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L は じ め に

　敗血症 に よ る死 亡率は，様々 な 治療法例 えば大 融の

抗 ∫ヒ物質 や 心 や 月TPに 対す る 人一1コ臓器補助，　腎1、ニヌ
’・fす る

透析 ， 濾過 ， 感染巣に 対す る手術 ， 栄養補給が な さ れ

て い る に もか か わ ら ず ，今なお 高率 で あ る．他方 グ ラ

ム 陰性桿 菌よ り放 出 され る エ ン ドトキ シ ン （1ノ韓 素）

に 対 す る新 しい 治療手段 と し て ，［fi1中 よ りの エ ン ド ト

キ シ ン 除去や ，
こ れ を Ilr和 す る抗体 治療 に 関心 が 寄 せ

ろ れ て い る が本稿 で は ， 卞に 敗血症 却
．．ン ド トキ シ ン

「血疔 に 対 す る 体外循環 に よ る治療 を国内外の 文献お k

び我 々 の 開発 した エ ン ド ト キ シ ン 除去 シ ス テ ム に 関 し

総i説す る，

2． 体外循環に よ る敗血症／敗血症性 シ ョ ッ クの 治療

　2．l　CHF ／CH （1））F

　2，1．1 動物実験に おけ る効果

　SZTiajde］’ら
】〕

は 犬 の 塩 酸誤 ［嚥性肺 炎 モ デ ル に て，

CHF で は PaC）2，肺水腫 の 程度 の 改善 は得 られ な か

っ た と報告 し て い る ．Grootendorst ら
LV

は Iljgh　 v 〔）1−

Unle の helii〔〕filtrationに て ブ タ の repeT
・fusiot］ モ デ

ル に て b⇔ wel 　 damage と 生 存 率を 改 善 し た と 報告 し

て の る．Heidemalm ら
：i卜

；ま，　 CAVH に て エ ン ド トキ

シ ン シ ョ ッ ク モ デ ル の 生存率を改苒 した と述 べ て い る．

Steinら ：〕 は ブ タ の 一匚 ン ド トキ シ ン モ デ ル に て PVR

と lung　 compliance の 改善 は あ っ た が ，し か し ∠k存

率に はイ∫意差を 認 め な か ・
） た （Zer〔｝

．balaklce　 IIE に

720

お い て）．

　Grootendurse1は，　 High−volume 　 I　UJ は エ ン ド ト

キ シ ン 投与 の ブ タ ン ヨ ッ ク モ デ ル に お い て 心機能 の L攻

善 は 認 め た が ，PVR ，　 SVR に 影 鰺；1し な か っ た と述 べ

て い る．Lce ら
Ei］

は CAVII （ポ リ ス ル フ ォ ン 膜） を

ブ ド ウ球菌投与の ブ タ 敗 rll嘛 モ デ ル に お い て 生存率の

改善 を報告 し て い る．彼 ら は血 液流 量お よび濾過 i・［
’i．を

変化 さ せ
， そ れ ぞ れ の 生 存時 fi．Eを検討 して い る．濾過

率 を 5．5％ ， 16．6％ ， 33．4％ の 3群 に 分 か ち，こ れ ら

は そ れ ぞ れ 生存時間を延長 して い る．しか し，驚 く事

に 濾過 率が 16．6％ が．・
番生存 率が 延長 し て い る事で

あ る．更 に こ れ ら の 濾液 を 濃縮 し
， 健常な ブ タ に 投与

し た所 ， 濾過率の 多い （有害物 質 が た くさ ん 除去 され

た 濾液） も の 程生存率が 延 長 した． こ れ らの 動物実験

よ り， 重疔 敗血症 モ デル 1こお け る CHF 〆CIII）F の 効

果 は
一

定 の 結果を得 ら れ て い な い （恒常性 の あ る 効

果）．し か し，CHF1 ’CIII）F に よ り MDS の 除去が 為

さ れ，心機能 の 改善 を得 て い る 事は誰も 異論の な い 1听
ゴ
ぐ麦）ろ う．

　2．1．2　臨床に お ける効果

　 Ossenk エ）PPe ］eT ）は CAV ［1 を 腎 ／r＼个を伴 っ た 敗 l！ll症

性 シ ョ ッ ク の 患 苦の 1C）人 ［IJ6人 メh存 さ せ た と述 べ ，

CHF の 安全性 及び fluid〔」ver 　load に ．娯†す る効果 をノF

し た．Voernla1轡 は CAVII を重症 患 痔 17人 ｝・二施彳
．
］
」

し，そ の う ち 13 人 は 腎 イ怜 を伴 う 1攻撫症性 シ 　 ッ ク

に 施行 し ， 29％ の 牛存 率を示 した．しか し こ れ ら は い

ず れ も Colltrolled　 stlu （1！
・
で は な い ．　 Gotleib” ｝ は

ll本 ア ノ ／t レ シ ス学 会雑 lr志　19 巻 Lt号 （2｛）（｝ω
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CIIF をJl
．
乏尿

