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敗血症性多臓器不全
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新松戸中央総合病院内科

Septie　Multiple　Organ 　Failure

Tsukasa　Nakamura ，　Yasuhiro 　Kawagoe 　and 　Takaharu 　Matsuda

DePartment 　Of　Medicine，　Shinmatsudo 　Central　G’eneral 　Hospital

Summ α rg 　Sepsis　has　become　increasingly　prevalent　 over 　the　past　several 　decades　worldwide

including　ln　Japan．　Despite　advances 　in　supportive 　therapy　and 　the　use 　of　potent　 antibiotics ，
mortality 　rates 　of 　patients　with 　severe 　sepsis 　have 　not 　impressively　improved　over 　the　past　20

years ．　 At　present，　sepsis 　is　a　major 　cause 　of 　death　with 　a　mortality 　up 　to　50％ in　intensive　care

unlts ．　 Multiple　organ 　failure（MOF ）is　a　frequent　complication 　of　severe 　sepsis 　and 　septic 　shock

contributing 　 to　 the　 high　 rDortality ．　 Recently
，
　 various 　 treatments　 including　 polymyxin 　 B ・

imrnobilized　fiber（PMX ・F），
fluconazole，　selective 　inhibitor　of 　group 　IIA　secretory 　phospholipase

A2 ，　reCOmbinant 　human 　granUlocyte　colony ・StimUlating 　factOr，　drOtreCOgin　alfa （activated ）and

recomb 量nant 　tissue　factor　pathway 　inhibitor　were 　reported ．　In　this　article，　we 　lntroduce　our 　recent

papers　regarding 　albuminuria ，　bone　metabolism ，　MRSA 　infection　and 　septic 　encephalopathy 　treat−

ed 　by　PMX −F．　 In　addition ，　we 　summarize 　recent 　reports 　about 　MOF 　including　acute 　renal 　failure
and 　the　treatments 　of　MOF ．
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1． は じ め に

　近 年の 抗生物質 の 開発 ， 医療技術の進歩 ， 医療器械

の進歩 に もか か わ らず， 重症敗血症，敗血症性 シ ョ ッ

クは重症患者に お け る死亡原因の
一

つ で ある．米 国で

は毎年 ， お よそ 740，000人 の新 しい 重症敗血症患者が

発症 し ， 25％以上 が死亡 す る こ とが 報告さ れ て い る
1）．

フ ラ ン ス に お い て 1993年か ら 2000年 まで の 22病院

の ICU 患者 100，554人 に お い て敗血 症性 シ ョ ッ ク は

8，251人 （8．2％） に 認 め られ，1993年 の 7．0％か ら

2000年は 9．7％に増加 し た こ とが報告され て い る
2｝．

ま た ， 米国に お け る 1979年か ら 2000年 に お け る 22

年間 に 玉0，319，4ユ8人 の 敗血症患者が発症 し ， 統計 的

に男性が女性 よ り多 く， 非 白人 が 白人 よ り も多 く，

1987年以 降グ ラ ム 陽1生菌が主流 で あ り，敗血症患者

の 死亡率は減少し て き て い る が敗血症 の頻度は増加 し

て い る と報告さ れ て い る
3｝．近 年 ， 抗 生物質抵抗性 の

グ ラ ム陰性菌が増加し 入院日数の 延長 ， 死亡率増加に

関与す る こ とが報告さ れ ，細菌学的 に も重要な課題 に

な っ て い る
4）．今回，敗血症 と多臓器不全 と い う テー

マ を い た だき最近 の 知見 を中心に今 まで あ ま り注目 さ

れ て い な い テ
ー

マ を 中心 に 総括す る．
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2． ア ル ブ ミ ン 尿

　外傷後や手術後 に アル ブ ミ ン 尿が増加す る こ と は 以

前か ら報告 され て い る．De　Gaudioら は手術後 に敗

血症 に な っ た 患者 は ア ル ブ ミ ン 尿 が増加 し sepsis

severity 　score と強 い 相関を 示 す が PaO2／FiO2 とは

相関 しな い と報告した
5〕．著者 ら は ， 敗血症 を合併 し

た外傷患者の ア ル ブ ミ ン 尿 が 増加 す る か ど うか ，ま た ，

PMX −F 療法が ア ル ブ ミ ン 尿 に 影響す るか どうか検討

した．12名 の 敗血症 を合併 し な い 外傷患者 ， 18 名 の

敗血症を合併 した 外傷患者，10名の健常者 を対 照 と

し た 。また ， 18名の 敗血症 を合併 し た 外傷 患 者 を

PMX −F 施行群 （n ＝・9） と 非 施行群 （n ・＝ 9）に 分 け

た．30 名 の 外傷 患者で は ア ル ブ ミ ン 尿 （5．2± 2．2

mg ／mmoD は健 常者 （1．0± 0．6mg ／mmoD に 比 し

増加 し た （p〈 0．01＞．敗血症 を合併す る と さ ら に ア

ル ブ ミ ン 尿 は増加 し た （16．6± 4．8mg ／mmol ＞（〆

0．Ol）．血 中 エ ン ド トキ シ ン 濃度 と ア ル ブ ミ ン 尿 は有

意 に相関 した （Fig．1）．　 PMX −F 療法施行に よ リ ア ル

ブ ミ ン 尿 は 4．2± 1．5　mg ／mmol ま で 減少 し た （ヵ〈

0．01）．以 上 か ら，外傷患者 に 敗血症 を合併す る と透

過性 が増加 し ア ル ブ ミ ン 尿 も増加 し ， PMX −F 療法 に
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Fig・1　Plasma 　endotoxin 　concentrations 　（P9 ／mL ＞

