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ANove 且 Blood　Purification　Therapy 　for　the　Treatment 　 of 　Gram −Positive　 Bacterial

Sepsis− Superantigen・adsorbing 　Device一

Keishi　Miwa ，　Naoko 　Shibayama ，　Yoshihiro　Kawabc 　and 　Takeshige 　Ohzeki

ルtedicat　Device　Rese‘〜rch 加 わ，，　Spe‘妥吻 ・ ルノ6寵 廟 〜 Rese‘；rclt 乙abs ．，7〕θ履 y　h ？驫 訪 プE／s，加 6
・．

Samm αrg 　We 　developed　a　new 　superantigen −adsorbing 　device （CYT 　86  ），and 　lts　characteristics
and 　 emcacy 加 vitl

’
V　 and 　 in　 septic 　 allimals 　 were 　evaluated ．　 The　CYT 　860　 was 　 prepared 　by　 a

chernical 　 modification 　of 　polystyrene−based　cornposite 　fiber　reinforced 　with 　polypr〔〕pylene．　The
superantigen ・ads 〔｝rption 　ability 〔｝f　CYT 　860　was 　examined 加 z，itrθ by　incubatillg　the　CYT 　860　with
vark ）us　superantigens （1　ng ／1nl ）in　serum ，　 The 　adsorp 亡k）n　rates 　were 　sしlfHciently 　high ； 95％，96％
and 　84％ for　staphyloc 〔〕ccal 　enterotoxin 　A ，　B ，　and 　C，　respectively ，　and 　96％ and 　75％ for　toxic 　shock

syndrome 　toxirl−1 （TSST −1）and 　streptococcal 　pyr 〔〕genic　exotoxin 　A，　respectively 、　 Additiorlally，
the　CYT 　86e　 showed 　some 　adinity 　for　othel ・

molecules ，　such 　as 　streptococcal 　pyrogenic　exotoxin 　B，
lipoteichoic　acid ，β2−microglobulil1 ，　my 〔｝globin　and 　vanc （，mycin ．　 Residual　biological　activities 　for
leukocyte　activation 　in　human 　plasma 　containing 　TSST ・工after 　incubati（）n 　with 　the 　CYT 　860　were

l25　pg／ml 　for　tulnor 　necrosis 　fact〔〕r　alpha （TNF α＞production ，
　and 　359　pg／ml 　for　interleukin−8 （IL−

8）production （initial　activities ： 194　pg／ml 　f（｝r　TNF α production　and 　1，029　pg ／lnl　for　IL−8　pr 〔〕duc・
tion）．

　When 　TSST −1／1ip｛〕polysaccharide・infused　rabbits 　were 　subjected 　to　direct　hemoadg．　orptic）n　with

aCYT 　860　c 〔〕lumn，　 significant 　improvement 　of 　survival 　 rate 　 at 　l4days 　after 　the　infusi（）n 　was

observed （50％ （CYT 　860）vs ．0％ （controD ，p ＜ D．Ol）．　 In　this　review ，　we 　indicated　the　efHcacy 　of

CYT 　860　in　in　 vitr θ and 　in　 z，iVo　 studies ，　and 　discussed　the　possibility　of 　clinicai 　use 　of 　CYT 　860
Gram −Positive　bacterial　sepsis 　treatment．

Keg 　words ： superantigen ，　blood　purificatkon，　Gram ・positive　bacteria，　sepsis ，　adsorption

