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Summary 　Sepsis　and 　septic 　shock 　remain 　the　major 　cause 　of 　mu 】tiple　organ 　dysfunction　syn ・
drome （MODS ）．　 Many 　attempts 　to　treat　MODS 　by　single　drug　have　been　falled．　Blood

puri且cations 　using 　hemo （dia）filtration，　piasma 　exchange 　or 　hemoadsorption 　has　been　clinicaliy

applied ．　 Although　de且nitive　substances 　caused 　MODS 　have　not 　been　determined　yet，　endotoxin ，
anandamide 　 or 　 cytokines 　has　been　successfully 　decreased　by　 some 　 modalities 　of 　these 　b】ood

purifications ．　Continuous　renai 　replacement 　therapy （CRRT ）has　been　used 　for　critica 田 l　patients
with 　acute 　renal 　failure．　 Even　though 　many 　studies 　show 　the　plasma 　cytokine 　 levels　remain

unchanged 　by　CRRT ，　the　removal 　of 　middle 　or 　Iarge　molecule 　by　ultrafiltration，　hemoadsorption
or　plasma 　exchange 　might 　be　effective 　to　treat　sepsis 　or 　MODS ．　 P】asma 　endotoxin 　and 　cytokines

decreased　after 　selective 　removal 　of　endotoxin 　by　Po】ymixin 　B−immobilized行ber．　 Recently　new
non ・selective 　adsorbent 　for　pro・and 　anti −tnflamatory　cytokines 　has　developed．　 In　this　review ，　 we

will 　review 　animal 　studies 　and 　human 　clinica豆trial　for　the　treatment 　 of 　sepsis 　or 　MODS ．
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L は じ め に

　多臓器不全 は
，
ICU 入室患者の 死 因 の 1位 を占め ，

死亡 率 も 50％を越 え る 重篤な病態で ある
1，2｝．ま た ，

敗血症な らびに敗血症1生シ ョ ッ クか ら多臓器不全 へ と

進展す る場合が最 も多 い 3）．教室 に お い て は ， major

surgery 　3，435例中， 当科 の 多 臓器 不 全 の Criteria

（表 1）を満たす症例が 91例で
4｝，うち 39例に血液浄

化法が施行 さ れ た （表 2）．し か し なが ら ， 多臓器不

全 9ユ例の 死亡 率は ， 39％ で あ り， 未だ満足す る結果

で は な か っ た ．

　多臓器不全 に 対す る ア フ ェ レ シ ス の 目的は，多臓器

不全の進行を防止 した り改善 した りする こ とと機能不

全 に 陥っ た臓器 の機能を代行する こ とに要約される．

機能不全 に 陥 っ た臓器 の 機能代行 に 関 し て は，体内 よ

りの 除去 に 関 して ， 除去 目標物質 の 特性 に 合わ せ て，

ア フ ェ レ シ ス 治療 の うち
，

い ずれ の 方法，い ず れ の 機

材 を用 い るか が決定 され る．すなわち，血液透析，血

液濾過 ， 血液濾過透析 ， 血液吸着 ， 血漿吸 着，血液 2

重膜濾過 ， 血漿交換 な ど，こ れ ら の 方法か ら，透析 ・

濾過膜 ， 血漿分離方法 ， 使 用す る吸着剤な ど の選択を

行 う こ と と な る．一一reに ，前述の 順 に 血液透析か ら血

2

漿交換 へ と， 除去可能な物質の分子量 は，小分子量か

ら大分子量 へ と移行する．多臓器不全の うち ， 主 に 腎

不全 ， 肝不全 ， 心不全 （循環不全）が ア フ ェ レ シ ス の

対象と な る こ とが 多 い ．また，多臓器不全 の 発生時に ，

感染症 を伴わな い 症例 も， 病状の進行 と と もに感染症

を併発す る こ とが ほ と ん どで あ っ た 4｝．従 っ て
， 多臓

器不全 の発生 ， 進行に感染症が強 く関与 して お り，そ

の制御が 必須 となる．

2． 多臓器不全に対するア フ ェ レ シ ス の タ
ーゲ ッ ト

　多臓器不全 ， 敗 エ血症に お い て は各種 mediator が注

目 さ れ て い る．細菌由来の endotoxin （LPS ），　 DNA ，

peptidoglycan や ，
　 lipoteichoic　acid は ，

　 TolI−like

receptor （TLR 　4，　TLR 　2）5 ）や 関 連 す る MD −26），

MyD 　88η な ど と 反応 し て ， シ グ ナ ル 伝達系 を活性化

し て ， TNF α IL　6，　 IL　1，　 IL　8 を は じめ とす る pro−

and 　anti −inflamatory　cytokine な ど が 産 生 さ れ る

（図 1）．

　 ま た ， 即 時 mediator と し て 内 因性 大 麻 で あ る

anandamide （ANA ） と 2−arachidonyl 　glycerol （2−

AG ）
8 〕 や ， 晩 期 に お け る mediator と し て high

mobility 　group 　protein　1 （HMG −1）な ど も注 目 さ れ
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て い る
9｝．