　　　 compared 　with 　urinary 　microalbum 黄nuria ／

　　　 creatinine 　ratio （皿 ACR ＞（mg ／mmol ）in　trauma

　 　　 patients 　with 　sepsis ．　 R2＝0．736；p ＜ 0．001．

よ りエ ン ドトキ シ ン を吸着す る こ と に よりア ル ブ ミ ン

尿 も減少す る こ と が示唆さ れ た 6〕．著者 らは ， VEGF

が強 く関与する こ と を推定 し現在 VEGF ， ア ル ブ ミ

ン 尿 ，
エ ン ドトキ シ ン の相関を検討中で ある．その 後，

アル ブ ミ ン 尿 に関す る研究データ が 多数報告され て い

る．外傷 ， 手術後，熱傷 患者で は ア ル ブ ミ ン 尿 は

ICU 入院後 15分以 内に 増加す る 症例で は予後不 良で

あ り，多臓器不全 を合 併 し や す い
7）．Thorevska ら

は
8♪104名 の 重 症 患 者 （平 均 年 齢 ：64．5歳， APA −

CHE 　II　score ： 20．5，　 SOFA 　score ： 5．0）中 69％に

ア ル ブ ミ ン尿が み ら れ，ア ル ブ ミ ン ／ク レ ア チ ニ ン 比

が 100mg ／g 以上 の 患者は以下の 患者 に比し 2．7倍の

死亡率が あ る こ と を報告し た ．Molnar らは
9）敗血 症

性シ ョ ッ ク患者で もア ル ブ ミ ン 尿 は増加せず ， ア ル ブ

ミ ン 尿 と PaO2 ／Fio2 と も相関が な い と報告 し，敗血

症を含む重症患者で は， ア ル ブ ミ ン 尿は全身の透過性

の 目安 に はな らな い と結論 し て い る．血管透過性 ， 浮

腫，ア ル ブミ ン 尿に 関し て今後 もさ らな る検討が 必 要

で あ る．

3． プ ロ カ ル シ トニ ン （PCT ）

　以前 よ り，血 中 PCT 濃度は敗血症や多臓器不全患

者で は増加 し SOFA 　score と相 関す る とす る報告 や ，

炎症の程度の 目安 に は な ら な い とい う報告な ど様々 で

あ る．Luzzani ら
1°）は ， 敗血 症 患者 に お い て SOFA

score の 増加は CRP よ りも PCT 濃度に 強 く相関 し，

PCT は敗血症 の 指標 と し て 有用 で あ る と報告 し て い

る．ま た ， Du ら
11）は ，　 IL−6 と PCT は敗 血症 と非炎

症性 SIRS との 鑑別 に有用で あり， 両者は相関す る こ

とを報告 した．Dahaba ら
12 ｝は ， 血液透析中の 非敗血

症患者 の 血 中 PCT と CRP の 相 関 を検討 した．血 中

PCT 濃度は 透析 の経過 と と も に減少 す るが CRP 濃

度は変動 しな い こ とか ら血液透析患者で は炎症や 敗血

症 な どの 指標 と して は PCT よ りも CRP の 方が 有用

で ある と報告した．著者 らは， 腎臓内科医として透析

医療 に 携わ っ て お り， 透析患者に敗血症を合併す る症

例に時々 遭遇す る た め こ れ らの デ
ー

タ は貴重 で あ る．

日本で は ， PCT に 関連 した報告 は ほ と ん ど な い が ，

PMX −F 　Hemodynamics 　Study　Groupl3〕が
，

エ ン ド

トキ シ ン血症を伴う敗血症患者で は ， 血 中 calcitonin

gene −related 　peptide （CGRP ）濃度は 健常者に 比 し

増加 し ， PMX −F 療法施行後は減少す る と い う画期的

な論文を publish して い る．今後 の さらなる発展 を期

待し た い ．

4．敗 血 症 性 脳 症

　 敗血症及 び敗血症性 シ ョ ッ ク は し ば し ば脳症を合併

し， 中枢神経系の機能不全が発症 に 関与 して い る こ と

が知 られ て い る．脳症の病因 として脳血流の減少 ， 脳

浮腫，blood−brain−barrier （BBB ）の 破壊 な ど が 推

定され て い る
14 ）．脳症の早期に は，細菌が 種々 の サ イ

トカ イ ン や mediator を産生 し こ れ らが代謝機能不全

を惹起す る．また，サイ トカ イ ン そ の も の が BBB を

障害し，直接的な細胞障害を起 こすこ と も推測 さ れ て

い る．敗血症性脳症の 死亡率は 正 常精神状態 の敗血症

患者の死亡率 よ りも高 い ．一
般的 に ， 敗血症性脳症の

55％が 軽度 意 識障害 （somnolescence ）， 33％が 中等

度 意識 障 害 （sopor ）， 12％が 重 度 意 識 障 害 （deep

coma ） と報告さ れ て い る
