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Summary 　It　is　recognized 　that　various 　humoral　mediators 　are 　involvecl　in　the　pathophysiology　of

septic　shock 　and 　septic 　multiple 　organ 　failure （MOF ）following　severe 　sepsis ．　 An 　immediate

mediator ，　endogenous 　cannabinoid 　generated　by　activated 　monocytes ／macrophages 　during　sept 正c

shock ，　causes 　septic　shock 　and 　adjusts 　productlon　of　other 　early 　mediators ．　 Early　rnediators ，

especially 　cytokines ，　play　a　key　role　in　the　pathophysiology　of 　septic 　MOE 　Cytokine　baiance，　the

ratio 　of 　inflammatory　cytokines 　and 　anti −infiammatory　cytokines ，　re 且ects 　the　biological　response 　to

seVere 　SepSiS ．　Direct　hemOperfuSiOn 　with 　polymyxin 　B　lmmObilized且ber（PMX −DHP ）bringS　about

an　improvement 　of 　circulation 　and 　a　correctlon 　of 　cytokine 　balance　with 　adsorption 　of 　endogenous

cannabinoid ．　 Hence　PMX −DHP 　is　an 　e缶cient 　therapy　for　patients　with 　septic 　shock 　and 　septic

MOF 　by　providing　a　suitable 　humoral　Inediator 　modulatlon ，
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1． は じ め に

　重症感染症患者は しば し ば臓器不全 を合併す る．集

中治療の 進歩 に も関わ らず ，

一
旦敗血症性多臓器不全

に進行し ， 循環 不全を呈 し た 症例の救命率は十分 と は

い えな い
n
．重症感染症の 治療 に お い て は ， 感染症 に

対 する治療 と共に ， 臓器 不全対策が 重要と な る．

　敗血1症 （sepsis ）は感染 に よ っ て引 き起 こ さ れ た全

身性炎症反応症候群 （SIRS ；systemic 　infiammatory

response 　syndrome ） と定義 さ れ
2）

，
こ の 概念 は広 く

認め られ て い る．SIRS，敗血 症 の病態 に は各種の メ

デ ィ エ ータが関与 し ， 続発す る臓器障害の 発症 と関連

が 認 め ら れ て い る
3》．本稿で は ， メデ ィ エ

ータ の 中で

もサ イ トカ イ ン と敗血症性 シ ョ ッ ク を惹起す る こ とが

発見 さ れ た 内因性大麻
4） を 中心 に ， 敗血症性多臓器不

全 の 病態と 治療面 よ り我々 の知見を中心 に 概説す る．

2． 内因性大麻 と敗血症

単球／マ ク ロ フ ァ
ージ （M φ）系 の 細胞 に お い て ，

74

グ ラ ム 陽 性 菌 は 主 に CD 　I4 と toll−like　 receptor

（TLR ）−2 を介 し て ，グ ラ ム 陰性菌 は 主 に CD 　14と

TLR ・4 を介 し て細胞 内 に シ グナ ル が 伝達 さ れ ， 共通

の 細胞活性化経路 を辿 り nuclear 　factor （NF ）−xB の

活性化 か ら生体防御に必要な種々 の遺伝子 の 発現 が惹

起 さ れ る
5・6）．

　そ の細胞活性化経路 の 上流で ，サ イ トカ イ ン
， 凝 固

線溶系因子 ， 細胞接着因子 な どの 遺伝子発現 よ り前 に

放出 さ れ る即 時メ デ ィ エ
ー

タが 内W 性大麻で あ る．内

因性大麻は分子量 400ダ ル ト ン 以下 の 脂質 メ デ ィ エ ー

タ で あ り， 単球／M φか ら放 出 さ れ る anandamide

（ANA ）と， 血 小 板 か ら 放 出 さ れ る 2−arachidonyl

glycerol （2−AG ） で ， 敗血症性 シ ョ ッ ク の 主 因 で あ

る と考え ら れ て い る
7 ）．内因性大麻 は頻脈，意識変容 ，

免疫不全な ど多彩 な症状を発現す る．また ，血圧低下

な ど の循環不全 は血管内皮や血管平滑筋な ど に存在す

る cannabinoid 　1 （CB1）受容 体 を介 した NOx の 産

生 ， 知覚神経末端 に 存在す る valliroid 受容体 を介 し

た カ ル シ トニ ン 遺伝子関連 ペ プ チ ド （CGRP ）の 産生
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図 1　グ ラ ム 陽性菌 と陰性菌に よる敗血 症性 シ ョ ッ ク時の 内因性大麻の 血中濃度
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図 2　重症度 と 内因性大麻の 血中濃度
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が 関与して い る と報告さ れ て い る
8・9｝．