1． は じ め に

　 重症感染症 の 中で も グ ラ ム 陽性菌 に よ る 敗血 症 と グ

ラ ム 陰性菌に よ る敗血症 は起囚菌 の 違 い の み な ら ず，

病 態 の 進行 に お い て も種々 の 違 い が あ る こ とが 報告 さ

れ始 め て お り
1・2），治療 法 に お い て もグ ラ ム 陰性菌 と

グ ラ ム陽性菌で は 異 な っ た 方法 が 用 い ら れ る こ と が望

ま れ て い る
3 ｝．こ れ ら の 菌 の 違 い の 1 っ と して は，細

菌 由来の 毒素が挙げ られ る．グ ラ ム 陰 「生菌に お い て は，

細 菌膜成分 で あ る エ ン ド トキ シ ン （LPS ） の 病 因物

質 と して の 研究 が 進 め られ て お り，エ ン ド トキ シ ン を

体外 へ 除去 す る血液浄化用 カ ラ ム の有効性が 報告 さ れ

て い る
4・f’）．一

方 で ，グ ラ ム 陽性菌 由来の毒素 に 対 す

る研 究 も近年に な り多 くの 成果が上 げ られ ，ス
ーパ ー

抗原 と呼 ば れ る
一

群 の 毒素 が エ ン ド トキ シ ン と同様 に

免疫系 を暴走 させ サ イ トカ イ ン の 過剰産生を引き起 こ

す こ と で敗血症な どの 病態を惹起 する と考 えられ る よ

う に な っ た
C’・η．

　 ス
ーパ ー抗原 と は ， 黄色 ブ ドウ球菌外毒索 A ， B ，

C，G （SEA ，　 SEB ，　 SEC ，　 SEG ） や トキ シ ッ ク シ ョ

ッ ク 症候群 毒素 1 （TSST −1） あ る い は 連鎖球 菌発熱

毒素 A （SPEA ） に 代表 さ れ る タ ン パ ク 質性 の 分泌型

毒素 で あ り， 現在 ま で に 40種類 が 同定 さ れ て い る
s）．

ス ーパ ー抗 原 は B 細 胞 な ど の 抗 原提示細胞 の 表 面 に

存 在 す る MIIC ク ラ ス IIタ ン パ ク質お よ び T 細 胞 レ

セ プ ターに
， 抗原提示細胞に よ る プ ロ セ ッ シ ン グを受

ける こ とな く結合す る こ と で T 細胞 を活性化す る ．

T 細胞 の 活性化 に お い て は ，
ス ーパ ー抗原は T 細胞

レ セ プ ター中の V β領域 の ア ミ ノ酸配列 に 対 し て の

み 特異性 を有 して お り，他 の部位 の ア ミ ノ酸配列 に は
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影響 さ れ ず に T 細胞 を活 性化 す る．（但 し ， SEII は

