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Summ α rg 　Changes　in　hemodynamics 　and 　a　variety 　of　mediators 　such 　as 　cytokines 　were 　cornpar
−

ed 　with 　respect 　to　the 　number 　of　dysfunctional　organs 　in　MODS 　cases 　treated 　with 　blood

purification．　 This　 study 　 included　 116　 cases 　 of 　MODS 　 which 　 were 　treated 　 with 　 PMX −DHP ．

Background　factors，　circulatory 　parameters 　and 　inflammatory　mediators 　were 　measured 　before

the　start　of 　PMX −DHP ，　 Organ　dysfunction　was 　evaluated 　using 　the　MOF 　score 　according 　to　Goris，
where 　organ 　dysfunction　was 　ludged　positive 　when 　the　score 　was 　more 　than 　l　poillt　for　each 　organ ．

The 　rate 　of　survival 　for　more 　than　28　days　from　the　start 　of　blood　puri且cation 　clearly 　decreased

as 　the　number 　of　dysfunctional　organs 　increased．　 The　APACHE 　II　score 　and 　the　SOFA 　score

significantly 　increased　with 　an 　increase　in　dysfunctionai　organs ，　with 　a　slgnificant 　correlation （ρく

0．0001），The　mean 　IL−61evel　was 　highest　in　cases 　with 　dysfunctlon　of 　40rgans ．　 The　BNPlevel

appeared 　to　increase　as 　the 　number 　of　organs 　in　dysfunction　increased．　 A　variety 　of　humoral

mediators ，
　includlng　cytokines ，　increased　as 　the　number 　of 　dysfunctional　organ 　increased，　while 　the

level　of 　the　increase　differed　for　each 　mediator ．　 Possible　ilwolvement　of 　BNP 　was 　suggested 　in　the

development　of 　sepsis −associated 　MODS 　and 　will 　be　further　studled 　in　the 　future．
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測定し， 障害臓 器数 との 関連を検討 した．
L は じ め に

2． 対象および方法

　敗tm症 は多臓器不全 （MOF ） を高率 に合併 し，
い

ま だ救命困難 な病態で ある．敗血症 の 病態下 で は過剰

に 放出さ れ た炎症性メ デ ィ エ ーターが 白血球 を活性化

し ， 活性化さ れた白血球 か ら産生さ れ る 好中球 エ ラス

タ
ーゼや活性酸 素が血管内皮細胞を障害し ， 微小循環

障害か ら最終的 に MOF を引き起 こす と考 えられ て い

る．MOF に 対 す る治療 と し て ， 現在各施設で 種々 の

血液浄化療法が 行わ れ て お り ， そ の 治療成績 は多く報

告 さ れ て い る．われわ れ は敗血症性 シ ョ ッ ク を 呈 し た

症例 に 対 し て エ ン ド ト キ シ ン 吸 着療法 （以 下 PMX −

DHP ）を施行 して い る が ， 今回 PMX −DHP が施行 さ

れ た敗血症性多臓器不全症例 に お い て ， 障害臓器数別

に 血行動態 お よ び1血管内皮細胞 関連マ ーカ
ー

を中心 に
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　対象 は敗血症性多臓器不全 に て PMX −DHP が施行

された 116例で あ る．PMX −DHP の 開始基準 と し て

当施設 で は以 下 の 3項 目の状態 に ある と き に そ の使用

を考慮 して い る．すなわ ち，1）グ ラ ム 陰性桿菌感染

症で あ る か ， それが疑 われ る病態で あ る ，
2）十分 な

輸液療法 を行 っ て も安定し た循環 動態 が 得 ら れずカ テ

コ ラ ミ ン を必 要 と す る ， 3）感染性 の SIRS で あ る

（敗血症 ），の 場 合 で ある．PMX −DHP に は ト レ ミ キ

シ ン   （東 レ 社 製） を使用 し血 流 量 80〜100mL ／min

に て 1 回 2 時間施行 した ．抗凝 固剤に は メ シ ル 酸ナ フ

ァ モ ス タ ッ トを使用 し 40mg ／hr の 持続投与で 行 っ た ．

検討項 目 は 患者 の 背景因子，循環系パ ラ メ ータ
ー，各
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種 メ デ ィ エ ー タ ー （IL−6，
　 IL・1ra ，

