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血液吸着による細網内皮系機能代行及び

　　賦活を利用した多臓器不全の治療
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1．緒言

　多臓器不全（multiple　organ　failure，　MOF）発症の

重要な病態生理の一つとして重症感染症があり，そ

のまた背景には重症患者における自己防御機構の低

下，とくに細網内皮系（reticuloendothelial　system，

RES）食食能の低下があることを我々は今まで度々

報告して来た1）一’6）。

　すなわち図1に示すごとく，RES機能が各種の侵

襲により抑制されると，本来RESにより血中より

除去されるべき微細異物や各種toxinが除去されず，

長期間血中にあり体内を循環するという，いわゆる

spillover現象が起こり，spilloverしたtoxin等によ

り臓器障害が発生するという概念である3）4）7）一9）。さ

らにこの概念に基づきRES機能を賦活・保持する

ことは，MOFの発症予防ないし治療にきわめて重

要であることも主張して来た3）4）7ト9）。

　RES機能賦活の方法は種々あるが7｝8），本研究は血

液吸着（hemoadsorption，　HA）によりRES機能を賦
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図1．多臓器不全（MOF）の発症と細網内皮系（RES）の関与
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活出来るか否か，また賦活出来るとすれば，それが

MOFの治療に有効であるか否かを基礎的臨床的に

検討し考察を加えたものである。

II．方法及び対象

　1）基礎的検討

　Wistar系雄性ラットを用い，盲腸結紮・穿孔によ

り敗血症を発症させ，ラット用に作製したhemoad－

sorberを用い，既報の方法9）によりHAを施行し，

HA60分間施行後51Cr　labelled　endotoxin　2　mg／kg

を静脈内投与し，その血中消失率によりRESの貧

食指数（phagocytic　index）を測定し，また肝Kupffer

細胞によるendotoxinの取り込みを計測した。さら

にHA60分間施行終了時点で，肝組織を採取しhigh

performance　l　iquid　chromatography（HPLC）法に

よりATP，　ADP，　AMPのadenine　nucleotideを測

定し，Atkinsonの式によりenergy　chargeを算出し

た9）。

　2）　臨床的検討

　1978年から1985年までの8年間に当施設に入院し

た118例のMOF患者を，我々の治療方針2）5》6｝，すな

わち

　1原因病態（とくに重症感染症）に対する抜本的

　　治療

　2機能不全臓器に対するartifical　support

　3自己防御機構の賦活・保持

Pl

O．12

O．08‘

O．04

o．oo

（Pl）

※
※

※
※

一
「
i

（文±SD）

x・・　P〈O．05

xx　P〈O．025

XXX　P〈O．005

％OD／TO

一　T

〔肝臓内end。t・xi諏込み〕將：1二贈。野

黶ｦ※
一廓一一一

酌
冊
　
冊
　
乃
　
笹

1

笏
笏笏

勿
笏0

normal

rat

（n＝4）

septic　rat

control群

（n＝5）

septic　rat　septic　rat
活性炭HA群　　シリコン化ガラス球HA群

　（n＝5）　（n＝6）

図2．血液吸着（HA）60分間施行後の敗血症ラットにおける内貼内皮系貧食指数（Pl）と肝臓内5℃r　labelled

　　　endotoxin取り込みの変化
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図3，血液吸着（HA）60分間施行後の敗血症ラットにおける肝細胞内energy　charge（EC）の変化