　こ れ ら敗血症の 発生 ， 進展に対して ， 薬物を用 い て ，

主に 1 つ の mediator を選択的に block しよう とす る

試み もなされ て い る．

　活性化 protein　C は ， 米国 に お い て敗血症治療に対

して 最初に承認 さ れた生物的薬剤で あ り， 生存率の有

意な改善をもた らした と報告され て い る もの の ， 重篤

な出血 の 副作用 が多 く
’°）

，
そ の使用に関して 疑 問視す

表 1 教室に お け る 臓器不全の criteria

1．Liver

2．Lung

3．Kidney

4．Cardiovascular

5．　Coagulation
6．GI　tract

7．Neurology

T．biU＞4．Omg ／dl

s−GOT ，
　 s・GPT ＞ 2001U ／1

PaO2 ＜ 60　mmHg
Ventilated≧ 3days

s・Creatinine＞3mg ！dl

DOA ≧5 μg／kg／min

PLTS ．≦5× 104mm3

Bleeding，11eus
GCS ＜ 12

る向き も多 く，2003年 3月よ り 11，000人以上の 大規

模調査が ス タ
ー

トした．また別の敗血症に対する抗凝

固療法 と し て ， 大量 の antithrombin 　III投与
ll＞や ，

tissue　factor　pathway 　inhibitorで あ る tifacogin12）

も randomized 　control 　trial（RCT ）で 生存率に有意

差が出なか っ た．また ，
14−kDa 　group　IIA　secretory

phospholipase　 A　2 に 対 す る 選 択 的阻害剤 で ある

LY 　315920　Na ／S−592013｝も多臓器 不全 患者 に 投与 さ

れ た が ， 期 待 され た 効 果 が 見 られ な か っ た．En−

dotoxin血症に対 して ， 単
一

の 薬剤で あ る HA −1A や

E5 な ど抗 LPS 抗体 に よる治療が 失敗 した の に もか

か わ らず 14・15）
， ポ リ ミ キ シ ン B 固 定化 フ ァ イ バ ー

（PMX −F）
16 ）に よ る ア フ ェ レ シ ス 治療が 現在臨床上広

く行 われ て い るよう に ，単
一

　mediator で はな く複数

の物質の 除去 もし くは非選択的除去が ， 生体 に お い て

複雑 に相互 関連 した敗血症 ・多臓器不 全の病態 に お い

て は有用 と考 えられ る．

3．血 液 濾 過
表2　多臓器不 全に対する血液浄化法

Blood　purification

HF ／CHDF
PIasma　exchange （PE ）

HF ／CHDF ／PE

39cases

37cases16casesl4

　cases

　1980年 Kramer ら は ，
　 ICU 患 者に お け る無尿 の 治

療 に関し ， continuous 　 artriovenous 　 hemo 創 tration

（CAVH ）に予後の改善効果が あ る と報告 した
17）．動

物実験 に お い て は ，
1986年 ， Sznajderら は

， 塩酸 に

Sepsis
ノ ［凾

Infection

一 幾 監く

LPS

microbial 　DNAlipoteichoic

　acid

peptidoglycan

圜

圜

ANA 　　2−AG

）
　　 Subclinical

microbial 　attack

図 1　敗血 症 ・多臓器 不全 に お ける 各種 mediator

　BT な ど か ら体内に 進入 し た 微生物 由来 の LPS な ど は，
　 TLR −4 等 を介 して 核内 NF 一

κB に シ グ ナル

伝 達 を 行 い ，サ イ トカ イ ン 等 の 遺 伝 子 を発 現 さ せ，SIRS へ と進 展 し て ゆ く．感 染 が 顕性 と なれ ば ， 敗
血症 を呈 し， MODS へ と進 展す る．
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よ る肺水腫 モ デル 犬に お い て ， plasmapheresis と比