15）．また ， 近 年， フ リーラ

ジ カ ル や 活 性酸 素代謝が注 目さ れ ， Voigt ら
16｝

は，

敗血症性脳症 患者の 血 中及び ， 髄液中の ア ス コ ル ビ ン

酸濃度は正 常者 に比 し著明に低下 し ， 髄液中の ア ス コ

ル ビ ン 酸濃度 の 低下 は神経学的症状の重症度 と相関す

る こ と を報告 した．敗血症性脳症 の 早期 に ア ミノ 酸が

関与 す る こ とが 知 られ て い て ， aromatic 　 amino

acids （AAA ） と branched −chain 　amino 　acids

（BCAA ）の バ ラ ン ス が重要 な役割 を担 う と推測 され

て い る．Basler ら 1η は ， 敗血症性脳症 の 患者 の 血 中

IL−6 と PCT 濃度が増加 し BCAA ：AAA 比 の 低 下 と

相 関 し ， 脳症 の 重症度 と も相関する こ とを報告して い

る．著者ら は，PMX −F 療法 の BCAA ：AAA 比 に 及

ぼ す影響 に 関 して 検討 した
18 ）．16名 の 脳 症 を伴 う敗
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血症 ， 10名 の 脳症 を伴わ な い 敗血症，20 名の健常者

を対照 と した 。脳症発症 12時間以内に 血 中エ ン ド ト

キ シ ン
，
IL−6濃度 は 脳症 を伴わ な い 群及 び健常者に

比 し増加した．また ， BCAA ：AAA 比 は脳症 を伴 う

群で は著明 に低下 し た ．PMX −F 療法施行 に よ り血 中

IL−6 お よび エ ン ド トキ シ ン 濃度 は 低下 し BCAA ：

AAA 比は増加 した。以上 よりア ミノ酸 バ ラ ン ス の 不

均衡 が敗血症性脳症に 関与 し ， PMX −F 療法は是正 す

る 可能性が示唆 さ れた。

5． 骨　 代　 謝

　以前よ り炎症 と骨代謝 の 関係に関 して多数報告さ れ

て い る．敗血症患者で は尿中カ ル シ ュ ウ ム 及 び血中イ

オ ン 化 カ ル シ ュ ウ ム濃度は低下 し deoxypyridinoline

な どの骨吸収マ
ーカー

濃度は増加す る．血中イ オ ン化

カ ル シ ュ ウ ム 濃度 と IL−6，
　 TNF −alpha 濃度は負の 相

関 を示 す．低カ ル シ ュ ウ ム 血症は敗血症患者に しば し

ば み られ ， カ ル シ ュ ウ ム の 尿中排泄 が増加 し た た め で

はな く炎症反応 に関与 し て い る た め と推測 され て い

る
’9）．細菌感染が 持続す る と骨密度が しば しば減少す

る．細菌は ， 骨芽細胞 とは独立 に骨 破壊を増強し ， 炎

症 と生理 的骨吸収に関与す る 細胞群 は異な る こ と が 示

唆 され て い る
20 ）．骨再 吸収 の マ ーカ ー とし て 尿 中

pyridinoline （PYD ），
　 deoxypyridinoline（DPD ）

が 広 く応用さ れ．て い る，Smith ら
21）

は敗血症 患者は

nitric　oxide 産生お よ び骨再吸収が増加 し， 生存者 で

は骨粗鬆症 な ど の 合併 の 危険因子 と な り うる こ と を報

告 し て い る．著者 らは ， 25名の 敗血症患者 を PMX −

F 療法施行群 （n − 15） と非施行群 （n ＝10） に 分 け

尿中 PYD ，
　 DPD

，
　 nitric 　 oxide （NOx ） を検討 した

（unpublished 　 data），尿 中 PYD ／Cr，　 DPD ／Cr ，

NOx ／Cr は敗血 症患者で は健常者 に 比 し著明 に 増加

した （p＜ 0 ．001）．PMX −F 療法施行 群 で は こ れ ら の

値は著明に低下 した （p〈 0．01）が非施行群で は変化

を示 さな か っ た．以上 より， 敗血症 で は，NO 産生 ，

骨再吸収が増加 し て お り，PMX −F 療法 は こ れ らを是

正す る の に有効な こ とが示唆さ れ た．

6．脂 質 代 謝

　LPS は グ ラ ム 陰性 菌 の 外膜の 主 な 糖脂質 構成成分

で あり ， す べ て の リボ 蛋 白は LPS と結合 しえるが ，

HDL は す べ て の リ ボ 蛋 白の 中で最 も高 い 結合能を持

つ 。多臓器不全患者で は，血 中 apolipoprotein 　A −1，

B ， total　cholesterol 濃度は減少 し triglycerideは増
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加する こ とが報告さ れ て い る
22｝．また ， 重症敗 血症 患

