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Summ α死y　There　are　many 　moda ！ities　of　acute 　apheresis 　 therapy　for　 severe 　 sepsis ／septic　shock ．
However ，　there　is　little　evidence 　of　the　 efHcacy 　of　the　 acute 　apheresis 　therapy　for　this　condition ．
According　to　what 　little　evidence 　exists，　we 　ought 　to　initiate　the　acute 　apheresis 　therapy　for　severe
sepsis ／septic 　 shock 　 as 　 soon 　as 　 possible．　 However ，　 we 　 should 　 not 　 use 　 high−volume 　 continuous

hemo 且ltration　 for　 sepsis 　 without 　 acute 　 renal 　 failure．　 We 　 should 　 perforIn 　 the　 continuous 　 blood
puri 且cation 　with 　a　cytokine −adsorbing 　heIno且lter，　such 　as 　PMMA 　membrane 　or 　AN69ST 　membrane

instead　of　high−volume 　continuous 　hemo且ltration．　We 　should 　uncover 　Inore 　evidence 　in　this且eld．
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1．は じ め に

　敗血症 に対 し て 現在施行さ れ て い る ，ま た は試み ら

れ て い る急性期ア フ ェ レ シ ス療法，言い 換えれば急性

血液浄化療法 （blood　purification，　BP ）は表 1 の 如 く

多種多様で あ る．しか しこ れ らの BP をい つ か ら開始

するか
1〕
，持続的 BP （continuous 　BP．　CBP ） と間歇的

BP （intermittent　BP，　IBP）の どち らが 有用 か
2）
，血

液浄化量 は大 きい 方が 良い の か否か
3）
，な ど多数の 課

題が挙げ られ，未だ明快 な回答が得られ て い な い ．そ

こ で ，本稿 で は敗血症に対する ア フ ェ レ シ ス 療法の

up −to−date として ，2013年 に 発表さ れ た 日本版敗血症

診 療 ガ イ ド ラ イ ン
4〕

と Kidney　Disease　Global　Out−

comes （KDIGO ）か ら 2012 年に 発 表され
5｝，2014 年

に 日本語 に 翻 訳 さ れ た 急性 腎 障害 （acute 　kidney

injury．　AKI ）の た め の KDIGO 診療ガ イ ドラ イ ン
6）
に

沿 っ て解説を行うと共に，こ れ らガ イ ドライ ン作成以

降 に 発表 され た 新 しい 知見 を交 え て 解説す る．

2．敗血症に対する急性ア フ ェ レ シ ス療法の

　 開始時期は ？

　AKI に対する急性ア フ ェ レ シ ス 療法 とし て の BP

の 開始基 準は未 だ明確 な回答が出 て い な い
7．8）．敗血

症性 AKI に対 して は，日本版敗血症診療ガ イ ドラ イ
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ン
’1）
で は 「開始時期に明確 な基準は な い が，初期蘇生