　　4　nutritional　support

　　5　cellular　support

により治療したが，これら患者の一部でRES混食

能をlipid　emulsion法7》8｝で測定し，合併症のない術

後患者と比較した。さらに血液浄化法をHA＋血液

透析（hemodialysis，　HD）及びHD単独の両方で行っ

た患者で，その両方を行っている時の全身状態に差

’がないと判断した8例において，両方の血液浄化法

終了時にRES負食能を同じくlipid　emulsion法7｝8）

により測定し，比較した。

　　また118例の入院病歴をretrospectiveに検索し，

これらに施行された血液浄化法の種類と施行回数及

び転帰を検討した。

III．結果

　図2に敗血症ラットにおけるHAによるRES機

能の変化をphagocytic　index及び肝臓内endoto－

xin取り込みにより示す。いずれもHAを施行した

敗血症ラットにおいては，正常ラット，無治療敗血

症ラット，シリコン化ガラス球によるshamHAラ

ットの値より有意に高く，HA施行により敗血症ラ

ットのRES機能が賦活されていることが示唆され

た。

　敗血症ラットにおけるHAによる肝細胞内

energy　chargeの変化を図3に示す。　H：A施行敗血

症ラットのenergy　chargeは，無治療敗血症ラット，

シリコン化ガラス球によるshamHAラットより有

意に高く，正常ラットと同程度までに回復しており，

HAによるRES機能回復の機序の一つとして，

Kupffer細胞をふくむ肝細胞内energy代謝の回復

があることがうかがい知れた。

　次いで臨床的データをみると，まずMOF患者に

おける総貧食指数（global　phagocytic　index）は図4

に示すごとく，対照群の合併症のない術後患者より

有意に低く，MOF患者はRES貧食能が低下した

immunocompromised　hostであること，及峨々が

主張して来たごとく，MOF発症にはRES貧食下の

低下が関与していることが示唆された。

　また同一患者にて：HAとHD同時施行及びHD

単独施行を短期間中に行った例でRES　phagocytic

indexを比較すると，図5に示すごとく8例中7例

においてHA＋HDの施行時の方がRES機能はよ

く，HAにRES賦活作用があることが確認された。

　118例のMOFの救命率は表1に示すごとく63例

53％であったが，汎発性腹膜炎によるMOFの救命

例は他の原因によるものより低い傾向にあった。し

かしこれら118例の救命率は，それ以前の上記の治療

法を行っていない1967年から1977年までの救命率37
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例中10例27％1）より有意に改善されていた。

　これら118例に対して施行した各種血液浄化法は

表2のごとくであり，我々の施設においては，MOF

患者に対しては，HA＋HDが第一選択としてもっ

とも頻回に行われていた。

IV．考案

　MOFにおいては，複数の重要臓器が機能不全に

陥るわけであるから，これらに対するartificial

supportは必須である。各種artifical　supportのな

かでも血液浄化法は，人工腎，人工肝として肺不全
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図4．多臓器不全（MOF）患者における細網内皮系

　　　（RES）配食能の変化

表1．MOF患者の救命率

与える影響の比較

症例数 救命例 救命率（％）

汎発性腹膜炎によるMOF 34 15 44

消化管穿孔・術後縫合不全 19 7 37

腹部外傷 9 5 59

胆汁性腹膜炎 4 2 50

壊死性膵炎 2 1 50

腹膜炎以外の原因によるMOF 84 48 57

合　計 118 63 53
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表2．多臓器不全（MOF）患者118例に対して施行した

