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Summary 　Recent　advances 　in　understanding 　of　the　pathogenesis　of 　multiple 　organ 　dysfunction

syndrome （MODS ）have　made 　several 　blood　puri丘cation 　methods 　as　one 　of　the　meaning 　therapeu −

tic　modalities 　in　treating　patients　with 　MODS ．　Although　blood　puri丘catlon 　will 　be　applied 　in　both

children 　and 　adults 　with 　MODS 　to　remove 　some 　humoral　mediators
，
　it　would 　be　di伍 cult　to　perform

some 　blood　puri且cation 　methods 　especially 　in　small 　children ．　 In　this　review ，　clinical 　features　and

assessment 　 of 　childhood 　MODS 　and 　practical　methods 　 of 　blood　purification　for　chlldren 　with

MODS 　have　been　summarized ．

KeU 　words ： MODS （multiple 　organ 　dysfunction　syndrome ），
children ，　blood　purification

1． は じ め に

　多臓器 不全 （multiple 　 organ 　dysfunction　syn −

drome ，　MODS ） は ， 心臓 ， 肺，腎臓 ， 肝臓 ， 中枢神

経 ， 血液凝固系， 消化管な どの機能不全 が 短時間の う

ち に 連鎖 ・連続的に進行す る病態 で あ り， 救命困難な

病態で ある．

　近 年 ， MODS の 病態 解明 が 進 み ，特 に 敗血 症性

MODS に お い て は ， 病態 に 関与す る humoral　media −

torが 明 ら か に な りっ っ あ る．血 液浄 化療 法 は ，

humoral　 mediator の コ ン トロ ー
ル を可能 とする有力

な治療 法 の
一

つ と位置 づ け られ ， 腎不全の 代替 療法

（renal 　indication）の み な らず， 循環不全や急性呼吸

急迫症候 群 （ARDS ）な ど の 病 態 に も適応 が 拡大

（non −renal 　indication）され つ つ あ る．

　小児 に お い て も成人 と同様 の 治療効果が期待 さ れ る

が ， 小児で は成人 に比 べ て 体外循環血液浄化療法 の 実

施が困難 な場合が 多 く， 各施設に お い て未だ手探 りの

状態で 試み られ て い る の が現状で ある．

　本稿で は小児 に お け る MODS の特徴 ，
　 MODS に対

す る 血液浄化療 法 の 現況 ， 小児 MODS へ の 血液浄化

療法 の 適 用 と有用性 ， そ して 実施上 の留意点に つ い て

概 説す る．

2．小児に おける MODS の特徴 と重症度評価

　敗血症 は ， 成人 と 同様，小児 に お い て も MODS の

原因と して 重要な因子 で あ るが ， 小 児 MODS で は，

先天性心疾患術後の発症や 先天性代謝異常症 の 急性増

悪 に よる症例が 少なか らず認め ら れ る こ とが特徴で あ

る．前者で は人工心肺に よる大量 の humoral　 media −

tor 産生 が 病態を修飾 し ， 高度の循環不全 と 出血傾向

が 生 じる
D．後者で は高ア ン モ ニ ア 血症に よ る 中枢神

経障害 と著明な代謝性ア シ ド
ー

シ ス が 特徴で あ り， 治

療が遅れ る と不可逆的な脳障害を残すため ， 迅速な対

応 が 必 要 で あ る
2）．参 考 ま で に，2002年 4 月 か ら

2003年 9 月ま で の 期間中 に 神奈川 県立 こ ども医療 セ

ン ター （KCMC ）の ICU に 入室 した 小児 MODS 患

者 38例の 原 因疾患 を表 1 に 示 した が ，心臓外科術後

の MODS 患者が 30％近 くを占め て い た．

　MODS の 重 症 度評価法 とし て は ，
　 SOFA ス コ ア

3 エ

と APACHE −IIス コ ア
4｝が国際的に認知され て い る．

し か し，小児 に お い て は，血圧，心拍数 ， 呼吸数 ， 血

清ク レ アチ ニ ン 値 な どが 体格 に よ り大 き く異 なるた め ，

これ ら の ス コ アを使用す る こ と は困難 で あ る．小児 を

対 象 と した 重 症 度 ス コ ア と し て は ， PRISM 　III

（pediatric　risk 　of　mortality 　lII　score ， 表 2）5） と 2003

年 Lancet 誌 に 掲 載 さ れ た PELOD ス コ ア
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（paediatric ］ogistic 　 organ 　 dysfunction　 score ，表

