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和文抄録：

　敗血症性ショックに対しEGDTが完遂さ

れず，早期からの輸液療法および血管作動

薬（塩酸ドパミン，ノルエピネフリン）の使

用にも拘らず平均血圧（MAP）が65torr未

満で，循環動態の改善のためにPMX－DHPが

施行された94症例を対象とし，この血液浄化

療法の有効性について転帰別に検討した．28

日後の転帰は，生存51例，死亡43例で生存率

は54．3％であった．死亡群はAPACHE　llスコ

ア（33±9）やGoris　MOFスコア（8．1±2．5）

は生存群に比して有意に増加していた．平

均血圧は，両群ともPMX－DHPにて有意に改

善した．PaO2／FIO2も，　PMX－DHP施行後で

両群とも上昇傾向にあった．Catecholamine

indexは生存群で，　PMX－D：HP終了24時間後

で有意に減少した．各種サイトカイン（IL－6，

IL－8，　IL－lra）は，　PMX－DHP施行にて減少傾

向にあり，生存群では有意差を認めた．トロ

ンボモジュリンは，生存群で7．4FU／ml，死

亡群は11．4FU／mlと両群とも高値を呈してお

り，死亡群でその程度は強かった．また，両

群ともPMX－DHPによる変化は見られなかっ

たが，生存群に比して死亡群は増加傾向に

あった．PAI－1はPMX－DHP後，生存群で有

意な減少が認められた．このことからも，敗

血症性ショック症例では，血管内皮細胞傷害

の程度が，死亡群で強いことが推察された．

HMGB－1は，　PMX－DHP施行後は両群とも減

少傾向にあったが，24時間後には再び上昇し

更に検討する必要があると思われた．敗血症

性ショックに対しては，各種モニタリング下

で，適切な輸液療法とPMX－DHPを含めた各

種血液浄化を駆使した集学的治療が必要であ

ると思われる．

はじめに：

　過去数十年で敗血症性ショックの頻度は確

実に増加して来たが敗血症に関連した死亡率

は改善したとしてもわずかにとどまってい

るとされている．2004年のDellinger　RPらに

よるSurviving　sepsis　campaign　guidelinesl）

（SSCG）の報告以降，重症敗血症・敗血

症性ショックに対する治療は，ガイドライ

ンで推奨するEGDT2）（early　goal　directed

therapy）（IC）をはじめとしたいくつかの

項目では，ある程度コンセンサスは得られつ

つあるが，細部においては未だ議論の余地は

残っている．われわれは，以前より重症敗血

症・敗血症性ショック症例に対して，EGDT
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をスタンダードとした治療方針をとり，これ