者 で は，HDL −cholesterol 濃度 は 減少 し ， 多臓 器不

全 患 者の 死 亡率は HDL −cholesterol 濃度 と相関する

と も報告さ れ て い る。近年 ， van 　Leeuwen ら
23）は ，

17 名 の 重症敗血症 患者に お い て ， 血 中 cholesterol 濃

度 は 2　．　67　mmol ／L か ら 3凵 目 に 1．41　mmo1 ／L に 減

少するが 28 目目に は 4．18　mmol ／L に増加 し，
　 HDL −

cholesterol 濃 度 は 0．84　mmol ／L か ら 3 日 目 に 0．42

rnmol ／L に減少 す る が 28 日目に 0．84　mmol ／L に戻

り， LDL −cholesterol 濃度は 0．94　mmol ／L か ら 28 日

目に は 2．01mmol ／L まで さ らに 減少す る こ と を報告

し た．し か し なが ら，生存群 と死亡群で は こ れ ら脂質

濃度に差を認 めなか っ た ．重症敗血症患者に お い て低

リボ蛋 白血症 が 起 こ る機構は来だ不詳で あり，今後の

さ らな る研究に期待 した い ．

7． 尿中ポ ドサ イ ト

　糸 球 体 上 皮 細 胞 （以 下 ポ ド サ イ ト） は ne −

phrologist と し て は 日常的に使用 さ れ る 用語 で あ る

が，それ以外の臨床医に は耳慣れ ない 用語か もしれ な

い ．糸球体の 固有細胞 と し て ，メ サ ン ギ ウ ム細胞 ， 糸

球体内皮細胞 ， 糸球体上皮細胞が ある。ポ ドサイ トの

障害は著明な形態変化を伴 い
， 最 も厳 しい ポ ドサイ ト

の障害 は糸球体基底膜 か ら の剥離で あ り ， 剥離さ れ た

細胞は尿中に出現す る．Fig．2 に尿中に排出さ れ た ポ

ドサ イ トを 示す．著者らは ， 糖尿病性腎症 ， 巣状糸球

体硬化症，ル
ープ ス 腎炎な どの尿中に多数の ポ ドサイ

トが検出され るが ， 健常者の尿中に は全 く検出さ れず ，

また ， ポ ドサ イ トは種々 の 治療 の 効果判定，予後を推

測 す る の に 有 用 な指 標 とな り う る こ とを 報 告 し

た
24−’25〕．尿 中ポ ドサイ トの マ ーカ ーは 多数報告さ れ ，

分子生物学研究 もか な り進展 して い て 腎臓の専門誌 に

は毎月種々 の報告がされ て い る の で 参考 に し て い ただ

きた い ．敗血症 に多臓器不全 の
一

つ と して 急性腎不全

を合併す る こ と は多い が ， 持続する低血圧 に よ り腎臓

が低酸 素状態 に なる こ と ， ま た ， 種々 の mediator に

よ る 腎臓 へ の 作用 な ど が推測 され て い る
2η．しか し な

が ら ， 腎機能障害 を引き起 こ す正確 な機構は未 だ 不詳

で あ る．敗血症 に お け る腎障害 は大変複雑 で あ り，多

くの 研究者は エ ン ド トキ シ ン に よ り惹起 され る直接的 ，

間接的な腎障害 に 注 目 し て い る．著者ら は，腎臓の細

胞 は LPS と相互作用す る ため直接 的 な 腎臓 へ の 影響

を推測 し， 敗血 症に よ る 腎障害 が あ る 患者の 尿中 に ポ

ドサイ トが検出で きるか ど うか ， ま た ， PMX −F 療法
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が どの よ うな影響を及ぼす か に つ い て検討した
28 ）．重

