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Su加 nary 　Continuous　Hemodiafiltration（CHDF ）is　recommended 　for　hemodynamically 　unstable

patients　with 　sepsis −induced　acute 　renal 　failure　in　Surviving　Sepsis　Campaign　Guideline（SSCG ），On
the　other 　hand，　although 　essential　to　sepsis 　is　hypercytokinemia，　apheresis 　therapy 　as 　the 　anti −cytokine
therapy　is　not 　mentioned 　in　SSCG ．　A 　recent 　paper　reported 　that　continuous 　hemodiafiltration　using 　a

polyme しhylmethacrylate　membrane 　 hemofilter　 continuous 　 venovenous 　hemodiafiltration（PMMA −

CVVHDF ）was 　effective　for　relnoving 　cytokines 　and 　enabled 　a　wide 　range 　of 　clinical 　ef且cacy 　through
cytokine 　modulatioI1 ．

　 PMMA −CVVHDF 　has　been　reported 　to　be　e 」fective　for　cytokine 　removal 　therapy，　Furthermore，　our
previous 　paper 　suggested 　that　PMMA −CVVHDF 　was 　more 　effective 　than 　polyacrylonitrile　membrane

helnofilter（PAN ）−CVVHDF 　for　the　treatment　of　patients　with 　septic　shock 　based　on 　the　improve−
ments 　in　many 　cytokines ．

　In　the　PMMA −CVVHDF 　group，　the　lactic　acid　value 　at　3　days　after　CVVHDF 　was 　significantly 　better
than 　the　values 　before　and 　l　day　after　CVVHDF ．　In　contrast ，　the　lactic　acid　values 　obtained 　before　and 　l
and 　3　days　 after 　treatment　showed 　no 　significant 　improvements　in　the　PAN −CVVHDF 　 and 　non −

CVVHDFgroups ．　And 　the　outcome 　of　the 　PMMA −CVVHDF 　group 　was 　signi且cantly 　better　than　that　of
the　PAN −CVVHDF 　group 　or 　the　non −CVVHDF 　group ．

Key ω orcts ：continuous 　 hemodia且ltration　 using 　 a　 polymethylmethacrylate 　 membrane 　 hemo 丘lter

（PMMA −CHDF ），septic 　shock ，　Surviving　Sepsis　Campaign 　Guideline，　acute 　 renal 　failure，　acute 　kidney
injury，　apheresis ，　cytokine

1．は じ め に

　 ア フ ェ レ シ ス 療法に お け る サ イ トカ イ ン な どの メ デ

ィ エ ータ対策に対する効果 は，1993年の Bellomo ら

に よ る TNF の 除去効果
1）

，
1995年 の Hirasawa らに

よ る CHDF に よ る 多臓器不全 に対する 治療効果
2｝
な

どが 報告され て い る．先進的な研究結果が過去に報告

され て い る に も関わ らず世界的に ア フ ェ レ シ ス 療法が

sepsis の治療法 と して 普及 して い る と は い えない の が

現状 で あ る．また，本邦 に お い て は Continuous　He −

modiafiltration 　Using　 a　 Polymethylmethacrylate

Membrane 　Hemofilter（PMMA −CHDF ）を中心 と し

た ア フ ェ レ シ ス療法の有効性が報告 され て い る
3『5〕

が，

こ の カ ラ ム は現在 の と こ ろ諸外国に お い て発売 され て

い ない の が現状 で ある．一
方，sepsis に関す る治療 ガ

イ ドラ イ ン と して は 2004 年に 報告 され 2008年に 改定

さ れ た Surviving　Sepsis　Campaign ガ イ ド ラ イ ン

（SSCG ）20086｝が世 界的 に も広 く普及して お り，多 く

の 諸外 国 の Intensive　care 　unit （ICU）で こ の ガ イ ド

ラ イ ン に準拠 した 治療 がな され，本邦 に お い て も多 く

の 施設 が治療方針決定 の 際 に参考と して い る．

2．Surviving　Sepsis　Campaign ガ イ ド ライ ン

　　（SSCG ）

　SSCG 　 2008 の 項 目 は IManagement 　 of 　 severe

sepsis ，　II　SupPortive　therapy 　of　severe 　sepsis ，　III

Pediatric　consideration 　in　severe 　sepsis の 大 き く 3項

目か ら な っ て お り，ア フ ェ レ シ ス 療法 は II−D　Renal

replacement （腎代替療法）の 項に合致する と考え ら

れる．こ の ガイ ドラ イ ン の項に お い て腎代替療法は，
・重症敗血症 と急性腎不全 を有する 患者 の 治療に お い

て，持続 的腎代替療 法 と血液透析 は等価 で ある （グ レ

ー
ド 2B）また ・血 行動態学的 に不安定な患者 の 体液

バ ラ ン ス 管理 を行 い やす くす るために持続 的腎代替療
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法の 使用 を提案する （グ レー ド 2D ） と記 され て い