較 し hemofiltration（HF ）の 有効性 を 示 せ な か っ

た
’s｝．しか し， 1990年 Gomez らは，犬の敗血症 モ デ

ル に お い て
， 心筋機能の 改善 を報告 し た 19）．1991年

Steinらは，ブタ の エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク モ デル に

お い て HF に よ り肺血 管抵抗 と肺 コ ン プライ ア ン ス

の改善効果 を報告 し て い るが
， 死亡率の 改善 は み られ

な か っ た として い る
2 °）．1992年 Grootendorstらもブ

タ の エ ン ドトキ シ ン シ ョ ッ ク モ デ ル に お い て心筋機能

の改善を報告 した
21）．以上 の ように ， 勤物実験 に お い

て は ， HF の有効性は常に証明 さ れ た わ けで は な い ．

Retrospectiveな 臨 床例 に お い て ， 1986年 Bartlett

らは生存率の改善 を
22〕

， 1991年 Coraim らは心 肺機

能 の 改 善 を報 告 し て い る 23）．そ の 後，continuous

renar 　replacement 　therapy （CRRT ） は ， 循環動態

不安定な敗血症治療に お い て有効で ある と報告 されて

き た が
24 ）

， 近 年 の meta 　 analysis で は ，
　 CRRT は

IRRT （intermittent　renal 　replacement 　therapy） と

の 比較に お い て ， 生存率 に有意差が 出せ な くな っ て き

て い る 25）．

4．血 漿 交 換

　1980年 Vain ら
26 ）

， 1983年 Togari ら は
27 ）

， 血液交

換が high−risk 敗血症児の治療 に 有用 で あ っ た と報告

して い る．1992年 van 　Deure らは ， 髄膜炎菌に よ る

敗血症 15 例の 血液 また は血漿交 換 に お い て
， 死亡 率

の 改善が み られ た と報告 して い る
2s ）．ユ993年 Gard −

lundらは ， 重症敗血症患者を対象 と した prospective

study に お い て ，
　 Plasma　exchange （PE ）は ， 手術

と関連 せ ずに発生した敗血症の初期治療 として 有用 で

ある こ と を示し て い る
29 ｝．こ の よ うに ， こ れ らの 報告

か らは ， PE が敗血症の初期治療 と し て 有用 で あ る こ

と が 示 唆 さ れ る．動 物 実 験 に お い て も ， 1986年

Murajiらは，エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク 犬で 3°）
， 1991

年 Busund らは ， 敗血 症 モ デ ル 子豚 に お い て
31）

，
　 PE

の有用性が ，
シ ョ ッ ク後早 期に 観 られ る こ とを報告 し

て い る．近年 で は ， 2000年 Schmidtら は ， 外科的敗

if！l症患 者に お い て PE ＋ CHF の 治療群 で は，死 亡 率

が 42．1％ で こ れ ら以外 の 治療群 の 死亡率 45．8％よ り

も改善効果が あ っ た こ と を報告 し て い る
32 ｝．ま た，

2003年 Stegmayr らは ，
　 retrospective 　study で は あ

る が ， 76名の 急性腎不全 を 伴 う多臓器 不全 に対 し て ，

HD ，
　 CHF ，

　 CHD ，　 PD （peritoneal 　 dialysis）な ど

に加 えて DIC や MODS 改善 目的に ， 遠心分離に よ る

4

血 漿交換を施行 し，82％の 生存率 （従来 20％以下）

を報告 し て い る
33 ）．従来 ， PE は，　 DIC な どに よ り減

少 した凝固因子な どを
一度に 大量 に補給する に は優れ

て い るが ， 小中分子量物質の除去効果に関して は限界

が ある と考 えられ て い る．

5． エ ン ドトキシ ン除去

　エ ン ド トキ シ ン 血症 ， 敗血症治療 目的に開発さ れ た

ポ リ ミキ シ ン B 固定化繊維 は
16 ），Toraymyxin と し

て ， H本中の重症病態治療に て使用 され て い る．本治

療後 ， 血 中エ ン ド トキ シ ン 濃度が低下 す る こ と， 血行

動態が改善す る こ と， 血中サ イ トカ イ ン 濃度が 低下す

る こ と ， グ ラ ム陰性菌感染の みな らずグラ ム 陽性菌感

染 で も効果が み られ た こ と ， calcitonln 　gene −relateCl

peptide濃度が低下 す る
34〕等が ， 多施 設共同研究 に よ

り確認 され て い る．

6， サ イ トカイン 除去

　サ イ トカ イ ン 除去 に 関しては ， 本特集の論文
／’5・36）に