を行 っ て も尿量 が 得 られ な い 重症敗血 症／敗血 症性 シ

ョ ッ ク で は 早期開始を考慮 し て も良 い ．」 とな っ て い

る ，また KDIGO 診療 ガ イ ド ラ イ ン
5・6〕

で も 「体液量，

電解質，酸 ・塩基平衡の 致死 的 に な り得る変化が あ る

場合は 速 や か に BP を開始する ．」とな っ て い る．更

に 、カ ナ ダ の Bagshaw ら
9〕
は 高カ リ ウ ム ，溢水な ど

BP 緊急 導入 の 場合は別に考え る べ きで あ り，重症患

者に お い て は病態が急激 に増悪 した ときや敗血症性 シ

ョ ッ ク等 に お い て も BP を開始すべ きと提 唱 して い る．

さ ら に ，ベ ル ギーの Lameire ら
1°）

は BP の 開始 は

BUN ，　 Cre 濃度 で は な く，病態 を鑑 み て BP を開始 す

べ き として い る，また英国 の Ostermann ら
11〕

は重症

患者に 対 して BP を開始す る と きは BUN ，　 Cre 濃度

で は な く，無尿，溢水，臓器不全の有無を考慮し て 開

始すべ きと論 じて い る．

　で は AKI を伴わ ない 敗血 症に対 し て急性 ア フ ェ レ

シ ス 療法と し て の BP を い つ 開始すべ きで あろ うか ？

先に示 し た両ガ イ ド ラ イ ン で は ，AKI を伴わ な い 敗

血症に対する BP 療法の 開始時期 に つ い て は 明記され

て い な い ．しか し，2010 年に 報告 され た
12〕カ ナ ダ の

モ ン トリオ
ー

ル で 開 か れ た 重症患者に 対す る急性腎不

全の 予防と治療につ い て の 国際 5 学会合同カ ン フ ァ レ

ン ス の 会 議 の 声明文 にお い て は
， 急性腎不全を伴わ な
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表 1　敗血症 に対する 急性ア フ ェ レ シ ス 療法