る
7〕．こ の よ うに我が 国に お い て 行わ れ て い る 抗サ イ

ト カ イ ン療法 と して の ア フ ェ レ シ ス 療法は SSCG に

お い て は推奨 も否定 もさ れ て い ない の が 現時点 に おけ

る実状で あ る．

3．敗血症 に 合併 した急性 腎不全 に おける

　 ア フ ェ レ シス療法

　SSCG ガ イ ドラ イ ン に お い て は前述 の ご とく血行 動

態が 不安定な場合に は CHDF 等の持続的腎代替療法

を推奨 して い る ．よ っ て，敗血症性 シ ョ ッ ク や 重症 敗

血症の ように循環動態が不安定な症例 に 対 して は持続

的腎代替療法を間欠的腎代替療法 よ りも推奨 して い る

と考 え られ る．ICU へ の 入室 を要 した患者 にお け る

急性腎不全患者の 寄与要因を世界 23 力 国 54 施設で確

認した 調査 （Beginning　and 　Ending　Supportive　Ther −

apy 　for　the　Kidney （BEST 　kidney）study ）に よる と

全体の 48％ が敗血 症性 シ ョ ッ ク の 患者 で あ り急性 腎

不全 と敗血症 の 関連は非常に強 い と考え られ る
呂｝．こ

の 調査 に お け る 急性腎不全 の 院内死亡 率は 60．3％ で あ

り，他の 検討に お い て も急性臓 器障害が ICU 入 室 日

数 に 及 ぼ す影響 に お い て 急性 腎不全 の 影響が最 も大 き

い と報 告され て お り
9）
，急性腎不全に対 す る治療 は極

め て 重 要 と考 え られ る．

　観察研究にお い て持続的腎代替療法と 間欠的腎代替

療法 を比 較 し た と こ ろ 生 命予後の 点で の 有意差は 認 め

ら れ な い が，持続的腎代替療法症例の 比率が 高い ほ ど

急性腎不 全の 腎回復率が高い と報告され て い る
lo｝．ま

た，2 つ の 大規模疫学研究に お ける多変量解析に お い

て も持続的腎代替療法 の 方が透析依存か らの離脱の 点

で優れ て い る とい う結果 で あ る
旧 2〕．

　2000 年 に 急 性 腎 不 全 に 対 し て Continuous

Hemofiltration（CHF ）の 浄化量 を 35　ml ／kg／hr 以上

に する と転帰が 良好で あ る との 報告が なされた
13｝．2

年後 の 2002 年 に は CHF の 早期 導入 も高浄化 量 も転

帰 の 改善 には関与 しない とす る論文 も報告 され
14 ）
，高

浄化量が転帰 改善 に 対 して 否定的 な結果 は 2008 年に

も報告され て い る
15）．こ れ ら 3 つ の 論文は 腎障害の 定

義が 国際基準に 基 づ い て い な い い わ ゆ る 「急性 腎不

全」で あっ た の に対 し，
2008 年に は Risk，　 Injury，

Failure，
　 Loss，　 End−stage 　kidney　disease　（RIFLE）

criteria やそ の 修正 criteria で あ る Acute 　Kidney 　In−

jury　Network （AKIN ）を用 い る こ と によっ て国際的

に 同
一基準 と し て 比較可 能 な Acute　kidney　injury

734

（AKI）症例 を対象 と した多施設共同前向き無作為化

割付試験が初め て 行わ れ た．こ の 試験は The 　Veter−

ans 　Affairs／NationaL　Institutes　of　Health （VA ／NIH ）

Acute　Renal　Failure　Trial　Network （ATN ）study と

呼 ばれ て お り，血液浄化 量と転帰の 関連は無 い こ とが

示 され て い る
16〕．

4，SSCG と敗血症治療 として の ア フ ェ レシス療法

　多 くの 急性期疾患に高サイ トカ イ ン 血症が 関与 して

い る こ と は以 前 か ら報告 さ れ て お り，℃ ytokine

Theory　of　Disease
”