　敗 血 症性 シ ョ ッ ク を呈 した 症 例 を起 因菌 別 に

ANA
，
2−AG ，内因性大麻の総和 と し て ANA ＋ 2−AG

の濃度を検討 した と こ ろ，グラ ム 陰性菌 （GNB ） と

メ チ シ リ ン 耐性黄色 ブ ドウ球菌 （MRSA ）な ど の グ

ラ ム 陽性菌 （GPB ） との 問に差 を認 め な か っ た （図

1）．また健常者の 血液か らは ANA や 2−AG は検出さ

れな い が
1e ）

， 敗血症性シ ョ ッ ク症例で は内因性大麻 は

高値を と っ た （図 2）．臨床例 に お い て も，内因性大

麻はグラム 陽性菌 ， 陰性菌と い っ た起因菌の 如何に関

わ らず同様 に放出さ れ，敗血症性 シ ョ ッ ク発症に お け

る重要か つ 中心的な役割を果 た して い る メ デ ィ エ
ー

タ

の 1 つ で あ る．

3． サ イ トカイン と敗血症性臓器不全

　免疫担当細胞を は じ め とす る種々 の 細胞 か ら NF −

xB の 活 性 化 を 介 し て ，
　 tumor 　 necrosis 　 factor

（TNF ）一α ，
　 interleukin （IL）−1β，

　 IL−6，
　 IL−8 な ど の

炎症性サイ トカイ ン や IL−10 などの 抗炎症性サ イ トカ

イ ン が産生 さ れ る．

　敗血症 な どの 過大侵襲に よ っ て過剰に産生 され た サ

イ トカ イ ン は様々 な病態形成 に 関与 して い る こ とが 明

らか に さ れ て い る 11112）．過剰 に産生 され た TNF 一α ，

IL−1β，　 IL−6 な ど の 炎症性サ イ トカ イ ン は，血管内皮

細胞や好中球を過剰 に 活性化す る．さらに ， 凝固系や

各種 メ デ ィ エ ータ ・
カ ス ケ ー ド を 活 性化 し種々 の

humoral　mediator （液性因子）産生 を惹起 す る．過

剰 に 活性化 された好中球は血管内皮細胞や重要臓器細

胞 を直接障害する．一方 ， 脂質 メ デ ィエ ー
タや 血管作

動性 メ ディ エ ー
タは ， 重要臓器 に お ける組織潅流障害

の 原因 とな り， 組織酸素代謝の 失調 を惹起 し臓器障害

の原因とな る．また，凝 固系 の 過剰な活性化 は血管内

に微小血栓を形成 し， 組織の 血流障害か ら臓器 障害の

原因 と なる
3・12 ）．

　 炎症性サ イ トカ イ ン は敗血症 に続発する臓器障害に

お い て 中心的な役割を果た して い る．しか し ， 炎症性

サ イ トカ イ ン に対す る モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗体や 受容体拮

抗物質 を用い た抗サイ トカイ ン免疫療法の 臨床的効果

は 認 め ら れ な か っ た
13）．理 由と し て ， 複雑 な メ デ ィ エ

ー
タ

・カ ス ケ
ー

ドの 中で 1つ の サ イ トカ イ ン の み を ブ

ロ ッ ク して も， す べ て のメデ ィ エ ータ作用を制御で き

な い こ と， 本来生体防御に 必要 なサ イ トカ イ ン の 機能

を完全に止め る こ とで ， 生体 に さ らな る不利益 を及ぼ

し て い る可能性が指摘され る
14）．

　本来サイ トカ イ ン は免疫応答や増殖分化 な どを調節

す る 生理活性物質で あ る
15 ）．生体内に 炎症性反応が生

じれ ば，それ に相反す る抗炎症性反応 も惹起され る．

す な わ ち ， TNF 一α，　 IL−1β，
　 IL・6 な ど の 炎症性サ イ

トカ イ ン が 産生され れば ， IL−10な ど の 抗 炎症性サ イ

トカイ ン も産生 さ れ ， 生体防御反応 と して 両者の バ ラ

ン ス が保た れ る こ とで 生体の恒常性が維持 さ れ る．敗

血症性多臓器不全 は 生体 の恒常性 の 破綻で ある．我 々

は ， 敗血症 か ら敗 血症性 多臓器不全 に 陥る病態 に
，

個 々 の 炎症性 お よ び抗炎症性サイ トカ イ ン だ けで な く，
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炎症性サ イ トカイ ン と抗炎症性サ イ トカ イ ン の バ ラ ン