’M　u）敗 ff［L症性 ARDS 急 者の 5 症例 に 施

fJ　L〆た イ」

ii
舁ξ，　Scpsis，に 弓1き 蔦

f

三く　aCu しC 　pulmo … ary

eclcma を改 1
・1’／．（RAWP の イ氏

．
ド） し广　t 眼告 した．

C 〔）rcin1 ら L° ）

は，　 hcart　surgery 　V）隙者 に 50 人 に HF

を， 17 人 に は 1／【）11HF   ξV）効 果 を 小 し，　 HF 患 著

の 」 ‘夜
ノ

重ノ」物 に 投 与 し，MDF （myoCard ヒtl　 depress．

ing 「actO1
．
） をlrゴ定し た． こ れ ら の 報告は い ず れ も こ

の CllF の ｝
三法 の技i’「1∫や満足 の い く結 R一を出せ た と い

う の み
’
C 除去 され た 物 自 と炳 ri 改善 との 兇得力 の あ る

ノ
ー

タ は 示 せ て い な い ．

　 2．1．3CHF の まと め

　 大 11「σ痢 過が そ の 効 甲
t ・

ヒ界せ し め る実験 データが

あ 7 ．Storck　 l11
の 最 近 の tEl告 で は ll6人 の 術後 腎

个 个1、1 者を対象と し ， CIIF を 回路内で ポ ン プ を使用

した 群 68人 と非 オ ン プ 使 川 群 の 48 ノ で検 付 し た．ボ

ン ／使 用炸 で は 29．4％ で あ り
， 非 ホ ン プ 使 川群 で は

12．5％ と 救 命率 」こ 、，．を認 め た ．か つ V 液彙 が 15L ！

（hy 尢
越 す と，そ の 11　r」｛率を 1界 させ る と，しか し こ

の 検 1，1は 本当 の 意味 で ラ ン 17 イ ズ され て い な い の ガ

欠点
『
L 歩）

／ ．そ の 効果 は 大 1・1 の VH過 に k り大 rl：の メ デ

ィ 】

．．一タ ーと尿 ｝，症 の コ ン ト ロ ール ヂ 庵分 で きた か ら

て も ろ う ．CIIF・・
’
CIII：）F は 石崔力 に 腎 不 全 か ρ 由 来す

る 宀 陸物 肩 の 除 丿右 rl∫1把 に す る．体液 バ ラ ン ス の 詞葬

や 尾 斛貞 バ ラ ン ス の 補 ［K，イ
．
 謝性 ア ミ ドーシ ス 補 正 や

長た 多租 多様 の メ デ ィ エ
ーター

を除去す る．疑 い もな

く， こ れ ら は TNF 〆IL−1な ど し） proin ／Hamatory サ イ

トカ イ ン を除丿 丿
．
／ が ， 透析肱や 濾過膜 こ よ っ て も，

長た 産牛 や 吸稻 ：をの 現 髣が生 じて い る事 も事実 で あ る．

同」LD こ ま た 抗 炎’il．「トサ イ トカ イ ン の 除去 も行 っ て い る

拝も事ソ：
’
L あ る． 2 た 他 の メ デ ィ エ

・− y ・一や ア ミ ノ 酸，

1
’iVL・一ヒ ン ，治悟 零 も除 去 さ れ て い る事 疋も現存する．

／fに 使川材科 （透析1漠 濾 過膜 自身の 彪響や特 陸の 評

価 t 長广 圭だ つ さ つ め な け れ ば な ら
』
い こ とが 山積 し

ごい る．

　2，2　PE ・全血 交換

　 19r9 年，　 Scharfmall ら
L，
’
］
　e／k　l8　 f の 恵 識 障 書 に て

眉 ［1：し た 髄膜 夫 1 き1收血 lrl
’
，

’」
艇坩莫炎患 者を報告 し た．体

｝「
［

1［1カtl1 ．11 （．　C ［AL1．ll50， ．10　iコilnllg ，　胤辰π匸 14〔l　bts／

’
mi 且1

1奴 ∫ 1 弟．素尉 乙 認 め た ．∬1腋 培査て グラ ム陰性球菌

の ldL 明 さ れ た．　 DIC が イll発 し て お り， 抗 生物 ttや 昇

月
』
剤 の 抜 与 Sに もか か わ ら ず ， 改 宀 fLrT向 を認 め な L 為

に 111L漿 丈 喚 が 入 lh
’
後 12時 間後 に iJLf　

’
fl ざれ る PE は 遠

心 系 の ン ス テ ム （▲ 11／ icO ・C ｛．）11tin エ．》t1S −flし）W

cclltriluge ） 左 311、士問 15分 に ll4り，　 FFP ：）2 単 イ） f「・

使川 した．重症 の 叮吸不令 と腎不全が 4 週間 に 抜 り狩

，PtCした が ， 迫 ．iGな 治療で改善 し た．他ノ∫血液凝 固異常