V α ）
8・”j｝．1種類の ス ーパ ー抗原 は 複数 の V β配 列種 に

反応 す る．例 え ば，代 表 的 な ス
ーパ ー抗原 で あ る

TSST −1 は ，
　 V β2 型 を，　 SEA は V β 1，5，6，7，9，23

型 の 6 種 の T 細胞 レ セ プ タ
ー

を有す る T 細胞 全 て を

活性化 さ せ る能 力 を有 し て い る ． ヒ トで は 1 個 体 に 存

在 す る V βの 種 類 は 23群 （47 種）あ り ， そ の 中 で

1〜6群 ，
つ ま り全 T 細胞 の 約 5〜25％が 活性化 さ れ

る．通常 の 生体 防御 と し て の 免疫反応 で は厳密な抗原

認識 反応 に 制御 さ れ て お り， 全 T 細胞 の 0 ．01％ 以 下

しか 活性化さ れ な い と考え られ て お り，
ス
ーパ ー抗原

は…般の抗原の 1，00〔｝倍の T 細胞 を活性 化 さ せ る こ

と が 出来 る． こ の よ う に ， ス
ーパ ー抗原 は 宿主免疫系

の 制 御 を受 けず に 過 剰の T 細胞 を活性化 させ る こ と

に よ り大 量 の サ イ トカ イ ン を誘 導す る こ と で 種々 の 病

態を惹起す る と考 え られ て い る
1°〕．

　 トキ シ ッ ク シ ョ ッ ク 症 候群 （TSS ） の 原 因 毒素 と

し て同定 された ス
ーパ ー抗原は

n ｝
， そ の病因性 に関 し

て は
，

そ の 後多 く の 動物実験 で 検 証 さ れ た 12，13 ）．臨床

研究 に お い て は，ス
ーパ ー抗原の 高感度検出方法 が 開

発 され る こ と に よ り ， TSS 患者や 劇症運 鎖球菌 感染

症患 者の 血 液中 に ス
ーパ ー抗原が存在す る こ と が 証明

され
14艦の ，ま た ， グ ラ ム 陽性菌感染 症患 者 の 重 症度

と患者血中か らの ス ーパ ー抗原 の検出率 に 正 の相関が

あ る こ と も報告さ れ て い る
18 ）．そ の 他 に も，新生児発

疹症
19，2°）や MRSA 関連 糸球体 腎炎

2’｝
に お い て も ス

ー

パ ー抗原の病因性が証 明 され て い る．

　 こ の よ う に，ス ーパ ー抗原 は種 々 の 患者の 血液中 に

存在し，病態 の発症 と深 く関連 して い る こ と を考慮す

る と ，
ス ーパ ー抗原 を除去 す る血 液浄化療法 は グ ラ ム

陽性菌感染症 の 病態 の 進展 を防止 す る有効な治療法 と

な り う る と考 え ら れ た ．Nagaki ら は
22 〕

， イ オ ン 交換

樹脂 に よ り血漿中 の ス
ーパ ー抗原が 吸着で き る こ とを

i71　 vitl’o 実験 で 示 した が ，結合力や 選択性は 動物実験

や 臨床 で 使 用す る に は不十分 で あ っ た．われわ れ は ，

ス
ーパ ー抗原へ の 高吸着性 ・高選択性 か つ 高生体適合

性 を指標 に 数百種類 の 化合物 か ら最適な 吸着体化学構

造 を決 定 し ス
ーパ ー抗原吸着 カ ラ ム （CYT 　860）を

開発 し た
23 ｝．

2． グラム 陽性菌毒素吸着体

　グ ラ ム 陽性菌毒素吸着体は ，
エ ン ドトキ シ ン吸着カ

ラ ム （ト レ ミ キ シ ン
O
） と1司様 に，ポ リス チ レ ン

ー
ポ リ

プ ロ ピ レ ン 複合繊維 の 表面 を化学修飾 し ， Fig．1に 示

す有機構造 を導入 した繊 維状吸着体 で あ る．本構造は

γ線に 対 し て も安定 で あ り，2 ，5Mrad の γ線照射 に

よ り滅 菌可能 で あ る．

　2．1　 タ ン パ ク吸着特性

　Table　1 に 示 す よ う に ，5 種 類 の ス ーパ ー抗 原

（SEA ，　 SEB ，　 SEC ，　 TSST −1，　 SPEA ＞ に 対 し て は

それ ぞ れ 95， 96， 84， 96， 75％ と高 い 吸 着率 を示 し

た．ま た ，非 ス
ーパ ー抗原性毒素 で あ る連鎖球 菌発熱

毒 素 B （SPEB ＞， 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 プ ロ テ イ ン A

（StPA ）， 緑膿 菌外 毒 素 A （ExA ），エ ン ド ト キ シ ン

（LPS ），リポ タ イ コ 酸 （LTA ） お よびペ プ チ ド グ リ

カ ン （PepG ） に 対す る 吸着 率 は 85， 49， 10， 19， 94，

26％ で あ り ， 吸着選択性 が ある こ とが 示 され た ．血清

タ ン パ ク質 に 対す る 吸着特性 は，ア ル ブ ミ ン や グ ロ ブ

リ ン に対 して は吸 着性 は な く，β2 ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン

（β2MG ）， ミ オ グ ロ ビ ン お よ び総 ビ リ ル ビ ン を選択

的 に 吸着す る．サ イ トカ イ ン に 対 して も高 い 吸着性 を

示 した が 腫瘍壊死因子 α （TNF α）は吸着 し な い こ と

が示 さ れ た．TNF α は 3量体 を形 成 し て お り他の サ

イ トカ イ ン と は性質が異な る こ とが示唆 され た．

　 2．2　薬剤吸着特性

　抗生剤等の 医薬 品 に 対 して も吸着選択性 が認め られ ，

バ ン コ マ イ シ ン （VCM ），セ フ ァ ク ロ ル （CCL ），
ペ

ニ シ リン G （PCG ）等 に対 し て 高 い 吸 着性 （95％ ，

68％ ，
94％） を示 し，ア ル ベ カ シ ン （ABK ） や ク リ

ン ダ マ イ シ ン （CLDM ）に 対 し て は 吸着率 は 低 か っ

た （Tab ヱe　1）．

　 2．3 細菌の吸着

　 Fenwick ら は