らによっても循環動態の改善がなければ，出

来るだけ速やかにエンドトキシン吸着療法

（以下，PMX－DHP）を導入してきた．今回，

早期からのEGDT施行にもかかわらず，循環

動態の改善が得られなかった症例を対象に

PMX－DHP治療の意義を検討した．

対象および方法：

　ICUにおける敗血症性ショックに対し

EGDTが完遂されず，早期からの積極的な

輸液療法および血管作動薬（塩酸ドパミン，

ノルエピネフリン）の使用にも拘らず平均

血圧（MAP）が65torr未満であり，早期か

らの循環動態の改善のためにPMX－DHPが

施行された94症例を対象とした．対象症例

は，28日後の転帰により以下の2群（生存

群：51例，死亡群：43例）に分類され，各種

背景因子および呼吸，循環系，敗血症関連

マーカー等の変化について検討された．測定

項目は，Mean　Arterial　Pressure（MAP），

Catecholamine　index　〈　DOA＋DOB＋100　×

（NAD＋AD）　〉，　PaO2／FIO2，　lnterleukin－6

（IL－6），　lnterleukin一　1　receptor　antagonist

（IL－lra），　Plasminogen　activator　inhibitor－1

（PAI－1），　Lactate，　Procalcitonin　（PCT），

High　mobility　group　box－1（HMGB－1）　で，

PMX－DHP施行前後および項目に応じて24時

間後も測定を行なった．

結果：

背景因子の比較：

　各重症度スコアおよび不全臓器数は，死亡

群において増加し，APACHE　IIスコア（生

存群：26±7，死亡群：33±9）やGoris　MOF

スコア（生存群：6．3±2．7，死亡群：8．1±2．5）

は有意差を認めた．その他，不全臓器数や

ショック発症からPMX－DHPが行われるまで

の時間も死亡群のほうが多い傾向にあった
（表一1）．

呼吸、循環動態の変化：

　PaO2／FIO2は，　PMX－DHP施行前より生存

群（中央値）では192，死亡群は159で両群と

も低下であった．PMX－DHP施行後，両三と

も，それぞれ上昇傾向にあるも有意な変化に

は至らなかった．MAPは，　PMX－DHPにて

三一1．背景因子の比較

Group　Survived
Number　51Age　65±14（67）
APACHE　E　score＊　26±7（24｝

SOFA　score　S2±5（12｝
SSS＊　　　　　　　　　　　　　　40士20｛45）

Goris　MOF　score＊　6．3±2．7（6）

Number　of　OF　3．0±IA｛3）
Shock．vPMX－DHP　t．3±1．4｛t｝

Non　survived

　43
66±10（68）

33±9｛36）

S3±4（13）

53±1q57）

8．S±2．5（8．5）

42土1．1⊂4）

1．8±1．6（t）

　　　　Mean士SD
Cmedian）

SOFA：　sequential　organ　failure　assessment

SSS　：sepdc　severky　score

OF　：organ　failure

毒：P＜O．05　Unp目ired　t‘脈鼓5t

両群とも有意に上昇した（生存群は中央値で

57mmHgから70mmHg，死亡群は56mmHg
から65mmHg）。　PaO2／FIO2も，　PMX前後

で両群とも上昇傾向であった（生存群は中

央値で192から218，死亡群は159から175）．

Shock　index（HR／SAP）は，両群間に有意

差は認めなかった．Catecholamine　indexは，

生存群に比して，死亡群で高値を呈していた

が，群間には有意差は認められなかった．し

かし，生存群で，PMX－DHP終了24時間後で

有意に減少した（図一1，図一2）．

図一1，呼吸，循環動態の変化
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各種サイトカイン：

　1：L－6（中央値）は，PMX－DHP施行前は，両

群とも高値（生存群：6880pg／ml，死亡群：

8700pg／ml）であったが，施行にて減少傾向

（生存群：3940pg／ml，死亡群：6510　pg／

ml）を示し，生存群での改善は著しく統計

学的にも有意に減少した．1：L－8（中央値）も，

1：し6の変化と同様に生存群でのみ有意な減少

（中央値で549pg／mlから282pg／ml）を認め

た．抗炎症性サイトカインのひとつである

IL－1ra（中央値）は，両玄とも50000　P9／ml

以上の高値を呈していたが，生存群でPMX－

DHP施行直後で30900　pg／ml，更に24時間後

では5200pg／mlへと有意（p＜0．05）に低下し

た．死亡群でも，同様に減少傾向にあったが

有意な変化には至らなかった（図一3）．

図一3．各種サイトカインの変化
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血小板数　トロンボモジュリン，PAI－1：

　PMX－DHP施行前の血小板数は，生存群で

93000／ml，死亡群で72000／mlで，敗血症に

よると考えられる凝固線溶障害がすでに起

こっていた可能性があった．PMX－DHP施行

後は両群とも減少傾向にあったが，死亡群で

その傾向が著しかった．トロンボモジュリン

は，生存群で7．4FU／ml，死亡群は11．4FU／ml

で歯群とも高値を呈していたが，死亡群でそ

の程度は強かった．両群とも，PMX－DHPに

よる変化は見られなかったが，生存群に比

して死亡群は増加傾向にあった．PMX－DHP

後PAI－1は，生存群で有意な減少が認めら

れた（中央値で384ng／mlから276　ng／ml）（図

一4）．Procalcitonin（PCT），乳酸：（図一5）

図一4．血小板TM，　PAI－1の変化
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　PCTは，　PMX－DH：P施行前，生存群で高

