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は じ め に

敗血症の病態は複雑でいまだ解明されていないこと

も多く，近年の急速な医学の進歩をもってしても死亡

率の高い疾患，症候群である。炎症性サイトカイン，

アラキドン酸，凝固因子，補体，nitric oxide(NO)，

キニンなどの種々のmediatorの放出，活性化が進行

性の多臓器不全を引き起こす。これまで，種々の治療

法が開発され大規模研究が世界中で施行されてきたが

いまだ有効な治療法が確立されていない。現在，補助

療法の一つとして血液浄化療法が注目されている。今

回，polymyxin B-immobilized fiber (PMX-F） 療

法について種々の液性因子との関与の点を中心にして

敗血症治療の新しい展望について著者らの成績を中心

にして概説した。

今までの治療法のまとめ

Tumor necrosis factor(TNF),interleukin(IL)-6

敗血症の原因因子の一つとして現在でも一番重要視

されている。過剰なTNF-αの活性が hyperinflammatory
 

response”を導き重大な組織障害を起こし生命に関わ

る多臓器不全へと進展していく。しかしながら，敗血

症の診断時には血中のTNF-α濃度は疾患の重症度

とは相関しないことも多い 。IL-6はTNFにより誘

導されるサイトカインの一つでありしばしば血中に増

加したままとどまっているため，敗血症の活動性の指

標として測定されることが多い。血中の IL-6濃度を

評価することによりanti-TNF-α activityの評価に

も使用できる。近年の研究により IL-6promoter
 

polymorphism (-174G/C）genotypeは敗血症の発症

には影響しないが，GG homozygous genotypeは敗

血症の予後に関与することが判明した 。この関係は

全身の IL-6の反応とは独立しているため他の遺伝的

な因子の関与が推測される。Afelimomab(MAK195

F）はヒトTNF-αと特異的に結合するmurine
 

monoclonal抗体のＦ(ab’）2-fragmentであり，ヒト

TNF-αの生物学的作用を中性化するのに有効であ

る 。多数の研究者が臨床データを報告しているが

afelimomabz投与患者の中で投与前の血中 IL-6濃度

の高い人の予後が不良であり，そういう患者に対して

適応があると報告している 。しかしながら，The
 

AFELIMOMAB Sepsis Study Groupは IL-6の測定

は予後判定には有用であるが，afelimomabは

placeboと比 し生命予後には有意差がなかったと報

告している。また，TNFに関する薬剤として lener-

ceptが注目されている。Lenerceptはヒト soluble
 

p55TNF receptorを融合させてできる recombinant
 

proteinであり，TNFと結合し中性化する 。498名

の敗血症患者に対するPhase studyでは，早期で

は死亡率を減少させるが，時間が経過した状態の患者
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には効果が少なかったと報告されている 。The
 