2’1），　 CYT 　86〔｝と A 群連鎖球菌 を接触

さ せ る こ と に よ り培地中の 菌数 が減少す る こ と を報告

し て い る． こ の 減少 は ， CYT 　86〔1か ら抗 菌性 の 溶 出

物が遊離す る の で は な く， 吸着体 表面 に 菌体が 吸着さ

れ る た め で あ る こ とが 示 され た．CYT 　860 が 菌体 の

膜 成分 で あ る リポ タ イ コ 酸 を吸着す る こ と に よ り菌全

体を も吸着体表面 に 結合 して い る と考 え ら れ る．

　 2．4　細胞活性評価試験

　 ス
ーパ ー

抗原 の ヒ ト白血球活 ［生化 を CYT 　86｛〕に よ

一
（CH2CH ）n

一

蝋＿ ＿ ＿ ＿ 《 α

　　　　　　　　　　　　 　　　　　　　 、
口

／

Fig ．1．　 Chemical　structure 　of 　the 　supera 皿 tigen−adsorbing
　 　 　 device．
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Table 1.Adsorption  abilities  of  superantigen-adsorbillg  deyice (CYT 860).

Fd'ctorsAdsorptiunC/nlnitialConc.SulventFactorsAdsorptioTi"/oInitiaiConc.SolventFactorsAdsorptienL/oInitia]Conc.So]vent

Superantigens SerumComponents Pharmaceuticals

SEASEBSECTSST.1SPEA95968496751ng!ml1ngfml1ngfml1ng!rnI1ng!mlFBSFBSFBSFBSFBS

'

OtherBacterialComponents

SPEBStPAExALPSLTAPepG8549101994261ng!ml
10ng!ml

10nglml
10ngfml

100nglml

1O(}nglml

FBSFBSFBSFBSFBSFBS

TPAIbuminIgGIgAIgpt{HDLLDLC3C4C5B2MGMioglobin

TotalBulirubin

<5<5<5<5<5<5<r)<5<t-)<58480756.9.gfdl4.4gldl

O.78gldl
L39mg/dl
Z63mgldl
70mgfdl
115mgfdl

100mg/dl
14mgfdl9mgfdl1mgldl

105ng!ml
25mgfdl

HSHSHSHSIISHSHSHSHSHSHSHSHSVCMABKAMKGMCCLCTRXPCGCLDMAMPHMCZEPINORDOADOBPropranolol

Nifedipine

Cyclosporin
Tacrolimus
Steroid(Tv{PS)

Lidocaine
Furosemide
Acetaminofen
NMHeparin

951046683994[l58250282122868794541498683589.22650Itgfml
1(}"gfml
20ug!ml
10Jugfml

10"gfml
250"gfinl
50Itgfml1"glml

200ltg!ml
10#gfml

100ngfml
100ng!ml
100ngfml
100ngfml

150nghnl
IQOngfml1mgfml

80ng!ml1I!gfml

10figfrn1

2efigfml
300#g!ml5mglml2Ufml

HSII-HI]HSHSH-HIiH-III)HSH-Hl]H.HI]H-HPH.HI)H.HPH.IIPH.HPIISHSWBWBH-HPHSHSHSSalineWB

Cytokines
CoagulationFactors

ATIIIFibrinogen

TMProteinC

7113.720103%209mg/dl

2.7Ufml134%

C-HPC-HPC-HPC-HP

EffectsonCoagulationTime

IL.1bIL.2IL.4IL.6IL.8IL.10IFNT.7･G.CSFaTGF-BTNF-aMCP.1PAI.197999.992998398999.12090181nglml1ng!ml1ng!ml1ng!ml1ng!ml1ng!ml1ng!ml1nglml

10ngfml1ng!ml1nglml1ng!rn1

FBSFBSFBSFBSFBSFBSFBSFBSFBSFBSFBSFBS

APT'rPT 4.61.838.2sec11.2secC-HPC-HP

 SEA,  B, Ci staphylococcal  enterotoxin  A, B, C, TSST-1:  texic shock  syndrome  toxin-1, SPEA,  B: streptococcal  pyrogenic

exotexin  A, B, ExAi  Pseudomonas  exotexin  A, StPA:  s.taphylococcal  protein A, PepG  z peptidoglycan,  LTAi  lipoteichoic

acid,  LPS:  lipopolysaccharide, IL-: interleukin, IFN-: interferon, G-CSF:  granulocyte colony  stimulating  factor, aTGF-B:

tissue growth  facter fi (active form), TNF-  : tumor  necrosis  factor, MCP-1  i monocyte  chemoattractant  protein-1, PAI-1 :

plasminogen  activator  inhibitor-1, TP  : total protein, IgG, A, M  i {mmunoglobulin  G, A, M, HDL  : high density lipoprotein,