　 ICAM −1
，

ELAM4 ，　 PAI ・1
，
　 BNP ）を PMX −DHP 開始直前 に

測定 した．尚 ， 臓器障害の 定義 は ， GorisDの MOF

ス コ アを用 い
， 各臓器項目 で 1 ポ イ ン ト以上あっ た場

合を臓器 障害 （＋）と し ， 生 存率 は 血 液浄化開始 28

日後をもっ て 評価した．

3． 結 果

　PMX −DHP 施行症例 の 背景 は男性 83例 ， 女性 33

例で あ っ た．障害臓器数 は生存例 3．1± 1．2，死 亡例

は 4．3± 1．0 で あ り， 障害臓器数が多 くな るほ ど他の

血液浄化の施行率は高くな り， 4臓器，5臓器 障害で

は 90％近 くに達 して い た．生存率は予想 さ れ る如 く

障害臓器数が 増え る に 従 い 減少 した （Table　 1， 2）．
APACHE 　IIス コ ア ，

　 SOFA ス コ ア は障害臓器数 の増

加に伴 い 有意に 増加 し ， ス コ ア間 に 有意 な正 の 相関

（〆 0．0001）を認め た （Fig．1， 2）．

　障害臓器数 と IL6，　IL−1ra と の 間に は有意 な関係

は認め られな か っ た が両者 とも平均値で は 4臓器障害

で最 も高値を示 した （Fig．3）．

　ICAM −1，　ELAM −1 に お い て は障害臓器 数が増 え る

に 従い 増加傾向に あ っ た が
， 必 ず しも正 の相関は得ら

Table　l　Background　of 　subjects 　treated　w 量th　PMX −DHP ．

　　 　　　　　　　　　　　　　 　　　　　 （n ＝ll6）

Table　2　Backgro 皿nd 　of 　subjects 　treated　with 　P皿 X −DHP ．

　　　　　 　　　　　　　　　　　　　 　　 （n ＝116）
Number 　of

Clysfunctional

O 「gans

Sex　　Age
（M ／F）　 （y）

　 　 　 　 　 　 　 Rate　of
Height　 Weight
　 　 　 　 　 　 　 survival
（cm ）　　 （kg）

　　　　　　　　（％）

Number 　 of

dysfunctional

O 「gans

PMX −DHP

　 only

PMX −DHP 　 with

　 other 　blood

　 purification
20rgans 14／5　　66± 9　　160 ゴ：9　　51± 10　　　84．2 20rgans Il 8 （42．1％）

30rgans 26f8　　　61士 16　164± 8　　57± ll　　　79．4 30rgans 16 18　（52．9％）
40rgans 25／8　　　64± 16　161士 10　　53±11　　　72．7 40rgans 4 29　（87．9％〉
50rgans 18／12　　64± 14　158± 8　　54± 10　　　53．3 50rgans 3 27　（90．0％ ）
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Fig．1　Number 　of 　dysfunctional　organs 　and 　APACHE 　n 　score ，　SOFA 　score ．
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Fig．2　Correlation　between　APACHE 　U　score 　and 　SOFA
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Fig．3　Number 　of 　dysfunctiona璽organs 　and 　II．−6，　IL．1ra．
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Fig．4　Number 　of 　dysfunctional　organs 　and 　ICAM ・1，　ELAM −1．
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れなか っ た （Fig．4）．

　PAI −1 に お い て も正 の相関関係は得 ら れ な か っ た が，

BNP で は 障害臓器数 の増加 に 伴 い 上昇 す る傾向が認

め られ ， 特に 2 臓器 障害群 と 3臓器障害群 との 間に有

意差 （p〈 0．05）を認 め
， 障害臓 器数 と の 問に有意な
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　　　　　 ．＿ ．“ 一一 ＿一　　一．＿＿ 」

　 　 　 　 PMX 前 　 　　 　 　 PMX 後 　 　　 　 24 時 間 後

Fig．7　 C 。・・e艮・ti・ n 　 between　 number ・f　 dysfuncti・ n ・1

　　　 0rga 皿 s　and 　MBP ．

正 の相関が 得 られ た （Fig．5，6）．

　PMX −DHP 施 行前の 平均血圧 は障害臓器数 が増 え

る に従い 低下 して い た が ， 施行前後で の 血圧 上昇率は ，

障害臓器数 は 影響を及ぼ して い な か っ た （Fig．7）．
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4． 考 察