は 2L 」以内 に TF常 化 し，
　 PE 治療 の 奏効 を報告し た．

彼 ら は エ ン ド トキ シ ン と 活性化 さ れ た 補体（C5 ）よ り

発生 す る D ［C ん 改 ナ ナる 事 が 当疾 患 に 対 す る PE の

効 果 と考 え，施行 した．1）curen 　 L 】 1
は 2’ 名の FMS

（fulminant　mellingococal 　sepsis ） を 3 群 に 分 け て 鰻

告 して L る   IC）人 は 従 来の 治 斗ゾ
弧

牛存 細よ 40％ で あ

　 た．  従来の 治 療 十 CAVH の 治撩 群 つ 人 に 対 し て

は 1 人死 L した．  PE も し く は 全 「航交換を 三
丁 入 し た

15 人の う tl2 人 力 生存 （80 ／ ） と 早期 の PE も し く

は 全血 交換 の 有効壮 を報 告 した．しか し こ れ は his−

tOrycal　colltr 〔，1　study で あ る．彼 ら は エ ン ド トキ シ ン

の推移を報告 し て い る が ，
エ ン ド トキ シ ン は 測定 し得

た 患 昌8 名全 て低下 して い る が，治療効果 の 主 な 機序

を エ ン ド ト．1＝シ ン 除去 と は考え て い な い ．む し ろ IgG

や IL−1ra に よ る も の と 推定 し て い る．　 IL−1や TNF

は こ れ ）の τ貢症 の 疾 患 で は認 め ♪ れな い と推定 して い

る が ，実際 に 測定 さ れ て い な い ．しか し機庁 に 関 し て

は，IL−1や TNF の 除去 に よ る もの で な い と 考 え て

し》 る．　（．｝ardlund 　 
1』り 1よ 14 ノ丶 0）prilUary 　 Sel 〕tiC

shock 患 者に Pr（丿specti 、
・
c　study を 施行し た．14人 中

10人 は systemic 　 mellillgococal 　 diseaseて 重症 な 基

礎疾患 の な し 患 者で あ っ た．工4 人中 12 人 に PE を施

行 し，14人 び）患者 の fi存率 は llll4 （78％） で あ り，

残 りの 3人 は 不 口∫逆性 の シ ョ ッ ク で 死亡 し た． こ れ ら

の 患者は非 1三術患者 に 限定 し た．ま た彼 ら は Histori−

cal　control と し て 21人 の 非 PE 患 者に つ い て も触れ，

その 死 亡率は 38％ で あ り， PE 患 名の 生存率が 向 E し

た 事 を報 告 し た．尚 prospective な study の 14人 の

う ち 1〔｝人 は 髄 膜 炎 菌血 症 で ，3 人 は pneUinococal

sePsis で あ り，残 り の 2 人 は β一streptoc 〔，ccus と II、

in［luenzaで あ る．結論 と し て，一の studv は ラ ン ド

マ イ ズ され て い な い が ，早期 の 至 症 な prilnary　 sep −

tic　 sh ⊂lck 　l は有効 で あ る と述 べ て い る．　 k た 彼 ら は

他 の 文献
i5 〕

で PE に よ る 特 に TNF ・cvの 除 去 が 有意 で

あ っ た と述 べ て い る．また ET ，　 IL−1β，　 PAI −1 も低

下 す る と述 べ て い る．し か し IL −6 へ IL −1　 ra は ト昇

す る と述 べ て い る．2 名死 亡 の 中で は 特 に TNF 一
α ，

IL．1β が シ ゴ ッ ク の 重 症 度 と相 関 ダる と云 っ て い る．

McClellal1〔1］6 ） は 19 才 女 性 の 111enillgcoccal 　 se −

pticaemu の 患 者で 心肺不全 を 合併 し た シ ョ ッ ク患 者

に PE を施彳丁 し，エ ン ド トキ シ ン が 34 丿
〜180　pg／ml

と低下 し た 例 と，61k の 男性 の AML 患 者の 化捺 伎

II本 ／ 　匚レ シ ノ

’
yi．．gff　 P 巻 ノ 号 （2川〕（）） 121
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の カ ン ジ ダ血症 ，peudomonous 　multc ）philia，　Bacter−