症敗血症患者 20名中 12名の尿中に ポ ドサ イ トが検出

され ，PMX ・F 療法 に よ りエ ン ドトキ シ ン を除去す る

こ と に よ り尿中ポ ドサイ ト数 も減少 した．以上 か ら ，

敗血症 に伴う腎障害患者で は ， 尿細管障害だ けで な く，

糸球体 に も障害が 起 こ る こ と が 示 唆 され ， また ，

PMX −F 療法は糸球体上皮細胞障害 を是正 す る可能性

が ある こ とも示唆さ れ た．著者ら は ， 以上 の こ とをふ

ま え MRSA に よ る敗血症に 注 目した．グラ ム 陽性菌

に よる敗血症 は ， 皮膚 ， 傷口 ， 軟部組織か らの発症が

多 く， 消化管 ， 泌尿器 か らの 発症が多 い グラ ム 陰性菌

と異な る．滋賀医大外科 ， 小玉教授 ， 谷教授の研究グ

ル ープは ， グ ラ ム 陽性菌 （MRSA を含む）ある い は

混 合感染に よ る敗血症患者 に PMX −F 療法 が 有用 で

ある こ と を報告 して い るが
29・3°）

， 詳細な機構は未だ不

詳 で ある．近年， MRSA 感染症 に対 して teicoplanin

が 開発 さ れ 臨 床効 果 が 多 数報 告 さ れ て い る
31｝．

MRSA 感染症 に対 して vancomycin が
一

番頻繁に使

用 さ れ て い る が 腎毒性 ， 半減期 ， red −man 　syndrome

などか ら著者 らは te｛coplanin を多 く使用 し て い る．

今 回 ， MRSA 敗 血 症 患 者 に PMX −F 療 法 ，
　 teico−

planin，両者併用療法 を施 行 し予後 を比較検討 した 32♪．

PMX −F ＋teicoplanin 併用 群 は PMX −F 単独群 及 び

teicoplanin 単独群よ りも平均入院 日数 （20 日 versus

44 日 versus 　42 日）は低値を示 し ， 生存率 （90％ ver −

sus 　53％ versus 　47％）は高値 を示 した．以上 よ り ，

MRSA 敗 血症 に も PMX −F 療法 を積極的に施行 し た

方が予後が 良 い こ とが 示唆された．以上か ら， 今後は

MRSA が 関与す る敗血症 に も積極的に PMX −F 療法

を併用 した方が よ い と考え られ る．MRSA の 敗血症

や Toxic 　shock 　syndrome は enterotoxin に よ り惹

起 され る．また ， 筑 波大学腎臓内科小山教授 らの グ ル

ープ は ， MRSA 感染症後に 腎障害が発症 す る こ とを

報 告 し MRSA −associated 　glomerulonephritisと 命

名した
33）．当腎症 を治療す る に は，MRSA そ の もの

の排除が必要で あり， もし，排除が不十分 な時は ， 腎

機能が 回復 しな い 可能性が あ る こ と も示 唆 さ れ て い

る
34）．Yoh ら

35）は ， 当腎症 の病因の
一

つ と し て 種々

の サ イ ト カ イ ン の 関与 を指摘 し， enterotoxin が T −

ce11 を活性化 し，さ ら に B −cell を活性化 し腎症 が 進

展 す る可 能性 を報告 した．今回， 著者 らは，MRSA

関連腎症 を伴 う敗血症患者 の 尿 中 に ポ ドサイ トが検出

で き る か ど うか ，また，PMX −F 療法 が蛋白尿お よび

尿中ポ ドサ イ トに 影響す る か どうか に 関 して 検討 し

た
36）．100名の MRSA 感染患者 の うち 20 名が 腎症 を

合併 し 80 名が腎症 を発症 しな か っ た．腎症 を合併 し

た 患者 を PMX −F 療 法施 行群 （n ＝10） と非施 行群

（n ＝10）に 分 けた．尿中ポ ドサ イ ト及び蛋白尿 は腎

症 を合併 して い な い MRSA 感染患者に は認 め られ な

か っ た が ，腎症合併患者 に は認 め られ た （ポ ドサ イ

ト ：1．7± 0．6cells／ml ， 蛋 白尿 ：2．6± 0．6g ／day）．
Table　1 に 腎症 合併群 と非合併群の 比較 を示 す．

PMX −F 施行に よ り蛋白尿 は O．8g ／day （P〈 O．Ol），

Table　l　Clinical　characteristics 　of 　MRSA 　sepsis 　patients
　 　　 with 　and 　without 　glomeru 且onephritis ．

GN 　patients　 Non・GN 　patients

　 （n ＝＝ 20）　　　　　　　　（n ＝80）

Sex （male ／female）
Age （years ）

APACHE 　II　 score

Serum　creatinine

（mg ／dL）

Urinary　protein

（gfCl）
Urinary　podocyte
（cells ／mL ）

　 12／863
．7± 10．2

27．3± 4，52
．3± 1．2

2．6± 0．6

1．7± O．6

　 50／3060
．5± 12，5

26．5±4．00
，9±0．2

0± 0

O土 0

Fig．2　Urinary　 podocyte 　 visualized 　by　 immunofluores ．
　 　 　 cence ．　 × 40．　　　　　　　

’
　MRSA ： Methicillin−resistant 　Staphylococctcs　 aureub

’，　GN ：

Glomerulonephritis，　 APACHE ； Acute 　Physiology　and

Chronic　Health　Evaluation．
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尿中ポ ドサ イ ト は 0．4cells／ml （〆 0．01） ま で 有意