LDL/  low density Iipoprotein, C3,4,5:  complimental  factor 3,4,5, B2 MG  : B2 n]icroglobu]in,  ATIII : anti-thrombin  III, TM  :

thrombomoclulin,  APTT:  activated  part{al thromboplastin  time:  PT:  prothrombin  time, VCMr  vancomycin,  ABK:  arbe-

kacin, AMK:  amikacin,  GM:  gentamicin.  CCL/  cefaclor,  CTRX/  ceftriaxone.  PCG:  penicillin G, CLDM:  clindamycin,

AMPH:  amphotericin  B, MCZ:  micenazole,  EPI: epinephrine  (adrenaline), NOR:  nor-epinephrine  (nor-adrenaline), DOA:
dopamine, DOB/  dobutamine, Steroid (MPS)  / methylprednisolone  succinate,  NM:  nafamostat  mesilate,  FBS:  fetal bovine

serum,  HS  : human serum,  C-HP : citrated  human plasma, H-HP: heparinized human plasrna, WB  i human  whole  blood.

]200

  1000=g

 sooeF

 6oota

  400ge-

  200oCYT860

 Cont

300

og

 2oo:Li

 100-

oCYTs6o

 Cont

  1400

  12eo.-.

 1000:e.

 sooep

 600el

 400

  200

   oCYT86o
 Cont.

Fig.2. Toxic shock  syndrome  toxin-1 (TSST-1) removal  eMcacy  of  superantigen  adsorbing  device (CYT
     860) and  the  residual  TSST-1  activity  to induce cytokine  production  by human  blood cells  (A)
     residual  TSST-1  cencentration  after  incubating of  TSST-1-containing  plasma  (1 ngfmD  with  CYT
     860  (O.065 glml),  (B) tumor  necrosis  factor  (TNF) a  production  by  human  blood  eells  stimulated

     with  CYT  860-treated or  untreated  TSST-1-centaining  plasma,  and  (C) interleukin (IL) 8 produc-

     tion  by human  btood cells  stimulated  with  CYT  S60-treated or  untreated  TSST-1-containing  plasma.

 Error bars represent  ± SD. '
 : Significantly different from the control  by student  t-test (P<O.OOI).
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り減 少 さ せ れ ら れ る か を in　 vitro 試験で評価 した ．ヒ