3）6｝が あ る。PELOD ス コ ア は SOFA ス コ ア に 類似

し，臓 器 別 に 重 症 度 判 定 を 行 う こ と か ら ， 小 児

MODS の 重症度評価に適 し て お り，また PELOD ス

コ アを用 い る こ とで 多施設問 で の 小 児 MODS 患者の

比較検討が可能に なる もの と期 待され る．

表 1 神奈川 県立 こ ども医療セ ン ター （KCMC ）ICU に 入 室 し

　　 た MODS 患者 38例の 原因疾患

症例数 （人 ）　 割合 （％）

3． MODS の 病態生理

心臓外科術後

心肺 停 止蘇生後 （SIDS1 溺水）

慢性 心 不全 急性増悪

先天 性代謝異常症

イ ン フ ル エ ン ザ脳症

急性 心筋 炎

敗血 症性 シ ョ ッ ク

脳 外科術後

肝移植術後

そ の 他

07332222251 34883333326877555553ワ耐
1
　

　

　

　

　

　

　

　

1

SIDS （sudden 　infant　death　syndrorne ）：乳児突然死 症候群．

　MODS の 進展に 関与す る humoral　mediator と し

て は，   細菌菌体成分 （エ ン ド トキ シ ン
，

エ キ ソ ト

キ シ ン ），   サイ トカ イ ン （TNF 一
α ，　 IL−1β，

　 IL−6，

IL−8，　 IL−10），   血小板活 性化 因子 ，   補体 （C　3　a，

C5a ），  蛋 白分解酵素 （エ ラ ス タ ーゼ），  活性酸

素，  NO な どが挙げ られ て い る
η．また ，

こ こ 数年

の 研 究 か ら ， 敗血 症性 シ ョ ッ ク に お け る humoral

mediator と し て cannabinoidss ） （anandamide ， 2−

arachidonyl 　glycerol ＞や High　mobility 　group −19♪

な どが 発見 され ， 病態を左右する重要な因子 で あ る こ

表 2

項 目

収縮期∬旺 （mmHg ） 新生児

40〜55
＜ 40

心拍数 （BPM ） 新生 児

215〜225
　 ＞225

体温 （℃ ）

対光 反 射

GCSpH

　　　　　　　　　　　…

PRISM ス コ ア （文
「
献 5 よ り引用，一・部 改 変

．
〉

　　　　　　　　　 年齢区分

　 乳児

45〜65
　 　 　 　 　 1

　
く 45　 1

　乳 児

21
呈欝 1

　 〈33

　 ＞ 40

片側 な し

両側 な し

　 　く8

　 ＜ 7 ．〔｝〔1
7，00〜7．28
7．48〜7．55
　 ＞ 7．55

『1■L一
幼児 学 童　 1

55〜75 65〜85
く 55 ＜ 65了
幼児 学童

185〜205

　＞ 205

145〜155
　＞ 155

Score

37

34

一
33

一
711

一
5一
6223

PaCOz （mmHg ） 50〜70
＞ 75

Total　CO ， （mmol ／L ） ＞ 34

PaO ， （mmlIg ）

一．一ゴ广

　 く4242
〜49．9

血糖値 （mg ！dD ＞ 2〔lo

K （mEq ／L） ＞ 6．9

Cr （mg ！dl） 新生児

＞ O．85
乳 児　　

1

＞ 0，go　 i ／ノ
幼 児

＞ 0．90

BUN （mg ／dl）
　　　　　　　　　　　　　i

新 生児
　 　 　 　 　 　 　 　 　 1
＞ 11，9

そ の 他

＞ 14，9

WBC （1mm3） ＞ 3，GOO宀
Plt （× 1，000〆mrn δ） 　 ＜ 5050

〜100100
〜200

PT 　 or 　APTT 　　　　　 新 生 児

PT ＞ 22．OorAPTT ＞ 85．0
　　　　　 そ の 他

PT ＞ 22，Gor　APTT

学竜

＞ 1．03

13

一
4一
63

「
2
…
3

2

3一
4一
432

3
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表 3PELOD ス コ ア （文献 6 よ り引用，一
部 改変）