に 減少 し た が PMX −F 非施行群で は変化 しなか っ た．

以上 か ら， PMX −F 療法 は MRSA 関連腎症 に も腎保

護作用 と い う観点 か らも有効 な こ とが 示唆さ れ た ．

8。 心 筋

　透析患者は年々 増加 して お り ， 透析 患者の 死亡原因

として 心臓血管系が 一番多い ．血液透析患者で は ， 左

室肥大 ， 間質の 繊維化 ， 内皮細胞 障害な どが 冠動脈血

流 を低下さ せ る こ とが報告され て い る．米 国では新た

に 透析導 入 に な っ た患者 の 70％ ， 透析患者全体で は

約 20％に左室肥大が み られ る
3 η． トロ ポ ニ ン T は 心

筋障害の 優れた 指標 と考え られ ， ご く早期 の 心 筋障害

の 指標 として特に 重要で あ り，左室肥大に お け る心筋

の 再構築に も関与 し て い る．Scottら 3s ，は， トロ ポ ニ

ン T は透析患者の 予後そ の もの の 指標 に な り，酸化

ス トレ ス ， 炎症 と強 く関連する こ と を報告 した ．著者

ら は ， 「f［［中心筋 トロ ポ ニ ン T 濃度は左室肥大 を伴 う

透析患者の 方が 伴わ な い 患者 よ りも高 く，また，透析

そ の もの は Lfil中 ト ロ ポ ニ ン T 濃度に は 影響 しな い こ

と を報告 して い る
39｝．敗血症で は，心機能は 生 理学的

に も代謝学的に も著明に変化す る
4°）．心筋 トロ ポ ニ ン

T は敗血 症患者 の 心機能を 正 確に 把握 す る た め に 重

要な指標で ある
4°）。今回，著者ら は ， 血 中 トロ ポ ニ ン

T 濃度が血液透 析患者 に 合併 し た 敗血症 に お い て 変

化す る か ど うか ， また ， PMX −F 療法 が ど うい う影響

を及 ぼす か に つ い て 検討 し た
41 ）．14名 の敗血症 を伴

う血液透析患者 ，
14名 の 敗血 症 を伴わ な い 血 液透析

患者，12名の 正常者を対照 に した．敗血症 を伴 う群

の 心筋 トロ ポニ ン T 濃度 （0．56 μg／L） は伴わ ない 群

（0．16μg1L）及 び正 常群 （0．03 μg／L）よ りも著明 に

増加 し た ．また ， 心筋 トロ ポ ニ ン T 濃度 と血 中エ ン

ドトキ シ ン 濃度 は強 く相関 した．さ ら に ，14名の 敗

［kl症患 者を無作為 に PMX −F 療 法施行群 （72− 7） と

非施行群 （n − 7）に分けた ．Table　2 に 示 す が ご と く，

Tuble　2　Changes 　in　serum 　cardiac 　troponin　T　cencentra ．

　 　　 ti｛｝ns （μg1L ＞before　and 　after 　treatment ．

PMX −F　treatment

（n ＝7）
Conventional　treatrnent

（nL7 ）

　 before　　　　　　　after

O．62± 0 ．3〔〕　　　 G．26± 0．12＊

0．52 ：ヒ0．20　　　　0．48± 0．221f

　Data　 are 　shown 　 as 　means 土SD ．　before　treatment　 versus

after 　treatment 　
l
　P＜ 0 ．〔）5．　PMX ・F　treatment 　versus 　conven −

ti〔ma ］treRtment
＃ P＜ （｝．1〕5，

PMX −F 療法 に よ り 心筋 トロ ポ ニ ン T 濃 度は有意 に

低下し た が非施行群で は有意な変化を示 さな か っ た．

以上 か ら ， 血 液透析 に 合併 した 敗血症患者で は ， 心筋

障害が 起 こ る と心 筋 トロ ポ ニ ン T 濃度 は上 昇 し，

PMX −F 療法は心 筋障害を是正 す る可能性が示 唆され

た ．今後 ，
ス ワ ン ガ ン ツ カ テ

ー
テ ル や心臓 カ テ

ー
テ ル

を含め た心機能の 詳細な検討が必要と考え られ る．

84

9． 内， 外 分 泌

　敗血症患者 と内分泌，外分泌機能の 関連の報告は 少

な い ．近年 ， Triblらは ，
21名の 人 工 呼吸器 を つ けた

敗血症 患者 （11名 ： シ ョ ッ ク ，
10名 ：非 シ ョ ッ ク）

及 び健常者の 外分泌機能を secretin −cholecystokinin

テ ス トを用 い て 検討 し た 4z｝．十二 指腸液量 は 3群問で

有意差を認 めな か っ たが ，
シ ョ ッ クを伴う敗血症で は

十 二 指腸 液 中 に お け る amylase ，
　 chymotrypsin ，

trypsin，　 bicarbonate濃度 は健常者に 比 し低下 し，

シ ョ ッ クを伴 う群 と伴わ な い 群で は trypsin濃度の み

差 を 認 め た ．ま た ， amylase 分 泌 と APACHE 　III

score お よ び SOFA 　score と は相関した．以上 か ら，

敗血症患者では ， 膵臓 に お け る分泌機能異常が存在し ，

臓器障害 の 程度 と相関す る こ とが 示唆 さ れ た．ま た ，

低カ ル シ ュ ウ ム 血症は 急性膵 炎 に しば しば合併 し予後

不良 の指標 と され，エ ン ド トキ シ ン 血症の 関与が推測

さ れ て い る．エ ン ドトキ シ ン 血症 は重症 の 膵炎の 約

70％ に認 められ ， 血 中カル シ ュ ウム 濃度 とは有意な負

の相関を示す こ とか ら ，
エ ン ド トキ シ ン が急性膵 炎患

者 に お け る低カ ル シ ュ ウ ム 血症の 進展に 重要な役割 を

担 うと報告され て い る
43》．Adrenal　insuMciency の 原

因 と し て の炎症 は ま れ で はある が，敗血症患者 に お け

る adrenal 　insu儡 ciency の 研究 は多 数報 告 され て い

る．Manglikら 44〕 は ， 100名の 重症 敗血症患者 に 250

μg の ACTH 刺激 テ ス ト を施行 した．　 ACTH ，　 cor −

tisoi，
　 aldosterone を ACTH 投 与 前 に 測 定 し

，

ACTH 投 与後 30分，60分 に cortisol ，
　 aldosterone

を測定 し た．9％ の 患者が ACTH テ ス トに反応 な く

（cortisol く 20 μg／dL ），
91％ の 患者 の cortisol 濃度 は

30 分，6  分後共 に増加 した．9名 の ACTII テ ス トに

反応を示 さ な か っ た 患者 の うち 4名 は 二 次性 adrenal

insuMciency で あ っ た．残 りの 5名は ACTH に 対 す

る aldosterone の 反応 がな く adrenal 　dysfunctionが

示 唆さ れ た．以上 か ら敗血症患者で は ， 副腎機能 が 低

下し て い る症例がある こ とが判明 し た ．ま た ， 敗血症

性 シ ョ ッ ク 患 者 に お い て ，も し cortisol 濃 度 が 15
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μg／dL 以下の 時 glucocorticoid療法が 効果が あ り，

