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Summary 　Two ・hour　 PMX −DHP 　 treatment 　 is　 taken 　 for　 endotoxemia ．　 However，　 long．term
PMX ・DHP 　is　useful ，　 when 　the　effectiveness 　is　not 　recognized 　after 　a 　two −hour　PMX −DHP 　treat−

ment ．　 Most　of 　the 　side 　effects 　fronl　the 　long−term 　PMX −DHP 　treatment 　are 　not 　shown 　in　our 　study ．
In　 addition ，　 the　 long・term 　 PMX −DHP 　 treatment 　 may 　be　 useful 　 for　 Gram −positive　 bacterium

infectious　disease．
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1． は じ め に

　 エ ン ド ト キ シ ン は グ ラ ム 陰 i生菌 の細胞 壁 に 存在す る

複合 リ ボ多糖類 （LPS ）で ， 先天免疫 の 強力な刺激

因子 で あ る
1＞．in　 vitro に お い て先天性免疫系細胞 を

エ ン ド トキ シ ン に曝露す る と 300超 の 遺伝子発現に変

化が み ら れ た 2，3）　一方 ， 実験動物に 全身投与 す る とマ

ク ロ フ ァ
ージ，好中球，内皮細胞 ， 凝固カ ス ケ ードが

活性化さ れ ， 宿主由来炎症メ デ ィ エ ータ の 複合カ ス ケ

ードが 放出さ れ る
4）．実際，臓器不全や 急性死亡 な ど

の 含む敗血症性シ ョ ッ ク の生理 学的お よ び生化学的障

害は，実験動物に極微量 の エ ン ド トキ シ ン を 全身投与

す る こ と に よ り再現 可能で あ る 5・6）。ナ ノ グラ ム 単位

の エ ン ド トキ シ ン を ヒ ト志願 者 に 投与す る と ， 確実に

急性全身性炎症の臨床的お よ び生化学的特徴が 惹起さ

れ
7）

， 高用量 で は敗血症性 シ ョ ッ ク と多臓 器不全 が 誘

発 さ れ る
8｝．さ ら に ，エ ン ド トキ シ ン 単独投与 に よ り

グラ ム陰性 生菌感染の 症状が広範に 現 れる
9）．

　 こ の エ ン ドトキ シ ン 血症 に 対す る 治療は種々 試み ら

れ て き た が
， polymyxin −B　 immobilized 丘ber

（PMX ）が 開発 され
1°）

， 本邦 に お い て は臨床 に お い て

広 く用 い られ るよう に な っ て きた．

　我 々 も こ れ ま で
，

エ ン ド トキ シ ン 血 症 に 対 す る

PMX を 用 い た エ ン ド トキ シ ン 吸 着 療 法 （PMX −

direct　hemoperfusion ： PMX ・DHP ） に つ い て 報 告

して きた
11− 13｝．

　PMX −DHP は 2時 間施 行 に よ り効果 が 得 られ る こ

と が多 い が ， 症例 に よ っ て は 2 時間 の施行 で 効果発現

が不十分で あ る こ ともみ られ ， そ の ような症例に お い

て は 2 時間以上 の PMX −DHP を施行 す る こ と も試 み

られ て い る
14・15 ）．

2． PMX −DHP 長時間施行 の 成 績

　我々 は PMX −DHP 施行時間検討研究会 を組織 し ，

2005年 10 月 か ら 2006年 2月 の 5 ヶ 月 間 で PMX −

DHP 長時間施行法に つ い て検討 した
16 ）．

　対象症例は敗血症 ， 敗血症性 シ ョ ッ ク 患者で あ っ た ．

　検討方法は ， 2 時間の 通常施行群 と 6 時間以上 を目

安 と し た 長時間施行群に 分類し 比較検討 し た （図 1）．

症例 の 重症度は APACHE 　IIス コ ア で 27．7± 7．0 で

あ っ た ．

　安全性 の 指標 の
一

つ と し て ，血小板数推移 に つ い て

検討 した．PMX −DHP 開始か ら 2 時間で 血小板数 は

優 に 低下 し，16％ の 減少率で あ っ た ，2 時間以降は有

意な減少はみ られな か っ た （図 2）．

　安全性 の 指標 の 2 点目 と し て は 血清カ リウ ム に つ い

て 検討 した．抗凝 固剤に メ シ ル 酸ナ フ ァ モ ス タ ッ トを

使 用 し た 場 合 ， 特 に 電 解質 補 正 作 用 の な い PMX −

DHP 単独施行 に お い て 高カ リウ ム血症が 危惧 さ れ て

い るが ， 今 回 の 検 討 で は正常値 を大 き く外れ て，カ リ
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通 常施 行群

PMX −DHP 治療 （2時間）

e w
　　　　　　　　　 PMX −DHP 治療 （6時 間〜）
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図 2　PMX ・DHP 施 行 中の 血 小 板数 の 減 少 率