Lenercept  Study Groupは randomized，double-

blind，placebo-controlled，phase 研究において

1,342名の敗血症の患者に lenerceptを投与したが生

命予後に関して有効ではなかったと報告している 。

Endotoxin antagonist

エンドトキシンはグラム陰性細菌の細胞壁に存在す

る構造物で，lipopolysaccharide (LPS）である。敗

血症患者において血中エンドトキシン濃度の上昇は心

機能低下，臓器障害，高死亡率と相関する。エンドト

キシンとショックとの強い相関はエンドトキシンを抑

制することが敗血症の重大なテーマの一つと考えられ

る 。過去に多数のエンドトキシンに関する薬剤が開

発されている。Antiendotoxin monoclonal antibody

であるHA-1AやE-５が有名であるが，臨床での有

効性は認められなかった 。次に，新しい薬剤とし

て rec-BPI，rec-ENP，CAP-18，E-5531が開発さ

れ臨床治験が世界中で施行されている 。E-5531は

LPS刺激されたmonocyteからのTNFの放出を抑

制する。32名の健常者に対してLPSを投与し敗血症

状態を作りE-5531を投与するとサイトカイン，白血

球数，CRPを改善することが報告された 。また，

endotoxin receptorは Toll-like receptor (TLR）4

であり，E5531は endotoxinと TLR4との相互関係に

対するantagonistとして作用する 。Recombinant
 

TNF receptorは TNF-αの生物学的活性を抑制する

ことが知られており，敗血症治療に期待されたが生命

予後の改善は認められなかった 。また，エンドトキ

シンは単球上で発現されるCD14と結合する。IL-６

の反応はCD14発現に依存する。CD14はLPSの主た

る receptorと考えられておりCD14の signal  trans-

ductionを含めて研究が進められている。

Polymyxin B-immobilized fiber

PMX-F療法の基礎

選択的エンドトキシン吸着カラムであるPMXは，

エンドトキシンの本体である lipid Aとほぼ１対１で

結合しエンドトキシンの生物活性を中和する

polymyxin-Bを固定化したものである。回路構成と

しては一般の血液透析とそれほど差はなく血管からロ

ーラーポンプで引き出された血液をPMXカラムを通

してまた，血管に戻すしくみになっている。カラムの

血液充塡量は135mlになっており血液回路と合計で約

200mlの充塡量である。Blood accessとしては，通

常は大腿静脈にダブルルーメンかトリプルルーメンを

揷入することが多いが，透析患者では shuntを使用す

る。施行条件は，血液流量80-100ml/min，抗凝固剤

はnafamostat mesilateを使用する（出血傾向のある

患者が多いため）。施行時間は２-３時間が多い。

PMX-F療法の適応疾患，適応基準，開始時期などに

関してはいまだ明確なものはなく，各施設により異な

る。保険適応基準として，エンドトキシン血症を認め

ること，白血球数，心拍数，呼吸回数などが決められ

ているが，エンドトキシンの測定自体の問題もあり，

厳密に保険適応基準に従い施行されている症例がどの

程度あるのかは定かではない。また，一般にPMX療

法の最も良い適応はグラム陰性菌による敗血症性ショ

ックの中でエンドトキシン自体が病態の主たる役割を

担っている症例と考えられている。しかしながら，後

述するようにMRSAを含むグラム陽性菌にも効果が

あることも多数報告されている。著者らの施設では，

当初保険適応にのっとり，かつ通常の治療を５日間施

行し効果がない症例にPMX-Fを施行していたが，

それでは遅い症例が多くなり，現在開始時期を検討中

である。また，PMX-F治療は２回まで保険適応であ

り，施設により初回の治療が無効である症例には２回

目は施行しない方針の病院もあるが，著者らの施設で

は，ほぼ全症例48時間以内に２回施行し，良好な成績

を報告している。

敗血症患者における臨床研究

PMX-F療法は滋賀医大第１外科の小玉教授，谷教

授のグループと東レの研究グループを中心に開発され

た治療法であり，信州大学においても多数の症例に施

行され良好な成績が報告されている。詳細なPMX-F

のデザインに関して東レの小路氏の総説を御参照いた

だきたい 。最初の英文paperとして16名の敗血症

に伴う多臓器不全患者に対するPMX-F療法の効果

が報告された 。PMX-F療法により血中エンドトキ

シン濃度が76pg/mlから21pg/mlに減少し，cardiac
 

indexも正常に回復し，ショックのため低下した血圧

も上昇した。この論文によりPMX-F療法が敗血症

に有効である可能性が強く示唆された。次に，The
 

PMX Clinical Study Groupは phase I clinical trial

においてPMX-F療法によるエンドトキシン除去の

効果について報告した 。血中エンドトキシン濃度は

生存者では著明に減少したが死亡者では変化を認めな

かった。体温，血圧，心臓係数，血管抵抗，酸素消費

係数などは著明に改善した。グループは，結論として，
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PMX-F療法は重症の敗血症の予後を改善する可能性