oides 　 Ot
’
alis 血 症 患者 で 腎不全 を 合併 し た 地 者 （HD

を隔日 に 施行） に PE を施行し，2週間の 効果 が 持紕

し た事を報告 し て い る．彼は腎了全や肝不全 に お け る

PE の 効 果機序 に 丿 い て は   ビ リル ビ ン の 除去， 

Toxill　O）除去 ，   ア ミ ノ 酸 イ ン バ ラ ン ス の 是正 ，  

補充冷凍血 h （特 に フ ィ プ ロ ネ ク チ ン ） の 重 蜘 ．tを述

べ こ い る．Janbonら 17）
は，6 人 の 敗血症 1⊥シ 了 ッ ク

患 〈　（3 人 の nlcnitlgococc ．us ，　MSSA ，　MRSA ， カ ン

ジ ダ
， pneumorocCus ， 各々 1名） に PE も し くは 全

血 E換 に よ る サ イ トカ イ ン の 除去 も し くは中和 と い う

概念 を も っ て 施行 した ．TNF レ ベ ル は 治療直後 62％

減 レ させ た ．彼 丿 は TNF レ ベ ル の 減少 に 関 し て は ，

効果 を81侖して い るが ，臨休 効果 に 関 して は言及 して

い な い ，198・i年公文
18 〕 づは，10 例 の 多．臓暑丼不全 に 対

し遠心分離法 に よ る PE を施行 し， 2例 を救命 し た 事

を 廾拠
士1一し て し る．こ れ ら は敗血 1止 を 目的 と した も の で

は な い が ，

．．
侖文中 ，

エ ン ド トキ シ ン か PE で 減少 し た

症例 の あ る 事を述 べ て い る． こ の 中 で ，PE に よ る ！fTL

漿成分 の 変化 で CII50が 過度 に 低下 した例 の ⊥ 昇 と，

過 酸化脂 ti の 低下 に 注 目 し，補体活性 の ．上昇 か ，感 染

防禦士 何
’

か の効果が期待し得メ 事を推定した ．1981

年 内藤
⊥9 〕

ら は 重症新 d 児敗血症 ， と り わ け 耕 ド児 硬

性浮腫庁 （S　clereinaneOnatoruni ） IL　X’†す る 全血 交換．

を施行 し
， 有効性 の 機 序 の ひ と つ に エ ン ド トキ シ ン の

除去 を想 疋 し た． こ れ
’

と は 反対 に PE の 敗血 11ト．〆敗

［虹疔 シ ョ ッ ク に 対 す る 拓療法 と し て は，否定的 な 動物

立搦を と っ て い る 人 が thる．　 Natanson ら
20 ） は，腹腔

内に 大腸菌を投与 し た 18頭 の 犬 の シ ョ ッ ク モ デ ル を ，

  コ ン トロ
ー

ル ＃F（n − 6），   Sham 　PE （血漿分離 し

て ま た 戻 す ）（
’
n ＝6），   PE 群 （Pi＝6）の 3 群 に 分 け

た．  と  の 群 に は 大腸菌投 与後 1コ　H．t問 お よび 24 時

間 の 計 2 回 体 外 循 環 を 施 行 し た．死 亡 率 は   群

（1〔10％＞〉  群 （67％）〉  群 （33％ ）で あ り，む し ろ

PE に よ る治療 の 奏効が 全 く得 倉 れ な か 一た．平均動

脈 1［1も  〉  〉  の 川頁に よ り低 トして い た．PE が む し

ろ 死 亡 ≠ を増加 さ せ
， ．目．丿循環動魁 を増悪 させ た説明

と し て， シ ョ ッ ク 関与物質 が 余 り と れ て い な い ．廊 1⊥

物 自 は 除去 す る が ，同時 に シ ョ ッ ク に 改 善に 関 与す る

亜 要 な物質も同時 に 除去 して し k っ た 可能性を指摘し，

人間に お け る PE の使用 に 対し て む し 7 有害で あ る可

能性 を 指摘 し た ．1993年 BlusulxP1）は ブ タ に 人腸菌
．

を前L中投与 し，致 死 的敗 血症性 シ ョ ッ ク モ デル を作袈

し．PE の 効果 の 検討 を行 っ た．こ れ に 先立 b
−
，199］

年彼 ら
’t’！，

は 同様 の モ デル で 7％ ア ル ブ ミ ン 厂換液 み
用

の た PE と
，

た だ 単 に ∬IL漿 を投与 し た 2群で PE 拝 に

才 け る TNF の 低下 お よび エ ン ド トキ シ ン 洪度 a 低 ド

を報告 し，コ ン トロ
ー

ル 群 に 比 し生存 f
・の 1’．　iY［「イ根告

し，TNF と IL−1 の 高f［H が 心機能 抑 制 に 関与 （／ ゴ

ッ ク早期に お し て ）し て い る事 を示 した ．但 し，当実

験 モ デ ル に お い て の 後期 に お け る サ イ トカ イ ン を 誠 ら

す意義 に閃 して は ， 疑問 を投 じ て い 71．1993彗 の 波
’