ス コ ア

項 目
o 1 10 20

中枢 神経系

　  GCS

  対光反 射

12〜15
　 and

両側 （＋ ）

7〜11

　 4〜6
　 or

両側（
一）

3

心 血 管系

　  心 拍数

  収縮期血 圧

腎臓

  Cr

12歳 未満

12歳以上

1か 月未 満

1か 月〜1歳未満

1歳〜12歳未 満

12歳 以 上

日齢 7未 満

日齢 7〜1歳未満

1〜12歳
12歳 以 上

呼 吸器 系

  PaO 、／FiO 、
　ratio

  PaCO 、

　  人 工 呼 吸器

血 液

　  WBC

　  Plt

肝臓

　  AST

  PT （or 　lNR ）

≦ 195
≦ 15 

＞ 65
＞ 75
＞ 85

＞95

く 1，62
＜ O．64
＜ 1．16
＜1，62

＞70and

≦88and

な し

≧4，500and

≧ 35

　 〈 950

　 　 and

＞ 60　（＜ 1．4）

あ り

＞ 195
＞ 15035
〜6535
〜7545
〜8555
〜95

≧ 1．62
≧ 0．64
≧1．16
≧ 1．62

≦700r

＞88

1，500〜4，400　　　　＜ 1，50G

　 　 or

　 　 ＜ 35

　 ≧950

　 　 or

≦ 60　（≧ 1，4）

＜ 35
＜ 35
く 45
＜ 55

とが明 らか とな っ て きた．

　詳細な メ カ ニ ズ ム は ま だ不明な点 も多い が
， 生体 へ

の ス トレ ス に よ る humoral 　mediator の 不均衡か ら ，

細胞障害 （apoptosis ，　 necrosis ）が 誘導 さ れ る と考

えられ て お り，
こ れ らの humoral 　mediator の コ ン ト

ロ ール が治療の 目標 とな る．

4． MODS に対する 血液浄化療法

　MODS に 対 する治療 は ， 適切 な呼 吸循 環管理 （組

織 へ の 十 分 な酸 素供 給）， 感 染 症 の コ ン ト ロ ール

（bacterial　translocationへ の対策）， 低体温療法 ， 抗

凝固療法 な ど， 障害臓器 に対す る supportive 　 ther−

apy が 主体 で ある．血液浄化療法 は，水分 コ ン トロ
ー

ル
， 電解質補正 ， humoral　 mediator の 調節な ど を可

能 とす る こ と か ら， 生体 の 恒常性 を と り も ど す た め の

強力な supportive 　therapy の一
つ と考え ら れ る．

　4．1　血液浄化療法の 種類

　MODS に対す る 血液浄化療法 と し て は ， 血液透析

（HD ）， 血 液濾過 （HF ）， 血液濾過 透析 （HDF ）， 血

漿交換 （PE ）， 血液直接灌流 （エ ン ド トキ シ ン 吸着療

法 ， PMX −DHP ） な どが行 わ れ て い る．近年 の 傾向

と し て長時間持続的な治療が普及 して お り， 持続的腎

機能代替療法 （continuous 　 renal 　 replacement 　 ther−

apy ，　CRRT ） と称され て い る．現時点では MODS に

対する血液浄化療法の効果機序は解明 さ れ て い な い 点

も多 く，今後 MODS の 病態が よ り明 らか に な る に つ

れて，適切 な血液浄化療法 の 選択が 可能 とな っ て くる

と思 われ る．

　 4．2　CRRT

　MODS に対す る CRRT の効果 と して ，腎機能補助

の他 に，循環動態 の 改善 （inotropic　agents の 減量），

肺 酸 素化能 の 改 善 な どが挙 げ られ る．McMaster ら

は そ の 総説の 中で ， 敗 血症 に 対 す る CRRT の効果を

左右 す る因子 として ，   CRRT の 開始時期 ，   フ ィ

ル タ
ー

の 孔 径 ，   血 液浄化量 （補充液流量 substitu −

tion飾 w 　rate ：Qs， 透析液流量 dialysate　flow　rate ；
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Qd）な どを挙 げ て い る
1°〕．な お 同論文 に よ る と，