があることを示唆した。しかしながら，患者の大部分

が重症のため厳密なコントロールが使用されず，通常

の治療との比 が困難であった。さらに，同研究グル

ープは，臨床データ，血中parameterと血中エンド

トキシン活性の変化との相関を報告した 。88名の敗

血症と敗血症に伴う多臓器不全の患者にPMX-F療

法が施行され，２週間後の生存率は51％であった。生

存群では，血中TNF-α，IL-6，IL-10，plasminogen
 

activator inhibitor(PAI)-1活性は著明に減少したが，

死亡群ではTNF-α以外のmarkerは変化を示さな

かった。血中エンドトキシンが30％以上減少した群で

はこれらのmarkerは著明に減少した。研究グループ

は，エンドトキシン吸着により血中炎症性サイトカイ

ンを減少，臨床所見を改善させ，かつ，血中エンドト

キシンが適切に吸着された生存群ではこれらの

parameterとエンドトキシン活性とは強い相関を示

すと結論した。その後日本の多くの研究者が多数の英

文論文を発表している。Teramotoら はPMX-F

は血清amyloid protein Aを吸着させるがCRPや

low-density lipoproteinは吸着しないと報告した。

Ikeda は，穿孔した腹膜炎に多臓器不全を合併した

患者群にPMX-F療法を施行し低下していた拡張期

血圧，収縮期血圧，平均血圧すべてが改善し，また，

増加した IL-６やPAI-１は減少し，PMX-F療法の

有効性を報告した。しかしながら，患者群の30％に

50,000/mm以下の血小板低下が認められ注意が必要

であるとも報告している。埼玉医大鈴木教授のグルー

プは，48名の急性腎不全を伴う敗血症患者に対して

CHDF単独群とCHDFにPMX-F療法併用群におい

て生存率，炎症性サイトカインの変動を検討してい

る 。28日生存率は単独群では25％に対して併用群で

は75％であり，血中エンドトキシン，IL-6濃度低下

率も併用群の方が良好であると報告している。信州大

学第１内科ではacute respiratory distress syndrome

(ARDS）に対するPMX-F療法の効果を報告してい

る 。ARDSは肺毛細血管の透過性が亢進すること

により惹起される重症急性低酸素血症が特徴であり，

きわめて死亡率が高い。活性化された末梢血単球，肺

胞マクロフアージ，白血球，好中球などの炎症細胞が

ARDSの病因に関与することが提唱されている。こ

れらの活性化された炎症細胞とエンドトキシンとの関

連が示唆されている。ARDSの患者の64％に血中エ

ンドトキシンが陽性であることがPittetら により

報告されている。28名のARDS患者のうち18名に

PMX-F療法を施行，10名は施行しなかった。施行群

の生存率は約80％に対し未施行群は20％であった。ま

た，施行群では収縮期血圧，拡張期血圧，PaO2/

FiO2比は著明な改善が認められたが未施行群では改

善しなかった。以上から，ARDSにおいてPMX-F

療法は体循環動態や特に酸素飽和を改善することが示

唆された。

著者らの施設での臨床研究

１ Metalloproteinase(MMP)-9

MMP-9は正常組織基底膜を溶解する作用をもつ92

Kdの分子量の酵素である。MMP-9は正常や病的状

態の時種々の組織や体液中に含まれる。たとえば，糖

尿病性腎症の患者の血中MMP-9濃度は腎障害が進

行するとともに増加することが知られ，かつACE阻

害剤を投与することにより減少することも判明し，早

期の腎症の活動性の指標となりうることが示唆されて

いる 。また，喫煙者と非喫煙者を比 すると血中

MMP-9濃度は喫煙者の方が高いこともわかり，

MMP-9は癌との親密な関係はすでに多数報告されて

いることから，著者らは肺癌との相関を示唆してい

る 。また，IgA腎症や多発性囊胞腎でもMMP-9

の産生が亢進することも報告している 。今回，20

名の敗血症性ショックの患者の血中MMP-9濃度と

単球のMMP-9mRNAを検討した 。死亡群では，

生存群や正常者と比 し血中MMP-9濃度と単球の

MMP-9mRNA levelは著明に増加し，PMX-F療法

により改善した。Fig.１にPMX-F療法前後の血中

MMP-9濃度の変動を示す。

２ Endothelin (ET)-１

ETは強力な血管収縮作用を持つ増殖促進ペプタイ

ドである。血中ET濃度は，本態性高血圧，虚血性心

疾患，心不全，動脈硬化，糖尿病，慢性腎不全など

種々の疾患や病態において増加する 。ヒトに大

腸菌のLPSを注射すると敗血症性ショック類似の病

態になり，血中ET濃度は３-７倍に増加する 。エ

ンドトキシンは培養内皮細胞や単球のETの分泌を促

進することが in vitroでの研究で報告されている 。

今回，著者らは，血中ET濃度と末梢血単球中ET-

mRNA levelが敗血症患者において変化するか，ま

た，PMX-F療法がそれらにどのように影響するか検

討した 。この論文は腎臓の専門誌にはじめて投稿し

たのであるが，reviewerおよび editorが PMX-Fの

ことが全くわからず，しかしながら強い関心を持って

敗血症患者におけるエンドトキシン吸着療法
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いただき４回にわたるやりとりの後１年以上経過して