の 論文 で は 2 時間 の PE を 計 3回 2 臥f問問「SIH　L 行 し ，

：司時 に 非体外循環
．
ドの lfive　i｛与群 も検 1し ， これ　 の

1療群は コ ン トロ
ール 群 嘸 治療群） よ り、L，し 7汐 L亡

率が増加し ， 笈時問 に お け る 垣回 の PE の 無効且 を述

べ
，

こ れ は イ オ ン 化カ ル シ ウ ム の 低下 に 甚 つ く t．の で

あ る と推察 して い る．し カ．し こ の 太験 で は エ ン F トキ

シ ン 振度 の 低下群 は 牛存 し て い ノ 雫も目 時 に ト明 し て

い る．

　 2．3PE ／全 血 交換の ま と め

　敗血症／敗血症性 シ ョ ッ ク に 関 し て は，髄膜 炎向 二

よ る敗 血疔 の 早期 の PE 智人 の 有 力性 广 強 ）1す る 論 文

が 多い が ，
エ ン ド トキ シ ン 除去 に よ ノ 効果機后 宀

考 え

る もの と
， 号え な い 2 通 り、ブ あ る．新．［児硬性汗咀丘

に 対 して も有 AJ丿性 が lll，　1一され，効果機 liに つ き一．ン ド

トキ シ ン 除去 され る 事 を そ の ひ とつ と し て
．
考え こい る

が ， これ 、 の N 文 に関し て は，エ ン ド トキ シ ン の 治ilデ

前か ら治｝t 後の 変化等に 関し ， 詳細 に は 言及 さ 矛、て い

な い ．サ イ トカ イ ン （特 に TNF ） に 関 し て は，丿an −

bon1η の 報告 に 関す る限 り 除去可能で ， 敗血 掴 沁コ、に

お 、ナる効果機月 の ひ とつ と して 考 え ら れ て い る様で あ

る，少 な く と も臨床 に お け る PE も し くは 全血 メ 換に

関し て は，マ ス ク さ れ て い る 種 々 の 因
．tf一が 多 く，当然

と い え ば当然で あ る が ， controlled 　 stud ｝ が 非需，に 困

雅 な事 を考 え る と ， 敗血 “止 性 シ ョ ッ ク に 対 丿
一
る 幼果 の

直接証明 は JH在の 所 ，
　 fr1∫と もい え ノ

．’
い と い う の が 現状

で あ る ．

　 他方，実験的検 ut亅
』
か ら は Natalls（）nLo の 実験　 秒 し

ろ PE の 弊害を指抽 し て い．る 事 は 臨床 の 劾 で の 1目 恚 が

実験 モ デル の Siniulat．iOn と は カ な り 食 い 違 っ て い る

と は い え ， 今後我 々 が検討 し な け れ ば な ら な い 1
．
．．へ 果

迫 で あ る と 考 え られ る。

3． エ ン ドトキ シ ン 吸着療法

　エ ン ド ト キ シ ン を 吸 看 す る 試 み は ，
19．　70　t「に

NolanU　 ］

ら が コ レ ス チ ラ ミ ン を 用 い 報 許 した の が 取

初 て あ る．2年後彼 ら
24 ） は 51Cr で ラ ベ ル し た エ ン ド

122 目 本
’

フ ．匸レ シ ス ｝会維「vttt 　l9巻 2LJ （2倣1〔））

N 工工
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トキ シ ン を 用 い
， 1）owex 樹脂 ，