ト血 漿巾 に TSST −1 を 1　ng ／ml の 濃度で 添加 し た 後，

CYT 　860 に よ る TSST −1吸着有 りあ る い は吸着無 し

の 2検体 を ヒ ト末稍血単核 球 （PBMC ） と反 応 さ せ

た とこ ろ ， 培養上清 に 産生 さ れ る サ イ トカ イ ン濃度は

CYT 　860 で 処 理 す る こ と に よ り 有 意 に 低 下 し た

（Fig．2）．こ れ に よ りス
ーパ ー抗原の 吸着除去 は 生物

学的評 価 に もお い て も有効で あ る こ と が 示 さ れ ，
ス ー

パ ー抗原除去 に よ る SIRS 抑制 が 可能 で ある こ とが 示

唆 され た ．

　Fenwick ら も
24〕

，
　 A 群 連鎖球菌 の 培養液 を用 い た

実験に よ り， CYT 　86〔〕が PBMC 活性 化物質を吸着す

る こ と を 報 告 し た．ま た，PBMC 活性化 物質 と し て

は ス ーパ ー抗原以外 の 物質 の 吸着 も同時 に 起き て い る

可能性 を示 して い る ．

3． 敗血症モ デ ル ウサギを用い た評価

　ス ーパ ー抗原 （TSST −1 ： 0．05 μg／kg） を 1時 間投

与 し ， そ の 後 1時 間 間 隔 を 空 け て LPS （0．27 μg／

kg）を 1時間投与す る こ とで ウサ ギ敗血 症 モ デ ル を

作製 し た
23 ｝．ス ーパ ー抗 原 お よ び LPS の 投 与 量 は そ

れぞれ単独 では致死活性を示 さ な い 量で あ り ， スーパ

ー抗原 と の 相乗 作 用
25｝に よ っ て の み 動物が 3 日以 内

に死 亡す るモ デ ル と した ．

　Fig．3 に 示す血 液体外循環 回路 を 用 い
，

プ ラ イ ミ ン

グ容量 10ml の ス
ーパ ー抗 原吸着 カ ラ ム を作製 して 回

路に接続し 治療 を行 っ た ．ブ ラ ッ ドア ク セ ス は 大腿動

静脈 シ ャ ン トに よ り行 い ，抗凝 固剤 と して は ヘ パ リ ン

を使 用 し た ．体外循環 は毒素投与 と同時 に 行 い
， 3．5

時間 の 血液浄化を行 っ た．その後に 回路内血液を動物

に 返 血 し，血 管お よ び術部 を縫合 し た 後に 14 凵 間 の

生 存率を観察 した．

　Fig ．4 に 示 す と お り，毒素 投与 後 14 凵 日 の 生存率

は CYT 　860治療 に よる血液浄化治療 に よ り有意 に 向

上 す る （50％ vs ．0％ ， p＜ 0．Ol
，
log−rank 　test）．ま た ，

カ ラ ム の 入 口 と出凵 の TssT −1 濃度を体外循環 開始

60分 後 に 測 定 し た 結 果，入 凵 濃 度 135 ± 41pg ／ml ，

Blood　Pressure
Monitor Toxin　InfUsion

adsorption

Fig．3．　 Schematic 　 represe 皿tation　 of 　extracorporeal

　　　 superantigen 　hemoadsorptio 皿 by　CYT 　860　column

　 　 　 in　 rabbit ．
　 The 　 extracorp 〔，real 　 volume 　 in　the　 systern 　 was 　 approxi ．

matelv 　17　rn1 （7　ml 　for　the　 circuit ，　IOrnl　for　the　CYT 　860）．
Blo⊂，d　was 　intreduced　int〔｝　the　CYT 　860　column 　from　the】eft

femoral　 artery 　and 　returned 　to　left　femoral　vein ，　by　10　m1 〆

m ｛nblood 　flow　using 　heparin　as 　anti ・coagulant ．　 Toxin　was

infused　from　the　downstream 　of 　the　extracorporeal 　circuit ．
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Fig ．4．　EMcacy 　of 　superantigen −adsorbing 　device　（CYT 　860）　in

　　　 TSST ・1／LPS ・infused　rabbits ．
　 （A）Survival　curves 　in　rabbits 　treated　with 　CYT 　860　column （n ・＝8）
or 　 blank　 colullm （η ；8）．　 The 　 survival 　 rate 　 in　 the　CYT 　860　 column −

treated　group 　was 　significantly　higher　than 　that　in　blank　column −treated

group （by　 Kaplan −Meier’s　 rnethod 　 and 　 log −rank 　 test，〆 0．01）．（B ）

TSST −l　concentratjons 　ln　the　circulating 　blood．　 In　the　rabbits 　treated

with 　CYT 　860　column ，　TSST −1　concentration 　in　the　circulating 　blood

was 　signiflcantly 　lower 　at　the　Qutlet 　than 　at　the　inlet　at 　a 　timepoint 　of

60　min 　after 　the　initiation　of 　TSST ・工infusion（by　paired 　t−test，　p− 0．〔｝3）．
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出凵 濃度 124± 37pg ／ml と統 計 的 に 有 意 な濃度 低 下

が認 め ら れ た （p＜ O．OJ「
，
　paired　 t−test）．

4． お わ り に

　毒素 に 対す る中和療 法 として ， 抗体や レ セ プ ターア

ナ ロ グ ペ プ チ ドに よ る 活性 阻害 が 試 み ら れ て お り
26 ・2 η

，

わ れ わ れ も特定 の 配 列 の ペ プ チ ドに よ り TSST −1 と

MHC ク ラ ス IIタ ン パ ク の 結合 を 阻害可能 で あ る こ と

を確認 して い る
2s ）．しか し，これ ら の タ ン パ ク ・ペ プ

チ ド医薬は ， ア ナ フ ィ ラ キ シ ー等の宿主に対す る医薬

の 毒性や，投与 時期 ， 投与経路 を考慮 す る必要が あ り，

臨床応用 さ れ る まで に は今後の検討課題が 多い ．
一

方

で ，休 外循環 に よ る血液浄化療法が敗 血症治療 に 有効

で あ る こ とが 多数報 告さ れ て い る
2’珊 。グ ラ ム 陽性

菌感染 症 に お い て も ス
ーパ ー

抗原除去療 法が 有効 な 治

療法に な る こ と を 示唆す る，多 くの 非 臨床試験 に お け

る 実験 結果 を示 し た．
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