やっと受理された印象深い論文である。16名の敗血症

の患者に対しPMX-F療法を施行した。治療後の血

中エンドトキシン濃度は35pg/mlから10pg/mlに減

少し，増加した血中ET濃度と末梢血単球ETmR-

NA levelも減少した。以上より，敗血症患者ではエ

ンドトキシン刺激により末梢血単球からのET産生が

亢進しており，PMX-F療法によりエンドトキシンを

吸着することによりET産生が抑制されることが示唆

された。また，透析患者の死因として現在でも感染症

が多いが，著者らは，敗血症を合併した透析患者に

PMX-F療法を施行し予後を改善し血中ET濃度も改

善することも報告している 。

３ Thrombomodulin (TM) and von Willebrand
 

factor (vWF)

TM と vWFは内皮細胞の表面に存在し内皮障害や

機能異常を起こした時，血中濃度が上昇することより

内皮細胞障害の有用な指標と考えられている。糖尿病

患者では，内皮細胞障害が早期に起こりmicroal-

buminuriaより前に血中TM や vWF濃度が上昇す

るため，腎症進展の指標になりうることが報告されて

いる 。今回，敗血症性ショック患者の血中TM と

vWFレベルが変化するか，また，PMX-F療法がこ

れらに影響するかに関して検討した 。24名の敗血症

性ショック患者にPMX-F療法を施行した。生存率

は54％であり，治療後血中エンドトキシン濃度は41

pg/mlから13pg/mlに減少し，収縮期血圧は82mmHg

から118mmHgに上昇し，血中TM およびvWF濃

度は減少した。Fig.２にTM の変動を示す。１回目

のPMX-F療法後に血中TM 濃度は有意に減少し24

時間後の２回目のPMX-F療法によりさらなる減少

を示した。以上よりvWFおよびTM は敗血症性シ

ョックの病態に関与しPMX-F療法はこれらの

markerを減少させるのに有効であることが示唆され

た。

４ Erythropoietin（EPO）and neopterine
 

EPOは腎臓内科医としては透析にからんだ研究に

目がいきがちであるが， oxygen delivery”という概

念で敗血症に注目した。敗血症性ショックは組織への

酸素供給が上手に作動せず低酸素状態になり，EPO

の遺伝子発現が増加する 。IL-6は低酸素による

EPO産生を増加させる。著者らは，鬱病の患者さん

はある側面では低酸素状態にあるのではないかと推測

し髄液を測定しEPO濃度が高値を示し，抗鬱剤を投

与し臨床症状が改善するとともにEPO濃度も減少す

ることを報告した 。EPOは赤血球産生を支配し酸

素伝搬能力を所持する。腎臓，肝臓，脳，精巣，肺，

脾臓など種々の器官がエリスロポエチンを産生する 。

血中EPO濃度は低酸素状態により1,000倍に上昇す

る 。今回，著者らは，敗血症性ショック患者の血中

EPO濃度は増加しPMF-F療法により改善すること

を報告した 。また，死亡群のEPO濃度は生存群に

比べ２倍以上を示し，生命予後と相関した。Fig.３

にPMX-F療法のEPOと IL-６濃度の変動を生存群

と死亡群に分けて示す。また，ネオプテリンと sol-

uble IL-2receptorは炎症性疾患時に増加するが，敗

Fig.１ A 敗血症患者(生存群と非生存群）

と正常者の血漿MMP-９濃度

B PMX-F療法前後の血漿MMP-9

濃度

p＜0.05， p＜0.01， p＜0.001
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血症の臨床経過の指標になりうるmarkerとして報告