SIRS に 対 す る CRRT の prospective　 randomized

controlled 　trial（PRCT ）は 2 件み られ，い ず れ も生

存率の 改善に は つ な が っ て い なか っ た．そ の際の血液

浄化量 は 6〜 30　ml ／kg／h （0．5〜2　L／h）程度で施行 さ

れ て い たが ， 適正 な血液浄化量 に つ い て は検討の 余地

が あ る と思われ る。

　
・…

方，透析液流量 や補充液流量 を高流量 に 設定 した

CRRT （high　flow　CHD ，　 high　volume 　CIIF）の 有

用性が報告さ れ て お り
u −13）

， そ の 治療効果 に 期待 が

寄 せ ら れ て い る。Bellomo ら は Qf （＝Qs） を 6L ／

h⊥1｝
， Honore ら は Qf （＝Qs）を 約 9　L／h （35　L／4

h）12 ｝ と い う条件 で high　volume 　HF を施行 し，循 環

動態の 改善 と生存 率の 改善 を得て い る．また ， 平成

15年度の 日本急性血液浄化学 会で は川崎医大 の小野

らが 提唱す る high　flow　CHD が大き く取 り上げられ ，

こ れ まで の 「MODS に対す る 血 液浄化療法 は CHDF

（CHF ）」と い うパ ラ ダイ ム に 疑 問 が 投 げか け ら れ た．

小野 ら は Qb　60　ml ／min
，
　Qd　3　L／h と い う条件で，循

環動態の 改善や肺酸素化能の 改善，そ し て生存率の 改

善を得て お り
13 ｝

， CHD や CHF （CHDF ） とい っ た 血

液浄化方法 の 違 い よ りも，血液浄化量 の相違 が 治療効

果 に 大 きな影響を及ぼす可能性 を示した。さ らに敗血

症性 MODS に お い て は HD で 除去可能 な低分子物質

が病態に関与 し て い る可能性 も示唆 した e

　 4．3　PE

　PE の利点は ， 凝 固因子 の 補充が 可 能で あ る こ と と，

CRRT で は除去不可能な大分子 量物質 や蛋 白結合率

の 高 い 物質を除去 で き る こ と に ある．た だ し ， 通常，

血液濃縮 の 問題か ら交換速度は Qb の 1／4〜1／5程度

以 下 で 行 わ れ る た め ， MODS の よ う に humoral

mediator の 産生 が 持続的に亢進 して い る病態 で の単

独の 治療効果は期待 しに くい もの と考え られ て い る 10）．

た だ し ， 肝不全合併例に お い て は PE は不可欠な治療

で あ り，交換速度を低 くした長時間持続的 PE も試 み

られ て い る
14 ）．

　 4．4　 PMX −DHP

　PMX −DHP は 元来，グ ラ ム 陰性菌 の エ ン ド ト キ シ

ン を吸着す る 目的で開発 さ れ た が ， 敗血症性 シ ョ ッ ク

へ の 効果 （循環動態 の 改善） の 主体 は cannabinoids

の 吸着 に あ る こ と が 明 ら か と な っ て き て い る
15 ）．ま た ，

最近 で は ARDS の 肺酸 素化能 の 改善 に も効果 が あ る

こ と が判明 し
16 ｝

， MODS に対す る治療法の
一

つ と し

て 位置付け さ れ つ つ あ る．