（
b。

顎
目

）

団
目
罧
葉
屡

廷
の

緊
艾

ζ心
瓦
食

（mmol1L ）

1：：
ll：緇
ili

ウ ム が 上昇 す る 症 例 は ほ と ん ど み られ な か っ た （図

3）．

　PMX −DHP の 臨床効果 と し て は，　 PMX ・DHP 施行

開始 時 に シ ョ ッ ク で あ っ た 20症 例 中 ，
2時 間施 行 の

症例 と 6 時間以 上施行 した症例の 収縮期血圧 と昇圧剤

の使用量 を検討 す る と， 6時 間よ り長時 間施 行群 で は ，

o嘱
駕」
貨
告
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図 6 グラム 陰性菌に よ る敗血症性 シ ョ ッ ク に 対す る PMX ・DHP 施行時 の 収

　　 縮期血 圧 の 推移

6時 間か ら 12時間に か け て も血圧 の 上 昇が み られた

（図 4）．

　 こ の 検討 に お い て は P／F 比 は
，
2 時間施 行 群 に お

い て は横 ばい で あ っ た の に 対 して ， 長 時間施行 群 に お

い て は 6時 間経過 後 か ら P／F 比 の 上 昇が み られ た

（図 5）． こ の よう に 長 時 間施 行 に よ り， 2時 間施行 で

は効果の 得られ な い 症例に お い て循環 ・呼吸状態 の改

善 が み られ る場 合 もあ る．

　 また ， PMX −DHP を長時 間施行 す る こ と に よ る 不

具合は ほ と ん ど み られ な い よ うで あ る．

3． PMX −DHP 長時間施行の 今後の課題

　グ ラ ム 陰性菌感染症 に対す る PMX −DHP 施行時の

収縮期血 圧をみ る と ， 図 6 の症例 1 に お い て は 2 時間

の PMX −DHP に よ り著明な収縮期血 圧 の 上 昇が み ら

れ て い る．
一

方 ， 症例 2 に お い て は PMX −DHP 　2 時

間で は昇圧効果が 得 ら れ ず ， 4 時間目頃よ り血圧 の 上

昇が み られ て い る．こ の よ うに 2時間の PMX ・DHP

施行で 臨床効果が 得 られ な ければ， さ ら に 時間を延長

し て PMX ・DHP を行 うこ と も考慮す る必要が ある で

あ ろ う．
一

般的には 2 時間で昇圧効果が 得 られ る こ と

が 多 くみ ら れ る．ま た ，PMX −DHP を何時間 ま で 可

能な の か に つ い て は今後 さ らな る検討が 必 要で あ ろ う．

　図 7 に は
，
MRSA 単独感染症 か ら 敗血 症性 シ ョ ッ

ク に 陥 っ た症例 に 対 す る PMX −DHP 施行 時の 収縮期

血 圧 の 経 過 を 示 し て い る．症 例 3
，
4 い ず れ も

，

PMX ・DHP 施行 6時間後頃 よ り昇圧効果 が み られ て

い る． こ の よう に ， グラ ム 陽性菌に よる敗血症 に お い

（
切

＝
霞
日）
園
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　 PMX −DHP
　 　 　 　 　 2時間後　 4時間 後　 　6時間 後　 8時間 後
　 　 開 始時

グ ラ ム 陽 1生菌 に よ る 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク に 対 す る PMX −

DHP 施行時の 収 縮期血 圧 の 推移

て は，グ ラ ム 陰性菌に よ る敗血症時 よ り昇圧効果が遅

延 す る よ うで あ り ， 2 時 間 よ り は 長 時 間 の PMX −

DHP が 有用 で あ る よ う に 思 わ れ る．

　本来 ， グ ラ ム 陽性菌で ある MRSA に対す る PMX −

DHP の 効果 に つ い て の報告 は散見 さ れ る が 17”’19）
， そ

の機序 に つ い て は未だ解明さ れ て は い な い が ，ペ プチ

ドグ リカ ン が toll　 like　 receptor 　 2 を介して アナ ン ダ

マ イ ド を産生 しエ ン ド トキ シ ン と似た よ うな病態を形

成す る と も言われ て い る
2°）．アナ ン ダマ イ ドは ポ リ ミ

キ シ ン B と結合す る こ と に よ りそ の 効果が 減弱す る

と の 報告 もあ る
21）．こ の点 に つ い て も今後 の 大き な検

討課題 で あ る．

4． お わ り に

　2時間で効果 が得 られ な い ような敗血症症例に 対 し

て は ， 長 時間 PMX −DHP を試み る こ との 有用性 に つ
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い て ，ま た，グ ラ ム 陽性菌 に よ る 敗血 症 に 対 す る

PMX ・DHP 長時間施行の有用性に つ い て概説 し た．
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