　 Amberlite 　XAD ．2 樹

脂 お よ び活性炭 の エ ン ド トキ シ ン 吸着能 を 爾 画 丿θ で

検討 し ， 人体内 エ ン ド トキ シ ン 除去 の 基礎報告 と した．

我 が 国 で は 19．　77f 「，山 111奇
2‘レ

ら が 雑種成犬 を使川 し，

．L ン ド トキ シ ン 静脈注射後 3 巨、手問 に 渡 り ，
ビ ーズ 型活

性炭 を川 い た 1．）llP に よ り解毒治療 をf∫ い
， 10頭 中 7

頭を救命し得た と報告し た．し か しll1L行動態等や そ の

他 の 血液 学 的変化 に は 切 触 れ て い な い ．1982 年猪

原
2 帆

’
・ は 同様 の 薪1｝性 炭 を用 い ，小 児 の エ ン ド トキ シ

ン シ ．i ッ ク 6 例 に 対 し，5 症例 に DHI ）

（HD を併川

　症 例 に ） を施彳
一
J
：

し，2f列救 命し て い る．彼 は こ の

Dltp に よ り血 中 エ ン ド トキ シ ン が 除 去 さ れ て い る傾

「iilを ・∫1し た．1982年に は グ ラ ム陰性菌に殺菌的な効

果 を 示 す ポ リペ プ
．
チ ド系抗生物質 で あ る ポ 「丿 ミ キ シ ン

B が 一L ン ド トキ シ ン と特異的 に 結 合す る の を利用 し，

ア ガ ロ ・一ス ビーズ や Sepharose な ど に 固定 化 し，特

1LII
！的 な除去法が †寅討 さ れ る 様 に な っ た 。　 Niwa ら

2 η は

BrCN 活性化 Sephar（，se に ボ
．
リ ミ キ シ ン B を 共 有結

合 さ Leた ポ リ ミ キ シ ン 結 合 Sepharose を f乍成 し，

Salm 〔mella 　 mi 且mesota 　 R　595 の エ ン ド トキ シ ン を吸

着し た と報告した．Minobe ら
28 ｝

はほぼ同時期 に ア ミ

ノ ヘ キ シ ル Sepharose 　CL −4　B ら の 種 々 の 担体 に ヒ ス

タ ミ ン を固定化 し，ス ペ ーサ ー0）鎖長 と エ ン ド トキ シ

ン 吸着能 の ：解析 を 行 っ た ．我 々
2Lη は 1983 年 に ポ リ ミ

キ シ ン B を ポ リ ス チ レ ン 系 の 不溶性担体 に 化学 的 に

結合 させ た 材料 （PMX フ ァ イ バ ー
）を M 初よ り 人体

血 液中 で の 使用 を 円的 に 開発 し，現在 で は
．
商品 名

ToraymyxlnR と し て 重症敗 rfn症患 者に H 本国内 に て

広 く使 用 され る に 至 っ て い る．Hou ら
川

は 1990 年 に

ア ス ベ ス ト．を除 い た （初期 は 使用 して い た）荷電化深

部 フ ィ ル タ
ー

（charged 　depth　filter）を開発 し て い る ．

1993年 に Mitzner ら 31）は，多孔性 ア ル ロ ー
ス ビ ーズ

に polyethyleniniine を固定化 し，同担体 に ポ リ ミ キ

シ ン B を 固定化 し ， 血漿よ り の エ ン ド トキ シ ン 除去

能 を検討 した ．加 縦 厂θ 実験 に て血液適合性 は セ ル ロ

ース ビーズ に固定化 し た ポ リ ミキ シ ン B よ り良 い と

報 告 し た．Weber ら 32 ） は 1994 年 に Cellul（，se に

1igand と し て ，　 diethylaminoethyl （DEAE −

Cellubse ＞　や P し）lyethteneimine　（PEI −Cellulose！

II）を結合 し た も の や ， 更 に Polyethyleimineで 被

覆 し た セ ル ロ ー ス （PEI．Cellulose／1） を 用 い ，5．〔｝

g〆dlの 半血 清 を 含ん だ 生 食 IL に エ ン ド トキ シ ン

（緑膿 菌＞ 20　ngfml と な る 様 設 定 し
，

「虹漿 分離 膜 を

flow　 rate 　 2〔）O　ml ／mhn で ，次 い で 2次 回 路 に PEI−

Cellulose／IIを 40　ml 注 入 し，ま た は ブ タ 全 「血 1L を

150　ml ／min の flolN，　 rate で ，2次 回 路 に は DEAE 一
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C．e ］luleseを 15ml と 2t5　inl と 注 入 し ，
エ ン ド ト キ シ

ン の 除去 を検討
．
し て い る．PEI−CeHUrQseを川 い ・

，

back　filtratjonを施1了し，エ ン ド トキ シ ン の 除去効 果

の F．．昇を報告 し て い る． こ れ ら の system を 彼 ら 32 ）

は

．N’IDS 　（Nlicr（，pheres 　based　detexification　 system ）

と称 し，数鴫問 の 休外循環が 可能 と述 べ て い る．動物

実験 の 報告 は な く最近臨 床例 に 始 め て トラ イ ア ル して

お り，そ の 詳細］な 報 告 が 待 た れ る．Cohen ら
：SS ） は

我 R， と同様 に ラ ッ トの エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク モ デ ル

に 対 し て ， ポ リ ミ キ シ ン B を Sepharose　 4　B に 固 定

化 したモ ジ ・い
一ル を用 い

， 5 匹 に エ ン ド トキ シ ン 吸着

を施 行 し，血小板 数減少 と 生存率 の 改 善 を報 告 し た

（表 D ．

4． Toraymyxin に よるエ ン ドトキ シ ン 治療

　4．1 対 　 　 象

　u ）臨再厨く汁「焉貪　（phase 　II）（1989臼z．w 工991 ，rll）

　明 ら か な 敗 血症 も し くは 敗 thl症 1敗血症性 シ ョ ッ ク

の 強 く疑われ る患者 で 少 な く と も 1臓器障害以 F一を持

つ 患者 42 人 を対 象 と した．う ち 37 人 は エ ン ド トキ シ

ン ⊥11L症 （New 　PCA ”