5． 小児 MODS に対す る血液浄化療法

　 5．1　治療効果 （救命率）

　小 児 MODS に 対 す る 血液浄化療法 の 検討 を行 っ た

報告 は極め て 少 な い の が現状で あ る．Lowrieら は小

児 MODS に お い て PD と CHDF の 効 果 を比 較 し ，

CHDF の 方が 水分 コ ン ト ロ ール は良好 で あ っ た もの

の ， 生存率 は 11％ （7／62例） と予 後不良で あ っ た と

報告 して い る 17）．本邦 か ら の 報告を み る と，22．5〜

51．0％ と救命率 に 差が あるが ， そ の 理 由と して ，先天

性心 疾患術 後例 が多 い こ と
ls・19）

や 10kg以 下の 新生

児 ・乳児 の救命率が 低 い こ と 19♪な どが考え ら れ る．

　 5．2　ブ ラ ッ ドアクセ ス

　小児 に 対す る血 液浄化療法を困難な もの として い る

要因 の
一

つ に ， ブ ラ ッ ドア ク セ ス の 確保が あ る。手技

の簡便さ か ら は大腿静脈 へ の カ ニ ュ レ ーシ ョ ン が汎用

さ れ る が ，安定 した血流の確保 と い う点で は内頚静脈

へ の カ ニ ュ レ
ー

シ ョ ン が優れ て い る．カ テ
ー

テ ル は 通

常ダブ ル ル ーメ ン カ テ
ー

テル （fiexible　double　lumen

catheter
，
　FDL ）を用 い る．体格 に 応 じ て カ テ ーテ ル

サ イズ を選 ぶ 必要 があ る が ， 参 考ま で に カ テ
ー

テル 選

択 の 基準を表 4 に 示 した ．

　5．3　小児血液浄化療法の 条件設定

　小児に お い ては年齢 に応 じて体格が大 き く異な る た

め，通常体重 あた りで 条件を表記す る．表 5 に 小児 に

お ける CRRT の
一一

般的な条件 を示 した。既 製 の 回路

を用 い る と 5kg 以下 の 症例で は プ ラ イ ミ ン グボ リ ュ

ーム が 循環血液量 の 10％ （体 重 × 8ml ） を超 え る た

め ， そ の 場 合に は MAP で プ ラ イ ミ ン グ を行 う．た

だ し， MAP は pH が 低 く ， K 濃度が 高い た め
， 治療

開始前 に 回路内の MAP を透析す る （Qb　50　ml ／min ，

表 4 小児 CRRT に おける カテ ーテ ル 選択

体軍： カ テ
ー

テ ル サ イ ズ　　最大血流 量 （m 王／mil1 ）

2kg 前後　　　　　5　Fr

　3〜5kg　　　　　6．5Fr 〃 Fr
5〜20kg 　　　　　　7Fr ！8　Fr

20〜5〔｝kg　　　　　　 gFr

　 ］0

　 20

　 60100
以 上

表 5　小 児 CRRT 施行 時 の 条件 設定

設定

プ ラ イ ミン グボ リ ュ
ー

ム

Qb　　　　　　（ml ／kgfmin ）

Qd＋ Qs　　　 （ml ／kg／h）
除水速 度　　　（ml ／kgfh）

メ シ ル 酸 ナ フ ァ モ ス タ ッ ト

体重 × 8ml 以 内

　 　 2〜5

　 　 20〜4G
　 　 5〜10

0．3〜1．O　mgfkg ／h
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Qd　50　ml ／min で 約 5分間程度）．また ， 体外循環 に