されている 。著者らは，敗血症患者の死亡群の血中

ネオプテリン濃度（128nmol/l）および，IL-2receptor

濃度は（2,860U/ml）は生存群（62.0nmol/l，1,570U/ml），

正常群（5.4nmol/l，610U/ml）に比べ有意に増加し

ていることを報告した 。また，PMX-F療法により

これらのmarkerは有意に低下した。

５ Platelet

血小板活性は，血中の thromboglobulin（TG）や

platelet factor（PF)-４濃度の測定により評価される。

また，soluble P-selectinも活性化のmarkerである

が正常者の流血中にも認められるが，溶血性尿毒症性

症候群，血液透析，膠原病，増殖型腎炎などの病的状

態では増加する 。著者らは，血中P-selectin濃度

は IgA腎症の活動性の指標として有用であり，抗血

小板剤であるコメリアンを投与することにより血中濃

度が減少することを報告した 。コメリアンは IgA

腎症に保険適応がとれ日本腎臓学会でも専門の委員会

が設置されている。著者らの施設でも IgA腎症を含

む種々の腎炎患者にコメリアンは投与されているが，

糖尿病性腎症や，多発性囊胞腎に対しても腎保護作用

があることを報告している 。また，敗血症では血

小板の活性化が起き，P-selectinは炎症反応を媒介す

る重要な役割を担う。今回，著者らは，敗血症性ショ

ック患者において血中P-selectin，TG，PF-4濃度

が変動するかどうか，また，PMX-F療法はこれらの

濃度に影響するかに関して検討した 。50名の敗血症

性ショック患者に対してPMX-F療法施行群（30名）

と非施行（20名）に分け血中P-selectin，PF-4，TG

を測定した。治療前のこれらの濃度は正常群に比べ有

意な増加を示した。PMX-F療法によりP-selectin

は440ng/mlから130ng/mlへ，PF-4は88ng/mlから

24ng/mlへ，TGは251ng/mlから53ng/mlへ改善し

た（Fig.４）。しかしながらPMX-F非施行群でのこ

れらのmarkerの変動はほとんど認められなかった。

以上から，P-selectin，PF-4，TGは敗血症性ショッ

クに関連し，PMX-F療法はこれらのmarkerの濃度

を減少させるのに有用であることが推測された。

６ Urinary podocytes

糸球体上皮細胞（以下podocyte）の障害は著明な

形態変化を伴う。最も厳しいpodocyteの障害は糸球

体基底膜からの剥離であり，剥離された細胞は尿中に

出現する。新潟県の吉田病院小児科の原部長らのグル

ープは新潟大学との共同研究で，小児の種々の糸球体

疾患においてpodocyteが尿中に検出できることを報

告した 。著者らも，podocyteの障害は糖尿病性

腎症，巣状糸球体硬化症，ループス腎炎などの尿中に

podocyteが検出され，疾患活動性と相関があること

も報告している 。また，ループス腎炎の治療に関

して，cyclophosphamideが azathioprineよ り も

podocyte障害には有効であり，cyclophosphamide

パルス療法は二重膜濾過血漿交換療法と同等の効果が

あることも報告しており，podocyteは種々の治療の

効果判定，予後を推測するのに有用な指標となりうる

と考えられている 。敗血症に多臓器不全の一つと

して急性腎不全を合併することは多いが，持続する低

Fig.３ 敗血症患者（生存群と非生存群）におけるPMX-

F療法の血中erythropoietinと interleukin-6濃度

の変動

p＜0.05， p＜0.01， p＜0.001，

#p＜0.05，##p＜0.01，###p＜0.001

Fig.２ 敗血症患者におけるPMX-F療法の血漿 throm-

bomodulin濃度の変動（治療前，１回治療後，２

回治療後）

p＜0.05， p＜0.01， p＜0.001
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血圧により腎臓が低酸素状態になること，また，種々