丿く処琿 に よ る エ ン ドス ペ シ
ー

法 に

て エ ン ド トキ シ ン 濃度 が 10　pg，／ml 以 上 ） が 計 明 さ れ ，

残 る 陰性例 5 人 は 1螺析対 象か ら除外 し た．ま た 同 ll寺期

に PMX 治療 を施行 し な か っ た 患者 を 対照 群 と し，

そ の 治療効果 を検討 し た．

　b＞臨葺Jk
’
if’）馬貪　（phase 　III　a ）（19．　94 ｛†

tt
　2　J　j〜1994　tf　7

月）

　1）−a ）と ］r
−
iJ ・

の 条件を もつ 患者を対 象 に し，全国 58

施設 に お い て PMX の 適 用 さ れ た 95症 例 （！；！
・
「窪 70

名，女
’1生 25 名）を解析 し た．男性は

’Tf均 6〔L　3．↓｛｝5、2

／
’
， 女性は 55，3＋ 18．4 才 で あ っ た．カ ラ ム 適川 の 1自

「

〕ll， 直 後で の 血 中 エ ン ド ・キ シ ン が トキ シ カ ラ ー
法

（TC 法 ：生化学 「業） ま た は エ ン ドス ペ シ ・法 （ES

法） に よ り検 出で きて い た 症 例 に つ い て
， 血 中濃度 の

変化 と収 縮期 1白1圧 ， P ！F 比，体温 な ど の 臨 床 パ ラ メ

ータ の 推移 と の 関係 ，
お よ び転帰 との 関係 に つ い て 検

討 し た ．
一・

応 TC 法 で 5p．glml ，
　 ES 法 で 3　pg ，，

’

ml を

検出限界f直 ヒ した ．1症例 で 2 本以．hの カ ラ ム が 使用

さ れ て い た場 合の臨床パ ラ メ
ータ の 採択基準 は，m［中

エ ン ド トキ シ ン 濃度が 最 も高値 を示 した 時期 ， ま た は

最も重症 な病態 と推定 さ れ る時期 暇 縮 期 「岨 ll．．1〔｝O

mmHg ，ま た は P ！Fl
．
匕二ま200　m ［γ1Hg ） の デ t一タ と し

た．

　C）臨床治験 （Phase 　HI　b〕

　PMX σ）エ ン ド トキ シ ン 低 ドと 機序 に つ い て牡 に lllL

liサ イ トカ で ン の 変動を検討 し た．2〆旧寺間以 内 ， 死

亡例お よ び 感 染巣が明確 で な い 症例 を 除 く 73 例 に て

検討 し た．

　4．2 結 　　 果

　a ）pllase 　IIの 臨床結果

　37イ列の エ ン ド トキ シ ン 川［症 は Ne 丶、　 PCA 法 に k り

副定 した．図 ユに DIIP 闕始前，2 時 間潅 流直 後 ， 翌

日 の エ ン ド トギ シ ン の 変化 を 小 した ．DIIP 直後 お k

び翌 llの 「航中 エ ン ド トキ シ ン 濃度 は有恵な f氏 ドを示 し

た．表 2 は PMX 治療群 お よ び非 PMX 治 療 群 の 乖

症度 お よ び生 存率を比較検討 した 1， の で あ る．PMX
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図 1 血 中エ ン ドトキ シ ン 濃度の 変化 （phase 　l1）
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治 療群 は非 PMX 治療群 と比 し ， そ の 重 症度 ， 臓 器

不 全数 と も に 高値 を示 し た が ， 「航行動 態 の 改善 お よ び

救 命率がイ∫恵 に ヒ昇 し て い る 事が注 目 さ れ た
川 ．

　b）Phase 　llla の ［臨1｝床結 果

　 ES 法 に ．k 丿 て 測定 さ れ た 症例 は 45 症例 で あ り，

そ の 内 3．Opg ！1111 を 越 え る 例 は 32 症 例 で あ 一．
） た ．

TC 法 に よ っ て 測定さ れ た症例 は 52症例で あ り，5．〔l

pgt
’