　 過大侵襲時に見 られ る臓器障害 で は ， 血管内皮細胞

障害が 重要な役割 を果た し て お り， 結果的に MOF を

発症す る 大 き な原因 で あ ると考えられ て い る．今回対

象 とな っ た敗血症性多臓器不全を発症す る ような病態

下で は， 炎症性サ イ トカ イ ン （TNF 一α ，
　 IL−6）お よ

び抗炎症性サ イ トカ イ ン （IL・1　ra ，
　 IL・10） は とも に

増加 し て い たが ， 体内で過剰 に 産生された サ イ トカ イ

ン をは じめ とする炎症性メデ ィ エ ーターが 白血球 を活

性化 し， 活性化さ れ た白血球か ら産生 さ れ る好 中球 エ

ラ ス タ
ーゼ や活性酸素が血管内皮細胞 を障害 し，血栓

が形成 され 微小循環障害 か ら臓器障害を引き起 こ す と

考え られ て い る．また最近 ， 産生 さ れた トロ ン ビ ン の

酵素活性 に よ り好中球 と血管 内皮細胞上 に protein −

activated 　receptor （PAR ）が誘導さ れ る こ とがわ か

っ て き て い る 1）．両細 胞が 活性化 さ れ る と PAR が膠

着性の リガ ン ドとして 作用し，好中球 は血管内皮細胞

上 に 膠着， 吸着 ， 血 管外 へ 遊走 し局所に集積す るよう

に な る，そ の 結果 ， 血管内皮 は障害さ れ，血管の攣縮 ，

血栓形成， 微小循環障害 ， 虚血か ら臓器 障害 へ と進展

して い くと考え られ て い る．よっ て 血管内皮細胞が障

害 され れ ば され る ほ ど臓器障害は進行する ，
っ まり血

管内皮細胞機能 と障害臓器数と の 間 に は相関関係が あ

る と い う こ とに な る．し か しわれわ れ の結果 か らは障

害臓器 数が増 え る に従 い
， 各種メ デ ィ エ

ー
タ
ー

は増加

す る傾向を認め た が ，各メ デ ィ エ ーター
に よ り増加の

程度 も異な り，障害臓器数 との 間に 有意 な相関は認め

られ な か っ た．その 原因 として は以下の よ うな こ とが

考え られ る．そ の 一
っ に サイ トカ イ ン関連遺伝子多型

が考え られ る．近年， 敗血症 と遺伝子多型 との 関係 に

つ い て Tabriziら
2）は TNF や IL−1 な ど侵襲早 期 に

産生され るサイ トカ イ ン の遺伝 子多型 が予後に 影響を

及 ぼ す こ と を報告 し て い る．ま た ， 渡邉 ら
3）は IL−6

は侵襲に対す る早期生体反応 の 重要 な メ デ ィ エ ー
タ
ー

で あ る が ， 異常高値 を示 し た症例 で は TNF 一α，　 IL−

1ra の遺伝子解析 に お い て特定の genotype が 認め ら

れ ， サ イ トカ イ ン 産生 能と の 関与を示唆 して い る． こ

の よ う に サイ トカ イ ン 産生能 は侵襲 の大きさの み な ら

ず個々 の症例の 遺伝子多型 に よ る侵 襲に対す る反応性

に も左右さ れ る 可能性が ある．

　次 に 侵襲 に お け る SIRS ，　CARS （compensatory

anti −infiammatory　response 　 syndrome ），　 MARS
（mixed 　antagonistic 　response 　syndrome ）の 概念が