・Continuous　rena1 　replacement 　therapy （CRRT ）

High　 volume 　 continuous 　 hemofiltration（High　 volume

CHF ）

High　 fiow−volume 　 continuous 　 hemodia 且ltration（High
flow−volume 　CHDF ）

High　cutoff 　hemofiltration
CHDF 　 with 　 cytokine −adsorbing 　 hemo且lter（PMMA −

CHDF ，　AN69ST −CHDF ）

・Plasma　exchange （PE ）

・Hemoadsorption （HA ）

PMX −DHP
CytoSorb

・Corrlbination　therapy

Coupled　plasma　filtration　adsorption （CPFA ＞

い 敗血症症例に対 して 高容量血液濾過 は推奨 され な い

と明記され て い る．こ れは本声明の後に 正式に報告 さ

れ た，IVOIRE 　studyl3
｝
の 結果 をそ の 時点で 知 り得て

い た た め と考える．IVOIRE 　studyi3
）
は 敗血症性 シ ョ

ッ ク 症例 を対象に血液浄化量に 関して 施行されて い た

大規模 randomized 　controlled 　trial （RCT ）で ，血液

浄化量増加 の 有用性 を示す こ とが 出来ず，途中で中止

とな っ た．

　 AKI を伴わ な い 敗血症 に対する BP の 有用性 につ

い て は高容 量血液濾過以 外は未だ 十分に検討 され て い

な い の が現状で ある ．しか し，本邦 にお い て は AKI

が 併存 しな くて も保険適応が 認 め られ て い る cyto −

kine−adsorbing 　hemofilterが 存在する
］4〕．また，敗血

症 そ の も の に 対 する BP と し て 本邦で 開発 され た

PMX ・DHPns．16）も存在する．　 Honore ら
17）

は 血液浄化量

を増加 させ た BP の 敗血症治療に対する有用性 が見出

せ なくなっ た 現在，吸 着療法が敗血症に対する BP の

解決の 糸口 となるか もしれな い と期待 して い る．

3．敗血症に 対す る急性ア フ ェ レシス療法と して の

　 BP は CBP か IBP の どち らを用い るべ きか ？

　敗血症，特に敗血症性 AKI に対する急性ア フ ェ レ

シ ス 療法 と し て の BP の modality に は大 きく分 け て

血 液透析 に代表 され る IBP と持 続 的血 液濾過透析

（CHDF ）に代表 さ れ る CBP が存在する．　 AKI に対

す る BP モ ー ドと し て CBP が 良い の か，　 IBP で も良

い の か，永年議論されて きたが
18”20）

，こ れもまた結論

は未 だ出て い ない ．そ れ故 日本版敗血症診療ガ イ ドラ

イ ン
4〕
で は 「CBP は IBP に比較 し て予後を改善する

との エ ビ デ ン ス は得られ て い な い が，循環動態 が 不安

定な患者に は体液バ ラ ン ス 管理 の 点か ら も IBP で は

な く CBP または sustained 　low−e伍ciency 　daily　dialy−

sis （SLED ） を推奨する」となっ て い る．また KDI−

GO 診療 ガ イ ドラ イ ン
5・6）

で も 「IBP と CBP を相互補

完的に使 い 分けて採用する」 こ とを推奨して い る．た

だ し，「循 環動態 の 不安定な症例 や脳 圧亢進又 は脳 浮

腫 を伴う症例に お い て は CBP が望ま しい 」とも推奨

して い る．そ もそ も，血 液浄化量 の 大小 が AKI の 予

後に 与え る影響を検討 した大規模 RCT であ る ATN

study21 ）
にお い て も循環 動態 の 安定 して い る症例 に対

して は IBP を，循環動態 の 不安 定 な症例 に 対 し て は

CBP を選択す る プ ロ トコ
ー

ル とな っ て い る．こ れ ら

を鑑み る と循環動態 の 不安定 な症 例 に対 し て は CBP

を選択すべ きで ある こ とは既 に 世界標準に なっ て い る

と言 える．と すれ ば重症敗血症／敗血症性 シ ョ ッ クで

は循環動態の不安定な症例が ほと ん どで あ り，つ まり

は 重症敗血症 ／敗血症性シ ョ ッ ク に対 しては CBP が第
一

選択 となる と断言 して も良い か もしれな い ．

4．敗血症に対する急性アフ ェ レシ ス療法と して の

　 BP の 施行条件は ？

　血液浄化量 に お い て は
，
2000 年 Ronco ら

22）
に よっ

て 血 液浄化量増加 の 有用性が報 告され て 以後，重症患

者に対す る急性 ア フ ェ レ シ ス療法と して の BP にお い

て ，血液浄化量 を増加 させ る べ きか否か の 論議が 盛 ん

に 行われ て来 た
18〕2ω，日本版敗血症 診療 ガ イ ドライ

ン
41
で は 「予後 と浄化量 （透析液流 量 と濾過液流量 の

総和）に 関する エ ビ デ ン ス の 高 い RCT は複数存在す

る が ，至 適浄化量 を見出すには至 っ て い ない ．」とな

っ て い る．しか し，敗血症性 シ ョ ッ ク 症例 を対象に 血

液浄化量 に 関 して 施行さ れ て い た 大 規模 RCT で ある

IVOIRE 　studyi3
〕

が，血 液浄化量 増加 の 有用 性を示す

こ とが 出来ず， 途 中 で 中 止 とな っ た結 果 を受 け，

KD 工GO 診療ガ イ ド ラ イ ン
5・6）

や先 に 示 した カ ナ ダ の モ

ン トリ オ ール で 開かれ た 国際 5学会合同 カ ン フ ァ レ ン

ス 声 明文
12｝

に お い て は 「血 液浄化量 は 20〜25mL ／

kg／h 程度が適正」と推奨 して い る．しか しなが ら本

邦の 補充 液量 の 保 険適応 は お お よ そ 16L ／day 以下 で

あ り
23）
，世界水準の 血 液浄化量に満た な い 血液浄化量

で しか施行で きない ．補充液使用 量拡大 の 保 険適応が

望まれる とこ ろ で あ る．

　血液浄化器に お い て は，日本版敗血症診療ガ イ ドラ

イ ン
4）
で は 「サ イ トカ イ ン などの メ デ ィ エ

ー
タ
ー

除去

を行 うに は，吸着特性 を有する膜 の 選択 ， 大孔径膜 の
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表 2 敗 血 症 に 対す る 急性 ア フ ェ レ シス 療 法の実 際 の ま とめ