詳 しい が ， 血漿中サ イ トカ イ ン の 測定結果の 解釈に 関

して は，サ イ トヵイ ン の 血中半減期 ， 血漿中の 測定 方

法 ， 測定感度 ， 結合型 と遊離型 の 比率，腎臓で の ク リ

ア ラ ン ス な どが ， 大 きな影響 を及 ぼして い る こ とを念

頭 に置か な け れ ばな らず ， また ， 遺伝子多型 も サ イ ト

カ イ ン の 反応性，ひ い て は，予後 に 影響を及ぼ して い

る可能性 も考慮す る必要があ る．

　 1995年 Schetz らは，血 液浄化法 に よ り腎不全非合

併例に お い て も非選択 的 に 炎症性サイ トカ イ ン を除去

す る こ とで敗血症性 シ ョ ッ ク の 予後を改善す るの で は

な い か と報告 し て い る
37 ）．し か しな が ら， 1997年

SanCler ら や
38 ）

， 2002 年 Cole ら は
・3　9 ｝

，　 systemic

inflammatory　response 　syndrome （SIRS）症例や 敗

血症症例に お ける RCT を行 い
， サ イ トカイ ン 血 中濃

度に有意な変化が 得られ な か っ た と報告 し て い る．現

在臨床的 に 使用 で きる多くの 膜型血液濾過器 の cutoff

point よ りも多 くの サ イ トカ イ ン の 分子量が小 さい に

も か か わ らず ，
こ れ ら の 病態 に お い て ， CRRT に よ

る有効なサ イ トカ イ ン 血中濃度低
一
ドは ， み られ ない と

す る の が
一

般的 と考えられ る．

　そ れ で は ， CRRT な どに よ る サ イ トカ イ ン 除去は，

意味が な い の で あ ろ うか ．2000年 Ronco らは，425

人 の 急性腎不全 例 （内 ll〜14％ が 敗血症）を対象 に

RCT を行 い
， 限 外濾 過 量 の 多 い 方 （35　ml ／kg／hr）

が 少な い 方 （20ml ／kg ／hr） よ りも生存 率 が 41％か ら
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57％に 改善 した と報告 して い る
4 °）．1992年 Grooten−

dorstらは ， ブタ に お い て high　volume 　HF の有用性

を報告 し て お り
21 ），ま た，1998年 に は Bellomo らが ，

ヒ トの 敗血症 に お ける high　volume 　HF の有用性 を

報告 し
41 〕

， 限外濾過量 を増や そ う とす る方向性 を支持

して い る．

　限外濾過量の 多さ と予後が相関す る とい うこ れ らの

報告か らは ， CRRT に よ り， サ イ トカ イ ン の血液中

濃度低下を証明で きな か っ た もの の，CRRT に よ り

サ イ トカ イ ン を含む 中分子量以上 の 除去を行 うこ と が

予後改善 に有用 で あ る こ と を示唆 して い る，また ，
こ

れ らの除去を， 血漿吸着剤に よ り試み る方向性 も示し

てい る
42＞．本特集の 武本 らの論文に詳 しい が ， 本邦で

も，2003年 よ り リ ク セ ル を修飾 し
，

よ りサ イ トカ イ

ン の 吸着性能を向上 させ た CTR −OO143｝の RCT が始

ま っ て い る．われわ れ の施設で は，IL−6が 数千以 上

の 高サイ トカ イ ン 血症が み られた重症膵炎患者に使用

し， 有用な結果を得て お り，RCT の 結果が期待 さ れ

る．

　2003年 Ronco らは ，
　 Peak 　 concentration 　 theory

と し て，過剰なサ イ トカ イ ン の ピ ー
ク を CRRT に よ

り制御する こ とで 予後が改善する とする仮説を立て て，

血中の サイ トカ イ ン 濃度低下 を招 か な い まで も， サ イ

トカイ ン を除去す る意味を説明し よ うと して い る
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サイ トカ イ ン の 除去が生存率に 影響 して い るの か ， サ

イ トカ イ ン 以外 の 物 質の除去 が影響 して い る の か ，い

ずれ に せ よ，今 日 ま で，エ ビデン ス に乏し い との 批判

を受 け なが ら も， 臨床家 の 立場 か ら い わ ゆ る non

renal 　indicationと し て敗血症症例 に 多 くの 施設 で 施

行され て きた CHDF の 理論 的解釈に な る もの と期待

され る，

7． お わ り に

　多臓器不全へ の 進展増悪 を防止 ， 改善す るた め に ，

こ れ らの 病態 に 大 き く関与 し て い る敗血症の ア フ ェ レ

シ ス を中心 に多臓器不全 の ア フ ェ レ シ ス の 適応 に つ き

概説 した ．
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