よ り， 著明な低体温 をきたす ため ，
こ れ を避 け る に は

ウ ォ
ーマ

ーを 用 い て 回路や 透析液／補 液の 加温 に 努め

る．抗凝固薬は成人 と同様 ， メ シ ル 酸ナ フ ァ モ ス タ ッ

トを使用 し， ACT が 150〜200秒前後 に な る よ う に

投与量を調節す る．

　PE に関 し て は ， 肝不全 を伴 う MODS が対 象 と考

えられ る が
， 吉村 ら は劇症肝不全 を伴 う MODS 症 例

に対 し， CHDF と直列 で接続 し，乳児で も安全 に施

行で きた と報告 し て い る
2e ）．

　PMX −DHP に 関 し て は，低 容 量 カ ラ ム （PMX −

05R ， 東 レ ）の 開発に よ り，
　 CHF と の併用で ， 新生

児 に 対 して も使用可能で あ っ た と の報告が ある
21）．

　な お ， 小児 に 対す る各種血 液浄化療法を実施す る上

で の留意点や理論的背景な どに関して は ， 小児急性血

液浄化療法マ ニ ュ ア ル
22 ）に 詳 し い の で ご参照頂 けれ

ば幸 い で ある．

　5，4 症 　　 例

　我々 は CRRT を行 う際 ，
　Qd を Qb の 1〜2 倍 に 設

定 し て 行 っ て い る．当 初 ， MODS に 対 し て は

PMMA 膜 を用 い た high　flow　CHDF を行 っ て い た が ，

膜寿命が短 く， 頻回 の 膜交換 を要す るため，小野 らの

報告
13 ｝ を参考 に ， 現在 ， CRRT 施行時に は high　flow

CHD を試み て い る．

　2002年 4 月 か ら 2003年 5 月 まで の期間に ， 体重 15

kg 以下 の 小 児 13例 を対象 と し て
，
　 high　fiow　CHD

を 施 行 し た．Qb ＝ 2．3± 0．9m1 ／kg／min ，
　 Qd ＝

（2．0±0．4）×Qb の 条件 で ， 最初の 10 時間は 除水 を

行わず ，
10時間 目以 降 ， 乏尿 が 持続 す る場 合 に 限 り，

輸液分 だけ除水を行 っ た．対 象症例の プ ロ フ ィ
ー

ル と

し て は ， 体 重 5．7± 3．2kg （2．3〜12．Okg ）， 不 全 臓

器 数 4．4± 1．2 （3〜 6）， PELOD ス コ ア 36。0± 14．0

（21〜61）であ っ た．PELOD ス コ アか ら予測死 亡 率

が算出で き る （1／匚1十 EXP （7．64− O．3× SCORE ）］）6）．

こ の 式を用 い る と， 対象症例 の 予測死亡 率 は 71．3±

33．3％ （中央値 79．6％）で あ っ た が ， ICU 入 室か ら

28 日目の 死亡率は 30．8％ （4／13 例）で あ り，救命率

の 改善が 得られた．High　flow　CHD に よる臨床上 の

効 果 と し て は ， 循 環 動 態 の 改 善 （84％の 症 例 で

inotropic　agents の 減量 また は中止が可能で あ っ た ），

肺 酸 素 化 能 の 改 善 （PaO2／FiO2 比 ：87．1± 37．4 →

187．7± 104．7 と有意 に 上 昇） な どが 認 め られ た．ま

た，PMMA 膜 を用 い た場合で も膜寿命 は 20〜30時

間 と な り，CHDF に 比 べ （10〜20 時 間）， 回 路 交換

の回数は減少 した．High　flow　CHD は小児 MODS に

対す る有効な治療法 と考え られ，今後 の 普及が期待 さ

れ る．

6． お わ り に

　小 児 MODS 症例に対する血 液浄化 療法 は，未だ各

施設で試行錯誤の状態 で あ る．よ り適正 な血 液浄化療

法 の 実施に 向けた多施設 共同研究が必要で ある．
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