い傾向にあったが，群間には有意差は無く，

PMX－DHP前後においても有意な変化は認め

られなかった．しかし，24時間後においては

生存群で有意に減少し，死亡群では有意な増

加を呈した．乳酸値は，PMX－DHP施行前値

は死亡群で有意に高値を呈していた．生存群

で，減少傾向にあるも，死亡群は高値のまま

で，24時間後も群間に有意差を認めた．

HMGB一一1　：

　PMX－DHP施行前のH：MGB－1は，生存群で

4．6ng／ml，死亡群は7．4ng／mlと死亡群で高

い傾向にあったが，PMX－D且P施行後は両群

とも減少傾向にあった（生存群：3．4　ng／m1，

死亡群：2．6ng／ml）．しかし，24時間後には

両群とも増加傾向を示した（図一6）．
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考察：

　重症敗血症，敗血症性ショック症例に対

しては，まずEGDTに準じて，各種モニタリ

ング下で，積極的な輸液療法が試みられる

が，細胞外液を中心とした晶質液を一般に

用いている．細胞外液補充液には，生理食

塩水，乳酸加リンゲル液，酢酸加リンゲル

液，重炭酸加リンゲル液が挙げられる．生理

食塩水は，初期輸液としては1000mlが限界

とされている．その理由として大量急速投与

にて，希釈性代謝性アシドーシスを起こすと

されている．理論的に最も生理的な細胞外液

補充液は，重炭酸加リンゲル液である．次

に，酢酸加リンゲル液であるが，三者間での

有効性について臨床的に差はなかったとされ

ている．また，アルブミンをはじめとする膠

質液の投与も必要に応じて投与を行なってい

る．しかし，臨床の現場では，厳密なアルブ

ミン値を確認しての投与は行なわれていな

い．その理由として，PMX－DH：Pを必要とす

る多くの症例は極めて循環動態は不安定であ

り，時間的猶予がないことが考えられる．し

かしながら，重症患者ではアルブミン投与や

生理的食塩水の投与が行われているが，ど

ちらかが優れているということはまだ不明

で，ANZICS（Australian　and　New　Zealand

Intensive　Care　Society）のグループが行なっ

たランダム化試験：SAFE　study（The　Saline

versus　Albumin　Fluid　Evaluation）3）では，

ICU患者に対して4％アルブミン投与（3497

名）と生理食塩水投与（3500名）に割付し，

28日後の転帰を比較した結果，アルブミンの

使用は安全であるが生存率には差はなかっ

たと報告している．しかし，重症敗血症患

者（1218名）でのサブグループ解析では，ア

ルブミン投与群のほうが死亡率減少の可能性

があったとし，病態により有効性に差がでる

可能性が示された．また，ヨーロッパを中

心としたSOAP（The　Sepsis　Occurrence　in

Acutely　i11　Patients）study4）で，体液量過剰

が，ARF／AKI症例の予後を悪化させる独立

因子であることが示されており，われわれは

常に体液量をモニタリングしながら過剰な体

液量にも注意を払う必要がある．

　次に，EGDTにおいてMAPを65mmHg以上

に保つとする根拠として，：LeDOUX　Dらの論

文5）が挙げられる．彼らは，敗血症性ショッ

ク症例に対し，輸液とノルエピネフリンにて，

MAP＞65mmHgにした群とMAP＞85mmHg
にした群とに分け，酸素運搬量（DO2），酸

素消費量（VO2），腎機能の変化，尿量，腸

管血流量，乳酸値などを比較した結果，両群

間に有意差を認めなかったとしている．また，

SSCGにおける敗血症治療の要素をすべて調

査し，ScvO2＞70％の達成のみが生存率に有

意な影響を持つとした報告6）もあり組織酸素

代謝の重要性が再確認された．

　PMX－DHPは，本邦で開発され，1）グラ

ム陰性菌感染が疑われたSIRSまたはエンド

トキシン血症，2）輸液療法にも拘らず昇圧

剤を必要とする敗血症性ショックを主な適応

対象として使用されてきた．今回の検討から

は，明らかに循環動態の改善は得られたが，

24時間後では一間に有意差を認めており，予

後不良群においては，PMX－DHP治療の限界

も見られた．しかし，PaO2／Fio2の増加傾

向は，両吟とも見られ，PMX－DHPの新たな

可能性も検討されつつある．

　HMGB－1は，30　k　Daの核蛋白質であり，

様々な細胞（マクロファージ，単球好中球，

内皮細胞，上皮細胞，樹状細胞平滑筋細胞

など）での発現が確認され，エンドトキシン

ショックの致死性のメデイエーターとして注

目を集めている．Wang　H7）らの動物実験で

も，敗血症状態では，コントロール群と比

較しても有意に血清HMGB－1は上昇し，生存

群と死亡群の間においても有意差が認められ

ており，これらのメデイエーターの除去療法
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も検討されている．今回の検討では，PMX－

DHP施行前は，死亡群は生存群に比して増

加傾向にあり予後との関連があるのかもしれ

ない．PMX－DHP施行後は，両群とも低下傾

向にあり，血圧上昇の機序のひとつとして考

えられたが，24時間後は再び増加し，更に症

例を重ねてHMBG－1の意義を検討する必要が

あると思われる．

結語：

　敗血症性ショックに対しては，早期より適

切な輸液療法とPMX－DHPを含めた血液浄化

による集学的治療が必要である．

HMG－1　as　a　late　mediator　of　endotoxin

lethality　mice．　Science285：248－251，　1999
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