ス
， すなわ ち サ イ トカ イ ン バ ラ ン ス が 重要で あ る と考

えて い る．サ イ トカ イ ン バ ラ ン ス が崩れ る こ とに より，

本来は 生体反応で あ る好中球の 活性化 とそ れ に続 く血

管内皮細胞 と の相互作用が正常に機能し な くな る．そ

の結果 ， 敗 血症性多臓器不全の病態が形成され て い く

と考え られ る
16・17 ）。

　我々 はサ イ トカ イ ン バ ラ ン ス と して IL・6／IL40 お

よ び （IL−6＋ IL−8）／IL−10 を用 い て い る，敗血 症性 シ

ョ ッ ク症例に お い て ， 多臓器不全 の 評価 ス コ ア で あ る

sequential 　 organ 　failure　assessment （SOFA ）

score
’8） とサ イ トカ イ ン バ ラ ン ス は 正 の相関関係 を認

め
19， （図 3），敗血症性多臓器不 全 に お け る 生 体反応

の評価指標 として ，サ イ トカ イ ン バ ラ ン ス の有用性が

示唆 さ れ た．

4． シ ョ ッ クを伴う敗血症 性多臓器不全に

　　対する PMX ・DHP の 有用性

　我々 は敗血症性 シ ョ ッ ク ， 敗血症性多臓器不全 に 対

す る ポ リ ミ キ シ ン B 固定化 フ ァ イ バ ーを用 い た直 接

血 液潅流療法 （PMX −DHP ） の 有用性 を報告 し て き

た
16・17・19 ）。

　図 4 に PMX −DHP 施行前後 に お け る 循環 動態，肺

酸素化能の変化を示 した ．循環動態 はカテ コ ラ ミ ン 総

投 与 量 （CV ： catecholamine 　 vo ］urne ） （CV ＝

dopamine十 dobutamine 十 100 × noradrenaline 十

100× adrenaline ，投与量の 単位は μg／kg／min ） に対

する平均血圧 （MAP ： mean 　arterial 　 pressure），

MAP ／CV で
， 肺 酸 素 化 能 は PaO2 ／FiO ， 比 （P／F

ratio ）で 評 価した．　 MAPfCV は PMX −DHP に よ り，

速や か に．E昇 し た． こ の効果は末梢血 管抵抗 と組織酸

素代謝 の 改善，す な わ ち hyperdynamic 　state の 代償

機転の 改善 に よる もの で あ る
16・17 ）。ま た ， P／F　ratio

も PMX −DHP に よ り速や か に 改善を認 め，血管内皮

細胞 障害や肺血管透過性の 改善に伴 う肺 シ ャ ン ト率の

改善が関与 して い る と考え られ た
’6・17 〕．図 5 に PMX −

DHP 施行前後に お け る SOFA 　 score の 改善 を示 した．

PMX −DHP は循環動態お よび肺酸素化 能の 改善か ら

組織酸素代謝 を改善 し，敗lf［1症性多臓器不全 か らの 早

期離脱 に有用な 治療手段 で ある．

　で は ， PMX −DHP の有効機序は何な の であ ろうか 。

　 PMX −DHP 自体 は サ イ トカ イ ン を除去 しな い こ と

が 明らか に さ れ て い る
2°）．しか し臨床例で は ， PMX −

DHP に よ り炎症性 ， 抗炎症性 サイ トカイ ン は低下 し
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（図 6），サイ トカイ ン バ ラ ン ス は施行前の 高値で 炎症