と して 主張され て い る
17）．救急 ・

集 中治療領域 にお い て サ イ トカ イ ン をリア ル タ イム で

測 定し治療方針に反映 し て い る施設は現時点に お い て

少 ない が，敗血症治療 として サ イ トカ イ ンなどの 因子

を ター
ゲ ッ トと した 治療が 有益で あ る こ と は い うまで

もない ．敗血症性シ ョ ッ ク の病態に高サ イ トカ イ ン 血

症 が深 く関 わ っ て い る こ と か ら
， 平澤 ら は cytokine −

adsorbing 　hemofilter　CHDF （CAH −CHDF ）の 敗血症

治療 に対 す る有効性 を示 してい る
18）．

5．自件例にお ける抗サ イ トカ イン療法として の

　 PMMA ・CHDF の 有効性

　敗血 症性 シ ョ ッ ク症例 に対 して の 補助療法 として

PMX −DHP 後に PMMA −CHDF を施 行し た 17 例 を対

象に PMMA −CHDF の効果判定 を行 っ た．効果判定の

方 法 は ，Multiplex　suspension 　 array 　 system （Bio−

PlexTM）に よっ て 測定可 能な 17種類 の サ イ トカイ ン

の変化か ら治療法の効果を検証 した
19｝．

　こ の 検 討の 結 果 は，対象症 例 の 平 均 The　Acute

Physiology 　and 　Chronic 　Health 　Evaluation

（APACHE ）II　 scoreLO
） 25．1± 9．2，平 均 the　 sepsis −

relatcd 　 organ 　failure　 assessment （SOFA ）score2D

9，8± 3．6 と重症例 が多 く，全体 の 生存率が 76，5％ で あ

っ た．PMMA −CHDF 施 行 1 日後 に は IL−1β （p ＝

0．0473），IL−4 （p ＝0．0206）（図 1），　 IL−7 （p＝O．0061），

IL−12 （p＝0．0049）（図 2），　 IL−13 （p＝0．Ol50），　 IL−17

φ＝0．0036）（図 3），
IFN γ （p ＝0．0308），

　 TNF （p＝

0，0208）（図 4）がそれぞれ有意 に低下 した ．また，施

行 3 日後 に は さ ら に IL−6 （p ＝0．0498），
　 GC −SF （p　

＝＝

0．Ol44），　 MCP （p＝O．0134） も有意な低下 を認め た．

　諸外国の ア フ ェ レ シ ス 療法に関する報告 と大 きく異

な る点は 本邦 に お い て は CHDF や CHF を施行する

際に用 い る カ ラ ム の 膜素材に よ る効果の違 い に 以前か

ら着 目し て い る点で ある．サイ トカ イ ン の 除去効率 に
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図 2　HL−7 および 1レ 12の P瀕 MA −CHDF 後 の 推 移

お い て PMMA 膜 は polyac酬 。 nitrile 　 n
’
ien ．｝bi・ane

hemo飢ter （PAN ）膜 や　polySL ［lf（＞ne 　membrane

hemofi｝ter　 IPS ）貘と上ヒベ て 開ら か に効果的で あ る と

の 報 告が認 め られ る
鋤

．さ ら に こ の PMMA 膜を用 い

た PMMA ℃ HDF は 敗 哲旺症
・
性 シ ョ ッ ク症 側 に 対 し て 甑

圧．L昇作弔や 碾量 の増椥作用 も報告さ れ て お り
尠

，欺

漁 症 に 起因す る 急性腎不全 の 予訪，治療 に 対し て 効果

が 期待で き る と考え ら れ る、

6．彎件｛列に お け る カ ラ ム の 膜素材 の 違 い に よる

　 敗血症の 治療効果に関する検討

PMX −DHP を施行 し た 88 例 の sepsis 幾｛｛舛を対象 と

し て ，PMX −DHP 後 の CHDF 施鴛 の 有無，使 屠

！teruefilteyと転帰，拝且中乳酸 随の 改善 に 闘して 比較検

討 した．尚，対象 と した 88 制 は念輝．開腹 ・開麹 手

徳に よ る 感染源の 除去や 抗薦薬を鵑始 した後，軈圧上

昇 等 の 臨 床効果 を期 待 し た 補助 治 療 と し て PMX −

DHP を施行 して い る
跡 ．

　PMX −DHP 砲行 後 PMMA −CHOF 施 行群 で2δ 倒〉，

PA 聾 C翼DF 皰行群 ｛26鱒 お よ び C班 ）F 未施行群

（3建 例） の 3 群 に 分 け て 車云帰 を 比 較 し た と こ ろ
，

PM 藍 A −CHDF 群が 良好な転帰 を示 した （図 5｝ 〈p　＝：

O．Ol90｝，ま た．　 PMMA −CHDF 群 の み に お い て 3 欝後

の 無 申乳酸値 が 有意 な鰕 ドを認 め た 「図 印．Sepsis
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の 病態を客観的に表す指標 の 1つ で ある と考えられ る