　　　血液浄化法

　　　　1978　・一1985　千葉大救急部・集中治療部，第二外科

血液浄化法 施行回数（回）

血液透析 309

血液吸着

血液透析＋血液吸着

血漿交換

持続的血液濾過

45

332

141

　5

十昌＝
口

832

に対するレスピレーターと共に，もっとも頻回に用

いられている10）“’12）。

　我々はMOFの治療において各種血液浄化法は，

単に人工腎，人工肝としての一般的な役目にとどま

らず，栄養管理としての中心静脈栄養法施行時の

excess　waterの除去13），有害物質・原因物質の体内

からの除去，有用物質の補給，さらに自己防御機構

の賦活等に有効であることを主張してきたが10）～12），

本論文の結果は，HAが，自己防御機構のなかでも，

とくにRES貧食能の賦活に有効であることを示す

ものである。

　血液浄化法を行うことにより自己防御機構を賦活

しようとする試みは，最近さかんに取り入れられて

いる。この目的では血漿交換（plasma　exchange，　PE）

がよく行われており，Ninnemannらは火傷のあと

の1ymphocyte機能低下がPEにて改善され，その

機序は何らかの抑制物質の除去であろうとしてい

る14）。公文らはMOF患者に対するPEの有効性を

補体等有用物質の補給と有害物質の除去を同時に行

える点であるとしている15）。我々も肝不全を主要不

全臓器とするMOF患者においてPEを施行し，補

体系の変化を検討したが，その補体改善効果はそれ

程きわだったものではなかった16）。

　そもそもRES機能は表3に示すごとく，三因子，

すなわちKupffer細胞自体の機能低下，　opsoninの

量的，質的低下，肝血流の減少を介して低下するも

のであり3）7｝8），MOF患者におけるRES機能低下も

この三因子を介するものであることを我々は報告し

た17｝。

　Kupffer細胞の機能低下は，　Kupffer細胞をふく

む肝細胞内energy代謝の低下や，何らかの抑制因

子の出現貧食すべき物質の相対的過剰（overload－

ing），肝切除後等にみられるKupffer細胞数の減少

などによるものであるη8》。

　本研究で示したHAによるRES機能改善の機序

はいくつか考えられる。Kupffer細胞をふくむ肝構

成細胞が正常な機能を営むためには，まず肝細胞

mitochondriaにおけるenergy代謝が正常に保た

れることが大前提であり，中谷らは肝細胞内energy

chargeとRES貧食能が平行して変化することを報

告している18）。本研究においてHA施行により肝細

胞内energy　chargeは改善したが，我々は急性肝不

全ラットにおいてもHAを施行すると肝細胞内

energy　chargeが改善することを報告しており：9｝，

このことがHAによるRES機能改善の機序の一つ

であると考えられる。

　さらに進んでHAによりいかにして肝細胞内

energy　chargeが改善されたかについては，本研究

のみでは明確にはし得ないが，Toledo－Pereyaは，

肝虚血後にHAを施行すると肝機能の回復が早い

ことを報告し，その有効性の機序としてHAが有害

物質を除去したのであろうと推測しており20），敗血

症ラットにおけるHAによる肝細胞energy代謝の

改善にも同様のことが考えられる。

　HAによるRES機能改善の機序として，　HAが

RES機能抑制因子を除去していることも考えられ

る。RES機能抑制因子として有名なものに，

RDS（reticuloendothelial　depressant　substance）bs’

ありこれは分子量700程度のpeptideであるという

し9），さらにLeferのMDF（myocardial　depressant

factor）にもRES機能抑制作用があり，その分子量

は600であるという9）。この程度の分子量は，HAで

効率良く除去出来る範囲であり，図5に示したごと

くHA＋HD施行直後に，　HD単独施行直後より

RES機能が改善されていることは，これら抑制因子

をHAが除去していることを示唆するものである。

　有害物質を除去することにより，自己防御機構を
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表3．細網内皮系（RES）三食能低下の要因とその対策