のmediatorによる腎臓への作用などが推測されてい

る 。しかしながら，腎機能障害を引き起こす正確な

機構はいまだ不明である。敗血症における腎障害は大

変複雑であり，多くの研究者はエンドトキシンにより

惹起される腎障害に注目している。著者らは，腎臓の

細胞はLPSと相互作用するため直接的な腎臓への影

響を推測し，敗血症による腎障害をおこす患者の尿中

にpodocyteが検出できるかどうか，また，PMX-F

療法がどういう影響を及ぼすかについて検討した 。

重症の敗血症の患者20名中12名に尿中にpodocyteが

検出できPMX-F療法によりエンドトキシンを除去

することにより尿中podocyte数も低下した。以上か

ら，敗血症に伴う腎障害患者では，尿中podocyteは

有用な指標であり，PMX-F療法はpodocyteの剥離

の抑制に有効なことが示唆された。

７ Troponin T

透析患者の死因として心臓血管系が一番多い。Left
 

ventricular massの増加が心臓血管系の死因として重

要である 。血液透析患者では，左室肥大，間質の線

維化，内皮障害などが冠動脈血流を低下させる。トロ

ポニンＴは心筋障害の優れた指標と考えられ，

creatine kinase MBよりも特異性がある 。心筋ト

ロポニンＴは，ごく早期の心筋細胞障害も指標になり

左室肥大における心筋の再構築にも関与している。著

者らは，血中心筋トロポニンＴ濃度は左室肥大を伴う

透析患者の方が伴わない患者よりも高く，また，透析

そのものは血中心筋トロポニン濃度には影響しないこ

とを報告している 。敗血症では心機能は生理学的に

も代謝学的にも著明に変化する 。心筋トロポニンＴ

は敗血症患者の心機能障害を正確に把握するために重

要な指標である 。今回，著者らは，血中トロポニン

Ｔ濃度が血液透析患者に合併した敗血症において変化

するか，また，PMX-F療法がどういう影響を及ぼす

かについて検討した 。14名の敗血症を伴う血液透析

患者，14名の敗血症を伴わない血液透析患者，12名の

正常者を対象にした。敗血症を伴う群の心筋トロポニ

ンＴ濃度（0.56μg/l）は伴わない群（0.16μg/l）および

正常群（0.03μg/l）よりも著明に増加した。また，

心筋トロポニンＴ濃度は血中エンドトキシン濃度と強

い相関を示した。14名の敗血症患者を無作為にPMX-

F施行群（７名），非施行群（７名）に分けた。PMX-F

施行により血中トロポニンＴ濃度は0.62μgから0.26

μgに有意に低下したがPMX-F非施行群では有意な

変化を認めなかった。以上より，血液透析患者に合併

した敗血症では，心筋障害が起こると心筋トロポニン

Ｔ濃度は上昇し，PMX-F療法は心筋障害の改善にも

有用であることが示唆された。

８ Urinary albumin excretion
 

Microalbuminは，腎臓だけでなく心臓血管系の早

期障害の指標として考えられている 。Microalbumin-

uriaは糖尿病性腎症の重要な早期徴候であり，全身

の内皮細胞障害と強く相関している。糖尿病性腎症の

治療効果を検討する上でmicroalbuminの変動は非常

に重要な役割を果たす。著者らは，糖尿病性腎症患者

に troglitazone（当然発売中止になる前），pioglitazon，

cerivastatin（発売中止になる前）などを投与し

microalbuminuria，種々のmediatorの改善を報告し

ている 。また，外傷は全身炎症反応に関与し種々

のmediatorが放出され，全身の透過性が亢進し組織

障害を引き起こす 。外傷患者の中には受傷後24時間

以内にアルブミン尿が増加する人もいる 。外傷患者

Fig.４ 敗血症患者におけるPMX-F療

法の血中endotoxinA，soluble P-

selectinB，β-thrombomodulinC，

platelet factor4D濃度の変動

p＜0.05， p＜0.01， p＜0.001
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は高サイトカイン血症を引き起こすことも多く，また，