血 中乳酸値が有意に 改善する点 もPMMA −CHDF が転

帰の 改善に関・与して い る可能性を裏付ける結果である

と考 えられ た．

　 こ の PMMA 膜か らな る hemofilterを用 い た in　vi −

tro 灌 流 実 験 の 自験 デ
ータ に お い て も，

2 時 間 の

PMMA 膜か ら な る hemofilterへ の 灌流に よ っ て敗血

症 へ の 関与が 報告 さ れ て い る N −arachidonoyleth −

anolamine （AEA ），2−arachidonoyl 　 glycerol （2−AG ）

の 濃度がそ れぞれ 57，7％， 65．2％ に低下する こ と を確

認 し て い る
25｝．

文 献

1）Bellome　R，　Tipping　P，　Boyce　N ：Continuous　veno −venous

　　hemofiltration　with 　dialysis　removes 　cytokines ，　from　the
　　 circulation 　of　septic 　patients．　Crit　Care　Med 　21：522−526，
　　 19932

）Hirasawa　H，　Sugai　T，　Ohtake　Y ，　et　a1 ：Blood　purification
　　 for　prevention 　and 　treatrnent　 of　 rrlultiple　organ 　failure．

　　World　J　Surg　20 ：482−486，　19．　96
3）Hirasawa　H ，　Oda 　S，　Matsuda　K ：Continuous　hemodiafiltra−

　　tion　of 　severe 　sepsis　 and 　septic　 shock ．　Contrib　Nephrol
　　 l56 ：365−370，2007
4）Nakada　T ，　Oda 　S，　Matsuda　K ，　 et　 al ：Continuous　hemo −

　　 diafiltration　 with 　 PMMA 　hemofilter　 in　 the　 treatment　 of

　　 patients　with 　septic 　shock ．　Mol　Med 　l4：257−263，2008
5）Sakamoto　Y，　Mashiko　K，　Obata　T，　et　al ：Effectivelless　of

　　 continuous 　hemodiafiltration　 using 　polymethylmethacry −

　　 late　 membrane 　hemo 五lter　 after 　polymyxin 　B−immobilized
　　 fiber　column 　therapy 　of　septic 　shock ．　ASAIO 　Journal　54 ：

　　 129 −132，2008
6）Dellinger　RP，　Levy　MM ，　Carlet　JM，　et 　al ：SurvivingSepsis

　　Campaign ：International　 guidelines　 for　 management 　 of

　　 severe 　sepsis 　and 　septic 　shock ．　Intensive　Care　Med　34：17−

　　 60，2008
7）織 田 成 人 （編）； 別冊

・
医学 の あ ゆ み Surviving　Sepsis

　　Campaign　Guideline一重 症 敗 血 症 の 理 解 の た め に，　 Sur−

　　 viving 　Sepsis　Campaign 　Guideline（SSCG ）の 概 略，3−8，
　　医学 の あ ゆみ （別 冊 ），医歯薬 出版株式会社，2009，東京

8）Uchino　S，　Kellum　JA，　Bellomo　 R，　 et　 al ：Beginning 　 and

　　endingsupportive 　therapy 　f｛）r　the　kidney　（BEST 　Kidney）

　　investigators．　JAMA 　294 ：813−818，2005
9）Liangos　O ，　Wald　R，　O

’
BeLl　JW，　 et　al ；Epidemiology 　 and

　　 outcomes 　of　acute 　renal 　failure　in　hospitalized　patients ：A

　　 national 　survey ，　Clin　J　Am 　Nephrol　l ：43−SL　2006

10）Uchino　S ：Choice　of　therapy　and 　renal 　recevery ．　Crit　Care
　　 Med 　36 ；S238−242，2008
11） Uchino　S，　Bellomo 　R．　Kellum　JA，　et　al ：Patient　and 　kidne｝・

　　surviva ！by　dialysis　modality 　in　critically 　ill　patients　with

　　 acute 　kidney　injury．［nt 　J　Artif　Organs　30 ；281−292，2007
12）Swing　BM ，　Granath　F，　Schon　S，　 et　al ；Continuous　 renal

　　 replacement 　therapy 　is　associated 　with 　less　chronic 　renal

　　 failure　than 　intermittent　hemodialysis 　after　 acute 　 renal

　　 failure，　Intensive 　Care　Med 　33 ：773−780，2007
13）Ronco　C，　Bellomo　R，　Homel 　P，　 et　al ；Effects　 of　different