要　因 対　策

1．Kupffer細胞の機能低下
a．　hepatic　energy　crisis ATP－MgC12

b．細網内皮系抑制因子 protease　inhibitor，血液浄化法

。．細菌，微細異物等の相対的過剰 血液浄化法（血液吸着，血漿交換）

d．Kupffer細胞数の減少 肝再生の促進，免疫賦活剤

新鮮凍結血漿（血漿交換）

fibronection

2．Opsoninの量的，質的低下
γ・globulin

垂≠窒奄

免疫賦活剤

Protease　inhibitor

ATP－MgC12

3．肝血流の減少 dopamine

glucagon

賦活したt）　sあるいは臓器不全そのものを改善しよ

うとする試みはさかんに行なわれており，先に述べ

たごとく公文ら15）はその目的にPEを使用し，最近

Gotloibら21）は血液濾過（hemofltration，　HF）が敗血

症性ARDSの治療に有効であり，その機序としては

肺胞のpermeabilityを増加させARDSを発症させ

る中分子量物質をHFが除去するためであるとし

ている。しかし除去すべき標的物質が中分子量物質

であれば，PEやHFやHDに比しHAがもっとも

除去効率がよいことは知られており10）11），この目的

には我々が行っているごとくHAを用いるのが一

番効率的であると思われる。

　またHAによるRES機能改善のもう一つの機序

として，相対的過剰状態にある食食すべき物質を

HAがいわば人工的RESとして血中より吸着除去

することにより，生体内のRES機能に余力が生じ

るためであると考えられる。図1に示したように，

HA施行により肝Kupffer細胞によるendotoxin

除去能が増加したことは，これらの機序を示唆して

いる。

　我々のhemoadsorberはcelluloseでcoatingし

た石油ピッチ由来のビーズ炭からなり，endotoxin

は吸着しない。しかし上記機序により生体のRES

機能をHAにより賦活すればRESがendotoxinを

吸着除去しうるので結果は同じであるし，生体内に

敗血症時に出現するtoxic　substanceは多種多様で

あり，小玉ら22》が行っているendotoxinのみをspe－

cificに吸着・解毒するというアプローチよりは，　HA

によりnon－specificに各種のtoxinを除去した方が

有効であろう。

　またHAはspilloverした物質を人工的RESと

して吸着除去することにより，図1に示した悪循環

を断ち切る可能性もある。すなわちHAは一方では

生体本来のRES機能を種々の機序を介して賦活し，

他方では自らも人工的RESとして作用し貧食すべ

き物質を除去し，RES機能低下によるMOF発症の

予防や治療に有効性を発揮しているものと考えられ

る。

　我々がHAをRES機能の賦活・保持ないしは人

工的RESとしてMOFの治療に用いるようになっ

てから救命率は改善した。しかし同時にnutritionaI

support13｝やATP・MgC12を用いたcellular

support23｝24｝も導入したし，　RES機能の改善そのも

のについても表3に示したごとく，多様なアプロー

チを試みており，臨床成績の改善をHAの応用にの

み帰するわけにはいかないが，あずかって力があっ
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たという印象を強く持っている。