cortiso1 濃 度が 15〜34 μg／dL の 時 は ACTH テ ス ト

を施行し副腎機能を検査す る こ と も推奨 され て い る
45 〕．

Vasopressin は視床下部で 産生さ れ脳下垂体後葉に蓄

え られ る ホ ル モ ン であ り浸透圧 ， 血 液量 ， 血圧調節な

ど に 関与 す る．血 中 vasopressin 濃度は敗血症性 シ ョ

ッ クの早期 に は増加 し経過に従い 減少するが
， 相対的

vasopressin 不足 は敗血症性 シ ョ ッ ク患者の 約 1／3 に

み られ る こ とが 報告さ れ て い る
46 ，．ま た ， 甲状腺ホ ル

モ ン に 関す る 報告 も多 い が ，生存群 と死 亡群 で の

free　T　3，
　 free　T 　4，

　 TSH 濃度は差を認め なか っ た と

す る報告が多い
47 ｝．以上 か ら ， 敗血症で は種々 の 内分

泌 ， 外分泌異常が関与 し多臓器不全 と密接に結び つ い

て い る．著者 ら は
，

こ れ らの ホ ル モ ン 異常 とエ ン ド ト

キ シ ン との 関連 に 注 目し PMX −F 療法前後 の 変動を

検討中で あ る．

10．小 児

　著者 らは内科医の た め ， 直接 ， 小児の apheresis 治

療に携わ る こ と は な い が，近年，多臓器不全 に お け る

小児 apheresis 治療の有効性が多数報告さ れ て い る．

小児 に お い て も ， 前述 した よ うに procalcitoninは敗

血症 の 疾 患 活 動性 の 指標 と し て 重要で あ る．Han

ら
48 ）は ， 78名 の 小 児 敗 血症 患 者 に お い て proca1 −

citonin 濃度は 多臓器不全を伴 う敗血症 患者や 死 亡群

で は持続 して高値を示 し ， 予後の指標 と な りうる こ と

が 示 唆さ れ た．Meningococcus に よる敗血症性 シ ョ

ッ ク は小児に お い て 予後不 良で あ り， protein　C 濃 度

の低下 と予後の 相 関が報告 さ れ て い る．小児敗血症 患

者 に 濃縮 protein　 C を投 与 す る こ と に よ り血 中

activated 　protein　C 濃度は増加 し，凝 固系 の不均衡

を是正 し予後を改善する可能性が示唆 され て い る
49｝．

日本で は小児用 の PMX カ ラ ム も開発 さ れ
， 多数 の

施設で使用 されて有効 な こ とが学会で報告 され て お り，

著者 らも小児科医 と共同で 大腸菌や 髄膜炎菌な ど に よ

る小児敗 血症 患者 に PMX −F 療法 を施行 し種々 の マ

ーカ ーを検 討 中で あ る．今 後 ， 小 児 に お い て も

PMX −F 療法 を含め た apheresis 治療 を積極的 に施行

した 方が患者の 予後 に は好影響す る もの と著者 らは考

えて い る．

1L　多臓器不全の 治療 （2003年の 報告）

　多臓器不全 に対す る 治療 は ， apheresis を含 め 世界

中で 種 々 の 臨床研究が 報告 され て お り代表的 な もの を

総括す る．Group　IIA　secretory 　phosphoIipase　A　2

は敗血症性シ ョ ッ ク ， 多臓器不全患者 の 血中濃度は増

加 し死亡率 と相 関す る た め 選択 的な 阻 害薬 で あ る

LY 　315920　Na ／S−5920が 開発 され多施設で の 臨床研

究が 施行された
5°）．安 全性は確認され ， 多臓器不全発

症 18時間以 内に投与さ れ れ ば生存率は改 善す るが ，

総合的に は 生存率 は プ ラ シ
ーボ と差が なか っ た．敗血

症性多臓器不 全患者 で は， 好 中球の機能異常が あり，

血 中 granulocyte　 colony −stimulating 　 factor（G−