開始基 準

モ ダ リ テ ィ

血液浄化量

血液 浄化 器 の 種類

エ ビデ ン ス

開始 基準 は 未だ明確．な回 答が 出 て い ない ．しか

し，体 液量，電 解 質，酸 ・塩 基 平 衡 な ど の 致死

的 異常に 対 し て は速 や か に 開始 すべ きで あ る．
循 環動 態 の 不安 定 な症例 に 対 し て は 持続 的血液

浄化療法

20〜25　mLfkg ／h 程 度が 良 い ．
サ イ トカ イ ン 吸着性 能 の 高 い 膜 素材 の もの が 有

用 か も しれ ない ．

筆者 らの 意見

重症 敗 血 症f敗血 症性 シ ョ ッ ク と診 断 した 時 点

で 病 態 に応 じた急 性 ア フ ェ レ シ ス 療法を開始 す

べ き と考える，
敗 血症性 シ ョ ッ ク症例 に対 し て は持続的血液 浄

化療法

血液 浄化 量 は 保 険範囲内で 最 大量 とす る．
サ イ トカ イ ン 吸着 性 能の 高い 膜素材 の もの を使

用す べ き

選択，ある い は血液浄化量 を増やすな どの 方法が必要

で あ る．こ れ らに よ り循環動態の 改善 を図る こ とが で

きる可能性が ある．しか しなが ら生命予後を改善する

と い うエ ビ デ ン ス はな い ．」と な っ て い る．KDIGO

診療 ガイ ドラ イ ン
5’6｝

に お い て は 「生体適合性の 良 い

もの を選択する」よ うに推奨され て い る が ， 我 が 国 で

販売され て い る 血液浄化器は生体適合性 に優 れて い る

もの ばか りな の で どの膜を選択して も良 い ．た だ 先 に

示 し た カ ナ ダ の モ ン トリ オール で 開かれ た 国際 5 学会

合同 カ ン フ ァ レ ン ス の声明文
12）

に お い て は 「ICU 症例

に お い て は cytokine −adsorbing 　hemofilterを使 用 す

る」 こ とを推奨 して い る．本邦に も cytokine −adsorb −

ing　hemofilterは 2 種 類
14・2’1〕

販 売さ れ て お り，敗 血 症

に対 して積極 的に使用 し，こ れ ら cytokine −adsorbing

hemofilterを用 い た急性 ア フ ェ レ シ ス 療法に よ る 重症

敗血症／敗血 症性シ ョ ッ ク に対する有用性 につ い て 質

の 高 い エ ビ デ ン ス を本邦か ら発信すべ き と考え る．

5．敗血症性シ ョ ッ ク に対 して PMX ・DHP は有効 か ？

　最後 に本邦発 の 急性血液浄化器 で あ る エ ン ドトキ シ

ン 吸 着カ ラ ム PMX −DHPI5．16〕に つ い て 述 べ る．　 PMX −

DHP の 有用性を検討 した大規模研 究と して EUPHAS

study25
）
が挙げられ る が，本 study の エ ビ デ ン ス とし

て の 質が問 わ れ て い る
L626 〕．最近 フ ラ ン ス か ら報告 さ

れ た ABDOMIX 　study27
｝
に お い て は PMX −DHP の有

用性は 完全 に否定 され た ．また 本邦 の DPC デ ータ を

解析 した Iwagami ら
2s｝

の 報告で も PMX −DHP の 有用

性は 認め られず，更 なる検討が必 要とされ
29｝
，現在米

国 で 進行中 の 大規模 RCT の 結果が 待たれ る と こ ろで

ある ．

　日本版敗血症診療 ガ イ ドラ イ ン
4〕
で は 「腹部緊急 手

術 を要する敗血症性 シ ョ ッ クに対 して は ，循環動態改

善効果，呼吸機能改善効 果が示 さ れ て い る．しか し，

予後を改善する か どうか の 結論を出すに は根拠が不十

分で ある．」とされ て い る．本邦で は敗血症性 シ ョ ッ

34

ク に 対 し て PMX −DHP は 現在 で も幅広 く用 い ら れ て

い るが
3°）
，懐疑的な意見

31）
も根強 く， 適応を見極め て

使用 す る 必要 が あ る と考え る．

6．敗血症 に対する急性血液浄化療法のまとめ

　敗 血症 に 対す る急性 ア フ ェ レ シ ス療法と して の 血液

浄化療法に つ い て 永年議 論 され て きた が ，開始基 準や

間歇的急性血液浄化療法か持続的急性血液浄化療 法か

の モ ードの 問題，血液浄化量や，血液浄化器に使用す

る 膜素材等の急性血 液浄化療法 施行方法の 問題 な ど

種 々 の 問題に つ い て 何 ら結論が出て い ない の が現状で

ある．しか し，重症敗血症／敗血症性 シ ョ ッ ク に対 し

て 我 々 は 日常診療に お い て 急性血 液浄化療法を施行せ

ざる を得な い ．そ の ため表 2 に急性 血液浄化療法に つ

い て ま とめ た．本表 はエ ビ デ ン ス に 基づ い た推奨 だけ

で は な く，筆者 らの 私見 も入 っ て い る こ とを ご了承い

た だ きた い ．
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