あげられ る．すなわ ち SIRS は侵襲に よ っ て全身的な

炎症反応が惹起 された状態をさして お り， 高サ イ トカ

イ ン 血症 （＝ 炎症性サイ トカイ ン 血症 ：IL−1，　 IL−6，

TNF 一α な ど）で あ る と捉え られ て来て い る．しか し

Bone4）
らが提唱 した SIRS に拮抗 す る CARS の 状態

で は生体は好中球や マ ク ロ フ ァ
ージの機能が 低下 し免

疫不全 ， 易感染性 とな りこ の時感染を生 ず ると予後 は

きわ め て 不 良 とな る と さ れ て い る．ま た SIRS と

CARS の 状 態 が 入 り紛 れ て 病 態 が 進 行 し て い く

MARS と い う状態が考 え ら れ て い る．生体 に侵襲が

加わ っ た場合に は炎症性サイ トカ イ ン と同時 に 抗炎症

性サ イ トカ イ ン も産 生 され て お り， 上記 の概念を念頭

に 部 く と個々 の 症 例 に お い て，SIRS な の か CARS

な の か また は MARS な の か ， どの 時期に お い て各メ

デ ィ エ ーター
を測定 した の か ， ひ い ては どの時期に治

療を開始 した の か も大き く影響して い る と思わ れ る．

　 さ らに 別の 原因と して MOF は侵襲に伴 い 複数の 重

要臓器が障害 さ れた状態を さ す が，産 生 され る サ イ ト

カ イ ン，各種メ デ ィ エ ー
タ
ー

は障害臓器の侵襲に対す

る 反応性の違 い
， またそ の障害の 重症度に よ っ て も大

き く影響を受ける と考 えられ る．例えば肺に侵襲が加

わ っ た場合 ， 呼吸不全の 代表 として ARDS が ある．

生体 へ の侵襲 に よ り好中球は肺に 集積 しやす い ．活性

化 した好中球か ら放出 された エ ラ ス ターゼ を中心 と し

た蛋白分解酵素は マ ク ロ フ ァ
ー

ジな どの免疫担当細胞

を刺激 しそ の細胞か ら種々 の サ イ トカ イ ン が放出 され

るが ， 肺は組織マ ク ロ フ ァ
ージ に富ん で い る た め ， 放

出 さ れ る サ イ トカ イ ン や サ イ トカ イ ン に よ っ て誘導さ

れ る各種メデ ィ エ ータ ーは多 くな る と考 え ら れ る．よ

っ て今回検討は して い な い が障害臓器数ではな く客観

的 重症度 で あ る APACHE −IIス コ ア ，
　 SOFA ス コ ア

の 重症度とメ デ ィ エ ー
タ
ー

の 関連 に つ い て も検討 して

い く予定で ある．

　PMX −DHP 施行前の 平均血 圧 は
， 障害臓器数が 増

え る に従 い 低下 して い た が ，PMX ・DHP 施行 に よ る

昇圧効果 は
， 障害臓器数 に は影響を及ぼ さなか っ た．

そ の 理 由とし て は PMX ・DHP の エ ン ドトキ シ ン 吸着

に よ る直接作用だ けで な く， 丸山5，の報告に ある よう

に
， 内因性カ ン ナ ビ ノ イ ドを 吸着す る こ と に より障害

臓器数に関係な く昇圧効果が 認められ た と考えた．

　今回 の検討 で ， 障害臓器 数 と最も相関が 認め られ た

の は BNP で あ っ た．　 BNP は 心不 全 に お け る有用な

マ ーカ ーと さ れ ， 心室 へ の 圧 および容量負荷 の増大 に

て 分泌 が促進され る
6 ）．し か し敗血 症 に お け る変動 と
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そ の 意義は 明 ら か に さ れ て い な い ．敗血症 に お い て

BNP の 分 泌 が 増強 さ れ る メ カ ニ ズ ム は ， 1）サ イ ト

カ イ ン に よ る心筋 へ の直接作 用 ， 2）肺障害に よ る肺

血管抵抗増大 に 伴 う 心筋負荷 ， 3）過剰輸液 に よ る容

量 負荷 ， 4） MODS の 結果 と し て の 心機能低下に よる

心筋の伸展な どが考 えられるが
， 治療開始時は hyper

dynamic な血行動態 の 症例が ほ とん どで あ る こ と，

急性呼吸不全 をきたす ような病態の み で は BNP はそ

れほ ど高値は示 さ な い η こ と な どを考 え る と，何 らか

の サ イ トカ イ ン に よ っ て 分泌が促進され て い る可能性

が ある と考え られ る．い ずれ に し ろ BNP は敗血症に

お ける障害臓器数に少な か らず関与して い る可能性が

あ り， 今後症例を積み重ね さ らに検討を加 えて い きた

い ◎
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