in1 を越 え る ！ii
：
例は 48 症例で あ っ た．両測定法で

測定 1、た の は 22例 で ，
い ず れ の 方法 で も検 tll限界 を

越 え て い た 症例 は 8 症例で あ っ た． こ の う ち 真薗感染

が 確認 され た 1例 と，催認 で きて い な い が 異常 高値 を

示 した 1例 の 計 5 例 を対象症 例 か ら除外 し，TC 法 に

1二る ・B 症 例 の
t

］
’二
均値 を求め た ．ES 法 で の 血 中一匚 ン

ド ト・1一シ ン 濃 度 の
’
ド均 値 は 3：1、8 −Lll ．O　pgfml （治療

．

前） か ら 24．1．＋−9．6pg （治 ／（1（後） へ 低
一
ドし た．　 PMX

の 治療 に よ り， ［（］L中工 ン ド トキ シ ン 濃 度 は ， イ亅意 に 低

ドし て い た （b・， 0、OI）（図 2）．収 縮期 皿 圧 の 治療直後

の 改 匚：t
’
1：は，1nLII「エ ン ド トキ シ ン 濃度 の 変 化 の 如何 1．二よ

ら
．1’，い ず 才1の 群 に お い て も 1認め ら れ た が，エ ン ド ト

表 2　重 症度 お よび生存 率 （phsae 　n ）

　　 じ ト ロ
ー

ル 群 IPMX し’
一一37）　 1，　value

　 　 　 （〃
−
33）

キ シ ン 濃度低 ド群に お い て は改善の程度お よ び そ の 頻

度 が 高率 に 認 め ら れ た．酸 素化 能指 数 ： PaO2 ！F沿 2

（p，／F 比 ） に 関 して は ，
エ ン ド ト キ シ ン 濃度低下群に

お い て
，

PMX 直後 の 値が 改 善 し た 症例 が 高率 に 認 め

られ た．体温 に 関 して は，エ ン ドトキ シ ン 濃度低下群

の み な ら ず，不 変群 に お い て も PMX 使 川 直後 に 解

熱傾向を 示 し，翌 口 に か け て は 範に 改善す る比率が 増

大 し た ．救 命率は エ ン ド ト キ シ ン 濃度低下群 で 201

29 （69％〉 の 14 口以上生存率で ， 28 日 以上 の 生存率

は 16／29 （55％） で あ っ た．

　C）phase 　III　I〕 の 結 果

　患 者背景 を表 3 に 示 した．phase 　II，　 Ill　a と同様 に

G 〔〕ris ス コ アー一も 5．5，不 全臓器数は ・L 　2 と重 症例 で

あ っ た ．phase 　ll，　 III　a と同様 に エ ン ド トキ シ ン 濃度

も低下 し た （図 3）．伯L中サ イ トカ イ ン fl宀 （TNF −a，

IL−6， ［L・1の　も 図 4， 5， 6 σ）ご と く有意 に低 ドし た．

phase 　II，　 m 　a に 認 め ら れ た の と 同様 に ⊥fl［h ，．の ．1汐1・お

よ び 昇圧剤 の 減 冠が 可能 で あ っ た （図 7）．

｛1齢 〔ls ・81i）　　 57．！） 13

り！な比 　　　　　　FM 　298
SSS 　　　　　　　　 39　【

− 2．7
臓 器 t・羽数 　 　 ：1．2 ・O、2
／1．存率 　　　　　　36．4峨 ；
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　 図 2phase 　mb の エ ン ド トキ シ ン 濃度の 変化
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図 3 血 中エ ン ド トキ シ ン濃度の 変化 （pha5e 【ll　b）
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図 4TNF 一α の 変動
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図 5　1L−6 の 変化

　・i．3 臨床治験の ま と め

　血 LII エ ン ド ト キ シ ン 濃 度は phase　ll，　 phase 　H【a

お よ び III　b の い ず れ の エ ン ド トキ シ ン 測定 法 に お い

て 6有恵 の 低下 を示 し ， PMX に よ っ て 喧L中エ ン ド ト

キ ン ン 濃度 を低下 さ W一う る 事 が 再確認 さ れ た．グ ラ ム

陽性菌感染 の 症例 で も，エ ン ド トキ シ ン の 検出 され る

126

ク
．一ス が あ り ， SIRS や 重 症 敗 血 症 σ［II浅器障 〜ll合併），

敗 血症性 シ ョ ッ ク に お い て は 腸管か ら の baclCriaレ
endot （）xic 　transl〔）cati 〔m が起 こ っ て い る と推 定 され

る．今後
．
更に 適用疾患 （効率の 而か ら ） や 治療法，効

果機序，特 に エ ン ド ト キ シ ン 除 去後の サ イ トカ イ ン の

変勤お よ び痢1管内皮系マ
ーカー

の 変動等 の 解析が重
1

要
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