V．おわりに

　以上MOF発症におけるRES機能低下の重要性

と，それに対する治療法としてのHAの有効性とそ

の機序を基礎的・臨床的に検討した。HAにより

RES食食能は改善されるが，その機序としては抑制

物質を除去することによる肝細胞内energy代謝の

改善，RES機能抑制物質の除去，貧食すべき物質の

overloadingの軽減等が考えられる。またMOFの

治療におけるHAとRES機能の関与は，一方では，

上記のごとくRES機能をHAが賦活・保持すると

ともに他方ではHAが人工的RESとして，　Spil・

lover現象を断ち切ることによると思われる。

　最近MOF治療におけるHAの応用は健康保険

の適応ともなり使用しやすくなってきており，試み

るべき治療法であると考える。

参考文献

1）平澤博之，小林弘忠，大竹喜雄，他：多臓器障

　　害（multiple　organ　failure）の病態と治療．外科

　　44　：　927－932，　1982．

2）平澤博之，小高通夫，佐藤　博：多臓器不全と

　　しての急性腎不全の治療．腎と透析16：537
　　－v543，　1984．

3）平澤博之，小高通夫，小林弘忠，他：MOFと免

　　世系・網内系．最新医学39：2485～2489，1984．

4）平澤博之，小高通夫，小林弘忠，他：外科領域

　　における感染症とMOF．外科診療27：427
　　一一432，　1985．

5）平澤博之，小高通夫，小林弘忠：急性腎不全．

　　透析27．人工透析研究会編．医学図書出版，東

　　京，pp195～207，1985．

6）平澤博之，小高通夫，小林弘忠：術後急性腎不

　　全，内科MOOK腎不全．阿部正和，尾前照雄，
　　河合忠一編，金原出版，東京，pp24～34，1986．

7）平澤博之，菅井桂雄，小林弘忠，他：免疫網内

　　系不全の病態と治療．救急医学7：1429～1438，

　　1983．

8）平澤博之，小林　進，伊藤　靖，他：細網内皮

　　系（RES）貧食能検査とその臨床上の意義．救急

　　医学9：811～820，1985．

9）小林弘忠：敗血症性急性腎不全治療における人

　　工的細網内皮系としてのhemoadsorption（血

　　液吸着）に関する研究．人工臓器14：1766～
　　1776，　1985．

10）平澤博之，小高通夫，小林弘忠，他：MOFの管

　　理における血液浄化法の有効性と限界．人工臓

　　器14：599～602，1985．

11）平澤博之，小高通夫，室谷典義，他：血液浄化

　　法によるMOFの管理とその限界．外科診療
　　28　：　265　一v　271，　1986．

12）　Hirasawa　H，　Odaka　M，　Kobayashi　H　et　al：

　　Significance　of　hemopurification　in　the　treat－

　　ment　of　the　patients　with　multiple　organ

　　failure（MOF）．　Progress　in　Artificial　Organs

　　2　：　730　一一一　734，　1985．

13）平澤博之，佐藤二郎，稲葉英夫，他：多臓器不

　　全患者の輸液・栄養．臨床外科41：1151～1157，

　　1986．

14）　Ninnemann　JL，　Stratta　RJ，　Warden　GD　et　al　：

　　The　effect　of　plasma　exchange　on
　　lymphocyte　suppression　after　burn．　Arch
　　Surg　119　：　33　A一　38，　1984．

15）公文啓二，田中一彦，中島伸之，他：多臓器不

　　全（MOF）におけるplasma　exchangeの役割．人

　　工臓器14：586～589，1985，

16）平澤博之，小林弘忠，添田耕司，他：肝不全に

　　対する血漿交換の適応と限界．人工臓器15：43
　　一一46，　1986．

17）　Hirasawa　H，　Sugai　T，　Ohkawa　M　et　al：

　　Mechanism　of　reticuloendothelial　system

　　depression　in　septic　multiple　organ　failure

　　（MOF）　patients．　Circ　Shock　18：371，　1986．

18）中谷寿男，小澤和恵，戸部隆吉：MOFと肝
　　energy　crisis．最新医学39：2480～2484，1984．

19）　Tabata　Y，　Odaka　M，　Hirasawa　H　et　al　：

　　The　effect　of　charcoal　hemoadsorption4　on　the

　　liver　metabolism　of　fulminant　hepatic　failure

　　rats．　Progress　in　Artificial　Organs－1983　2：

　　747　一一　749，　1984．

20）　Toledo－Pereyra　LH：Role　of　activated　car－

　　bon　hemoperfusion　in　the　recovery　of　livers

　　exposed　to　ischemic　damage．　Arch　Surg
　　120　：　462－465，　1985，

21）　Gotloib　L，　Barzilay　E，　Shustak　A　et　al　：

　　Hemofiltration　in　septic　ARDS．　The　Artifi－

　　cial　kidney　as　an　artificial　endocrine　lung．

　　Resuscitation　13　：　123－132，　1986．

22）小玉正智，花澤一芳，谷　徹，他：敗血症に

　　対する新しい治療法．外科治療54：491～492，

　　1986．

23）平澤博之，大川昌権，小高通夫，他：ショック

　　とエネルギー代謝．ICUとCCU　9：95～101，
　　1985．

24）平澤博之，大川昌権，小高通夫，他：虚血性急

　性臓器不全に対するATP・MgC12療法．千葉医
　　学60：71～77，1984．

44

Presented by Medical*Online


	0038
	0039
	0040
	0041
	0042
	0043
	0044