CSF ）濃度 の 低下 と 予後 は相関を示 す．敗血 症患者

に G −CSF 投与の 報告は種々 ある が有効，無効両者混

在す る．Weiss ら
51｝

は，少量 の G −CSF （1μg／kg／24

h＞を投与 し，治 療開始時の 内因性 G −CSF 濃度 に よ

り効果が異 な る可能性 を示唆 し た．Fluconazole は本

来 ， 抗真菌剤 と し て使用 さ れ て い るが
， 細菌感染に伴

う敗血 症性多臓器不 全に効果 が あ る こ と が報告 さ れ

た
52）．動物実験で は ， 他の 抗真菌剤 であ る ketocon−

azole ，　 itraconazole
，
　 miconazole は多臓器不全の 進

展 や予後 を改善す る こ とが で きな か っ た ．Flucon−

azole は
， 好 中球の 機能改善に よ り腹腔 内 の 敗血症 に

伴 う多臓器不全の 進展 と予後を是正す る効果が ある こ

と が示唆さ れた．また ， 敗血症性多臓器不全 で は ，

tissue　factorが 凝固異常を惹起す る．米国 ，
ヨ ーロ ッ

パ を含む 17国 245病院で tissue　factor　pathway 　in−

hibitorで ある tifacoginが 880名 に ， プ ラ シ ーボ が

874名 に 投与 された が 28 日生存率は 両 者に 有意 差が

な く， tifacoginは む し ろ副作用 と して の 出血 が多数

認 め られ る と い う残念な結果が報告さ れ た
53 ）．最後 に，

血漿交換 に 関 し て の 最近の デ
ー

タ を 示 す．
一

般 に 敗血

症に急性腎不全が合併す る と死亡率はか な り増加す る

（64％ とす る報告も あ る が，著者 らの未発表デ ー
タで

は 52％）．ま た，多臓器不全 として 3臓器以上の 障害

が ある時，死 亡 率は 80％以上 と推定 され て い る。血

漿交換 は toxic　compounds
，
　 cytokines ，

　 toxic　medi −

ators な どを除去す る．今まで も， 血漿交換 の 有用性

は 報告 さ れ て い た が
， Stegmayrら

54）は ， 進 行性 の

DIC と急性腎不全 を含む 多臓器不 全 患者 に 血 漿交換

を施行 した．82％の 患者が生存 し退院し，過去の デ
ー

タよ りも は る か に 有効性を示 し た．こ れ は， 血漿交換

の 過程で起 こ る補体の 活性化 を防御す るた め 遠心技術

を利用 し た た め と報告 して い る．今後 も apheresis

techniqueを改良し，高 い 有効性 の あ る 治療法 に な り

うる こ とが 示唆された．　　　　　　　　　　 ・
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12． お わ り に

　血液浄化療法は，体液，電解質，酸
一
塩基 平衡の 管

理 ， 種々 の 炎症性サイ トカイ ン 除去に有用 な治療法で

あ り，敗血症 ， 敗血症性 シ ョ ッ ク ， 多臓器不全を含む

緊急医療に は不可欠で ある．特 に，多臓器不全 を合併

す る敗血症治療は重要な テ ーマ の
一

つ であ る．CHF ，

CHDF に 関 し て の詳細 な概説 を他の 著者 が記 述 され

て い る の で ，
こ こ で は ， PMX −F 療法 を中心に最近の

敗血症性多臓器不全に関す る研究の
一一
端を概説 し た．

　今 回 の 総 説 を ま と め る に あ た り御指導い た だ きま した 小 出

輝 ：順天 堂大 学医学部腎臓 内科 名誉 教 授，東 レ ：小路久敬氏 を

は じめ共 同研 究 を させ て い た だ い て お り ます先生方に 深謝い た

し ます．
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