　　 doses　 in　 continuous 　 veno −venous 　 hemofiltration　 on 　 out −

　　 comes 　 of　acute 　 renal 　failure：Aprospect ．ive　 randomized

　　 triaL　Lancet　356 ：26−30，2000
14）Bouman 　CS，　Oudemans −Van 　Straaten　HM ，　Tijssen　JG，　et
　　 al ：Effects　 of 　 early 　 high−volume 　 continuous 　 venovenous

　　 hemofiltration　Qn 　survival 　and 　recovery 　of　renal 　function

　　 in　 intensive　 care 　 patients　 with 　 acute 　 rena ［failure：A

　　 prospective ，　 randomized 　tria1．　Crit　Care　Med 　30 ：2205−

　　 2211，2002
15）Tolwani　 AJ，　 Campbell　 RC，　 Stofan　 BS，　 et 　 a工；Standard

　　 versus 　high−dose　 CVVHDF 　for　ICU−related 　acute 　 renal

　　 failure．　J　Am 　SQc　Nephrol　l9 ：1233−1238，2008
16）Ronco　 C，　 Cruz　 D，　 Oudemans −van −Straaten　 HM ，　 et　 al ：

　　Dialysis　dose　in　acute 　kidney　inlury：No　time　for　therapeu −

　　tic　 nihilism
− A 　 critical　 appraisal 　 of　 the　 Acute　 Renal

　　 Failure　Trial　Network 　study ．　Crit　Care　I2：308，2008
17）Tracey 　KJ ：Physiology 　and 　immunologii　of　the　cho ！inergic

　　 anti −infiammatory　 pathway ．　J　 CIin　Invest　 l17：289−296，
　 　 2007
ユ8）平澤 博 之 ：重 症敗 血 症／敗 血症 性 シ ョ ッ クの 今 日的病 態 生

　　理 と持続的血 液濾過 透析 （CHDF ） に よ る そ の 制御．日救

　　急医 会誌 22 ；85−ll6，2011
19） 阪本 雄

一
郎，益子 邦洋，朽 方規 喜，他 ：Multiplex　suspen −

　　 sion 　array 　syste 【n に よ る 多種サ イ トカ イ ン 値か ら み た 敗

　　 血 症症 例 に お け る PMMA −CHDF の 効 果 に 関す る 検 討．エ

　　 ン ドトキ シ ン 血症 救命治療 研 究会誌 15 ：134−138，2011
20）Knaus 　WA ，　Zimmerman 　JE，　Wagner 　DP ，　et　al ：APACHE ；

　　Acute　 physiology 　and 　chronic 　 health　evaluation ：A
　　 physiol〔〕gical　based　classification 　system ．　Crit　Care　Med 　9 ；

　　 571−579，1981
21）Vincent　JL，　．Moreno 　R，　Takala　J，　et　al ：The　SOFA （Sepsis−

　　 related 　 Organ　 Failure　 Assessment） score 　 to　 describe

　　 organ 　 dysfunctionAailure：On 　 behaif　 of　 the　 Working

　　Group　on　Sepsis−Related　Problems　of　the　EurQpean　Society
　 　 oflntensive 　Care　Medicine，　Int　Care　Med 　22 ：707−710，1996
22）Matsuda 　K ，　Hirasawa　H ，　Oda 　S，　et 　al ：Current　topics　on

　　 cytokine 　 removal 　 technologies．　 Ther　Apher 　5 ；306−3］4，
　　 200123

）Nakada 　T，　Oda 　S，　Matsuda 　K，　 et　 al ：Continuous　hemo −

　　 diafiltration　 with 　 PMMA 　 hemofilter 　in　the　 treatment　of

　　 patients　with 　septic 　shock ．　Mol　Med 　l4：257−263，2008
24）Sakameto　Y ，　Mashiko　K，　Matsumoto 　H ，　et　al ：Selection　of

　　 acute 　blood　purificadon　therapy 　according 　to　severity

　　 score 　and 　blood　lactic　 acid 　value 　in　patientg．　 with 　 septic

　　 shock ．　Indian　J　Crit　Care　Med 　14：175−179，2010
25）阪 本雄

一
郎，益壬邦洋，小幡　徹 他 ；内因性カ ン ナ ビノ

　　 イ ド （AEA ，2AG ）等 の 敗 血症 関連 因 子 か ら見 た 敗 血 症

　　性 シ ョ ッ ク 症例 に対 する PMMA −CHDF の 有 用 性 に 関 す る

　　 検 討，ICU と CCU 　33：SlO−12，2009

日 本 ア フ ェ レ シ ス 学 会雑誌　31巻 2 号 （2012） 137

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