性 ・臓器障害性の状態か ら， 施行後は臓器障害性の是

正 が も た ら さ れ正常化 し た （図 7）．また ， 敗血 症 性

シ ョ ッ ク の key　mediator の 1 つ と考え られ て い る

20
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5

0

SOFA　score

PRE　 PMX POST 剛X P鬧X24H

図 5PMX ・DHP に よ る SOFA 　score の 推移

ANA ，2−AG で あ るが ，　 Wang らに よ り PMX −DHP

で 吸着 ・除去さ れ る こ と が見 い だ さ れ た
21 ）．図 8 は

PMX −DHP に よる ANA ，2−AG の 敗血 症性 シ ョ ッ ク

症例 に お け る変化で ある．ANA は有意な変化 を示 さ

ず ， 2・AG お よび内因性大麻の 総和 ，
　 ANA ＋2−AG が

有意に減少 し循環動態の 改善 とそ の変化が ほぼ
一

致 し

て い た．臨床 に お い て は様々 な疾 患 に伴う敗血 症性シ

ョ ッ ク が み られ，ANA 優位 ， 2−AG 優位 ，
　 ANA ＋ 2−

AG 優位の 病態が存在し て い る可能性が推察 され る．

また ， 内因性大麻 の 代謝産物の 生理活性 も考慮 しなけ

ればな らな い で あろ う．

　内因性大麻は血圧低下 を惹起す る の み な らず，サ イ

トカ イ ン 産生の 調節 も行 っ て い る こ とが 明 らか に され

た 22〕．図 9 は敗血 症性 シ ョ ッ ク症例 に お け る PMX −

DHP 施行前後で の 内因性大麻の 変化率 と サ イ トカ イ
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ン バ ラ ン ス の 変化率の相関関係 を示 した も の で あ る．

両者 に 有意な 正 の相関関係を認 め た．

　以上 の こ と か ら ， PMX −DHP の有効機序 は内因性

大麻を生体内よ り吸着 ・除去 す る こ と で ， 循環動態 の

速や か な改善お よびサイ トカ イ ン 産生 の 調整 とサ イ ト

カイ ン バ ラ ン ス の是正 に よ り， 敗血症性 シ ョ ッ ク患者

の 生体内環境 の 正常化を もた らす こ とで あ る と考 え ら

れ た．

5． HMGB 　1 の 役割

　High　mobility 　group　protein　1 （HMGB 　1＞は エ ン

ド トキ シ ン 刺 激後 8時 間以上経過 して 単球／M φか ら

産生 さ れ る．HMGB 　1そ の もの に 致死 作用 が あ り ，

血 中濃度が 高値を示す症例ほ ど予後不良な こ とか ら，

敗血症 性 シ ョ ッ ク の 晩期 メディ エ ータ と し て 注目さ れ

て い る
23 〕．
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　臨床例で 血 中 HMGB 　1 を測定した と こ ろ ， 敗血症

性 シ ョ ッ ク発症時 （PMX −DHP 施行前）， 死亡群は救

命群 に 比 べ 有意 に 血 中 HMGB 　1 は高値で あ っ た （図

10）．また ， PMX ・DHP に よ り救命群，死亡群 と も に

血中 HMGB 　l は低 下 し，特に 救命群 で は施行後血中

濃度は全例 Opmo1 ／mL と な っ た （図 10）．

　今後，血中 HMGB 　l の 測定が 迅速 で 簡便 に な れ ば ，

敗血症 の 予後ある い は 重症度の指標に な る可能性があ

る．また ， 血 中 HMGB 　1 を低下 さ せ ， 敗血 症性 シ ョ

ッ ク症例 の 予後 改 善 を もた らす 治療手段 と し て ，

PMX −DHP の新た な有用性が示唆さ れ た ．

6． お わ り に

以上 ， 重症感染症に続発す る臓器不全 と サイ トカ イ

ン お よび内因性大麻の 関与に つ い て ， また， シ ョ ッ ク

を伴 う敗血症性多臓器不全 に 対 す る PMX −DHP の 有
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効性機序に つ い て概説した．重症感染症の治療に お い

ては ， 病態 ， 生体反応 を理解 し ， 続発す る臓器 不全対

策が重要 で あ る．今後，メ デ ィ エ ータ ・カ ス ケ ードを

効率よ く制御で き る血液浄化法や治療 方法が見 い だ さ

れ れ ば ， 重症感染症 の救命率向上 に寄与す る こ と が期

待さ れ る．
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