症 そ の もの の 治療 と

して極め て有効な治療法 で あ る．
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