敗血症も合併しやすい。今回，著者らは，外傷に合併

した敗血症のアルブミン尿が増加するかどうか，また，

PMX-F療法がどのように影響するかに関して検討し

た 。12名の敗血症を合併しない外傷患者，18名の敗

血症を合併した外傷患者，10名の正常者を対象にした。

18名の敗血症患者をPMX-F施行群（９名）と非施

行群（９名）に無作為に分けた。30名の外傷患者のア

ルブミン尿（5.2mg/mmol）は，正常者（1.0mg/mmol）

に比し増加した。敗血症を合併するとアルブミン尿は

16.6mg/mmolまで増加した。血中エンドトキシン値

とアルブミン尿は強い相関を示した（Fig.５）。

PMX-F施行群ではアルブミン尿は17.0mg/mmolか

ら4.2mg/mmolまで改善した。PMX-F非施行群で

は，アルブミン尿は有意な変動を示さなかった。以上

より敗血症を合併した外傷患者は透過性が亢進し，ア

ルブミン尿が増加しPMX-F療法により改善するこ

とが示唆された。

９ Hypothermic sepsis

低体温敗血症は頻度が少なく（敗血症患者全体の10

％），予後不良と考えられている 。敗血症に関連す

る低体温はショックを伴いやすく死亡することが多

い 。しかしながら，低体温になる病態生理がいまだ

不詳である。いままで述べてきたように敗血症患者で

は種々のサイトカインを含むmarkerが増加すること

が多い。体温上昇が免疫反応の種々のmarkerを刺激

しているが，低体温では反応が悪いため予後が不良と

推定されている 。Marikら は，血中サイトカイン

濃度は低体温群と高体温群では有意差を認めず，かつ，

体温とサイトカイン濃度も相関しなかったと報告した。

今回，著者らは，120名の通常の敗血症患者と20名の

低体温敗血症患者において比 検討した 。低体温群

は無作為にPMX-F施行群（10名），非施行群（10名）

に分けた。当初の予測に反して，血中endotoxin，IL-6，

EPO，TM，vWF濃度は低体温群が通常群と比 し

有意に増加していた。また，Fig.６に示すように

PMX-F療法により体温は有意に上昇したが，非施行

群での体温の変動はほとんど認められなかった。また，

各種mediatorは PMX-F療法により有意に低下した。

以上より低体温の敗血症症例は少ないが，各種medi-

atorは増加し，PMX-F療法により改善することが

示唆された。なぜ，Marikらのデータと異なるデー

タになったのか不詳であるが患者背景の違いや人種差

も関与しているのかもしれない。しかしながら，低体

温になる機構はいまだ不詳であり，中枢神経系の異常，

prostaglandin，free radicalの関与などが推測されて

いる。エンドトキシン吸着により体温の上昇が認めら

れたことから通常の体温調節以外の特別の機構がエン

ドトキシンにあるのではないかと著者らは推測してい

る。今後，さらに症例を増加し詳細に検討する必要が

あると考えている。

10 Gram-positive bacteria

グラム陽性菌による敗血症は皮膚，傷口，軟部組織

からの発症が多く，消化管，泌尿器からの発症が多い

グラム陰性菌と異なる 。滋賀医大小玉教授，谷教授

のグループは，グラム陽性菌（MRSAを含む）ある

いは混合感染による敗血症では微量のエンドトキシン

が存在しそれを除去することによりPMX-F療法は

効果があることを初めて報告した 。しかしながら，

正確な機構はいまだ不詳である。近年，MRSA感染

Fig.６ 低体温敗血症患者のPMX-F療法と通常治療

の体温の変動 p＜0.05， p＜0.01

Fig.５ PMX-F 療法前後と通常治療前後の血漿

endotoxin濃度とアルブミン尿（MACR）の変動

（左：PMX-F，右：通常治療） p＜0.01
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症に対して teicoplaninが開発され臨床効果が多数の

臨床医から報告されている 。MRSA感染症に対し

てvancomycinが一番頻繁に使用されているが腎毒

性，red-man syndrome，半減期などより teicoplanin

の使用が増加している 。今回，MRSA敗血症患者

にPMX-F療法，teicoplanin，両者併用療法を施行

し予後を比 検討した 。60名のMRSA敗血症患者

を無作為（同意済み）にAPMX-F群（15名），B

teicoplanin群（15名），C併用群（20名），D非施行

群（10名）に分けた。生存率は，各53％，47％，90％，

20％であり（A versus C: p＜0.05，B versus，C:

p＜0.01，C versus D :p＜0.001），平均入院日数は

各，44，42，28，50日であった。以上より，PMX-F

と teicoplanin併用療法はMRSA敗血症に有効であ

ることが示唆された。今回は，これだけのデータしか

報告していないが，現在，種々のエンテロトキシン，

サイトカインなど検討中である。また，MRSA感染

後に腎症が発症することが筑波大学腎臓内科小山教授

のグループが報告しているが ，著者らは，MRSA

腎症にPMX-F療法を施行し種々のマーカーを現在

検討している（未発表データ）。しかしながら，グラ

ム陽性菌にどのような機構でPMX-Fが効果がある

のかいまだ不詳であり，今後基礎的な研究や臨床的の

データの積み重ねが必要である。

Other blood purification

Continuous hemofiltration（CHF）

CHFは敗血症の補助療法として血中の種々の

markerを除去するのに有用な治療である。一般的に

は，１時間１リットル以内の少ない量のCHFより１

時間６リットルの大量のCHFの方が血行動態的にも，

生命予後も優れていると考えられている。CHFの効

果にはultrafiltrate volume，filters，buffer solutions

などが関与する。Rogiersら は，CHFの効果判定

をするために血中の lactate，TNF-α濃度をエンド

トキシンショックの犬をモデルに検討した。１時間３

リットルよりも６リットルCHFの方が血行動態を改

善し，増加した血中乳酸濃度を減少した。しかしなが

ら，これらの効果は，TNF-α除去によるものではな

かったと報告した。Coleら は11名の敗血症性ショ

ックに多臓器不全を伴う患者に１時間６リットルと１

リットルのCHFを８時間施行し比 検討した。６リ

ットルCHFの方が１リットルCHFに比しnore-

pinephrineを減量でき，C3とC5a濃度も減少できた

ことなどからhigh volume CHFの方が敗血症治療に

は適していると報告している。また，血漿交換療法も

敗血症に施行されることもあるが，Schmidtら は，

19名の敗血症患者に血漿交換とCHFを併用し，24名

は体外循環療法を施行せずに効果を比 検討し，併用

療法は多臓器不全を持つ敗血症患者の予後を改善する

可能性が示唆された。CHFはエンドトキシン，サイ

トカイン，活性酸素，アラキドン酸代謝物を除去する

ことから，ある意味では免疫療法の一つとも考えられ

る。しかしながら，CHFはintermittent HD（hemo-

dialysis）と比 して有効かどうか賛否両論がある。

Johnら は，30名の急性腎不全を伴う敗血症患者に

CHF（20名），HD（10名）を施行し，全身の血行動

態はCHFがHDよりも著明に改善したが，splanchnic
 

regional perfusion(pHi，pCo2i，pCO2gap）は改善

しなかったと報告している。Splanchnic perfusionを

維持することは敗血症患者の合併症を減少させ，かつ

予後を改善すると考えられている。また，procal-

citoninは敗血症患者の予後を決定する重要な因子で

あるが，CHFにより増加したprocalcitonin濃度は

改善することが報告されている 。また，敗血症患者

では，電解質異常が起きやすく，CHFをはじめ各種

持続体外循環療法が有効と考えられている。敗血症患

者において入院24時間以内は低リン血症が頻回に認め

られ，著者らも敗血症患者に低リン血症を認めPMX-

F療法により改善することを報告し低リン血症はエン

ドトキシンにより惹起されることが示唆された 。

Morimatsuら は，急性腎不全を伴うcritically ill
 

patientsにおいてカルシウム，リン，マグネシウムの

異常が頻回に認められ，CHFやcontinuous hemo-

diafiltration (CHDF）により改善することを報告し

ている。

Continuous hemodiafiltration（CHDF）

CHDFは最もpopularな治療であり，血液浄化の

技術に不慣れなスタッフでも安全に施行できると考え

られている。CHDFは３万から４万ダルトンの分子

量の物質を除去できる。CHDFはCHFとHDを兼

ね備えた治療法である。しかしながら，どのような機

構で敗血症における血行動態，免疫反応に効果がある

のかいまだ不詳の点が多い。免疫に関与する物質は，

diffusion，adsorption，convectionなどにより除去さ

れる 。Roncoら は，hydrophobic resin (coupled
 

plasmafiltration and adsorption) (CPFA）による

nonselective plasma adsorptionが血行動態を改善す
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るかどうか検討した。敗血症性ショック患者ではHD

に連結したcoupled plasmafiltration-adsorptionの

方がCHDFよりも血行動態を改善したが，血中

TNF-αとIL-10濃度の変動は両者に有意差を認めなか

ったと報告している。しかしながら，近年，CHDF

は敗血症性ショック，外傷，急性膵炎に伴う二次性の

多臓器不全の治療および，予防に応用され，また，血

漿交換による副作用予防における人工肝補助として有

用と考えられている 。また，多臓器不全を伴う心不

全患者にCHDFを施行すると，肺動脈圧を低下，心

係数を増加，全身血管抵抗係数を低下，組織の酸素代

謝を改善させることも報告されている 。栄養管理は，

多臓器不全患者の予後の面では最も重要な治療の一つ

である。しかしながら，過剰代謝を起こしている多臓

器不全患者に十分な栄養を供給することはきわめて難

解であり，特に，輸液量のコントロールが最も大変な

問題である。CHDFは過剰な水分を除去する方法と

して，栄養管理上有用な治療である 。

ま と め

血液浄化療法は，体液，電解質，酸ー塩基平衡の管

理，種々の炎症性サイトカイン除去などに有用な治療

法であり，敗血症，敗血症性ショックを含む緊急医療

には不可欠である。著者らは，敗血症の病態としてエ

ンドトキシンが最も重要と考え，PMX-F開発に深く

関わる東レ：小路久敬氏と種々の共同研究を施行し成

果を報告してきた。当初，海外に論文を投稿すると

“What is PMX-F?”“It will require a multi-center-

ed, randomized, double-blinded study involving
 

numerous patients who meet a strict set of criteria
 

for inclusion.”“This will require at least some
 

comparison between the outcome of patients treat-

ed with the technique and those who received alter-

native treatment modalities.”などのcommentsが多

数存在し，最初の論文がacceptされるのに１年半の

月日を要した。現在では，PMX-F療法は世界に認知

され，ヨーロッパでも治験が開始され良好なデータが

集積されている。米国での普及はまだ，困難のようで

あるが，PMX-F療法が有用であることは米国の臨床

医や研究者も十分理解している。日本でも，血液浄化

に関与する医師だけでなく一般臨床医もPMX-Fの

ことをご理解いただくために，今回，信州医学雑誌に

投稿した。
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