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要　　旨

　重症患者に対する輸液療法に関しては，従来からcolloidかcrystalloidかといった輸液剤の種類

輸液速度や輸液量などについての検討が行われてきた．しかしながら重症病態においてしばしば

発症するendothelial　hyperpermeabilityが輸液療法に与える影響などについては，かかる

endothelial　hyperpermeabilityが病態生理上重要であるとの理解はあるものの，ほとんど検討さ

れてこなかった．Endothelial　hyperpermeability発症の病態生理は十分には解明されていないが，

endothelial　cell同士のtight　junctionの破綻や，　glycocalyx　layerの破綻が重要な役を果たしており，

しかもこれらの破綻にはいずれもproinflammatory　cytokineをはじめとするhumoral　mediatorが

深く関与していることが判明してきた．そこで著者らはcytokine－adsorbing　hemofilterを用いた

CHDFによりcytokineをはじめとするhumoral　mediatorを血中から除去しhyperpermeabilityを

是正しつつcolloid，　crystalloidを適宜用いながら輸液療法を行うことを試みた．この方法は極め

て有効であったので，endothelial　hyperpermeabilityを来す病態の典型である敗血症性ARDSや

敗血症合併重症急性膵炎の場合を例にあげ，その有効性の機序につき考察した．

はじめに

　Critical　care領域においては，さまざまな有

効性を期待して，輸液療法が施行されるが，実

際に輸液療法を行う際には色々問題があり，そ

の問題を解決すべく色々な側面が議論されてき

た．長年続いた一番大きな論点は重症患者に対

してはcolloidがよいか，　crystalloidがよいかと

いう命題である．この論争には長い歴史があり，

有名な論文のひとつは1998年にCochrane　data

baseを用いて検討された，「albuminを用いると

死亡率が増加する」というもの1）である．しか

しこの論文はいわばevidence　based　medicineに

おける研究結果の解釈に関する欠点を表している

ような文献で，広く受け入れられるには至らな

かった．この論点に関してはその後も議論が重ね

られてきたが，最近の文献に限っても2013年に
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JAMAに発表されたICU入室症例を対象とした

CRISTAL　randomized　trial2）では，「hypovolemia

を発症しているIcu入室症例において，　colloid

を用いても，crystalloidを用いても28日生存率

には有意差がなかった．go口生存率はcolloid群

の方が良好であったが，この結果は結論的なもの

ではなく，結論を引き出すには更なる研究が必要

である」という結果であった．また2014年にN

Engl　J　Medに発表された敗血症を対象とした研

究3）では，「重症敗血症に対して，crystalloidの

みを投与した場合と，crystalloidに加えてserum

albuminが3．0　g／dLになることを目標にalbumin

を追加した場合とでは，28日生存率，90日生存

率には差がなかった．しかし敗血症性ショック

を発症してしまっている症例においてはalbumin

を追加した方が救命率を改善する可能性が示され

た」という結論であった．またごく最近発表され

たARDSを対象としたmeta－analysis4）では「有

力なエビデンスに乏しく更なる研究が必要である

が，albuminをcolloidとして用いると酸素化能

は改善するが，救命率には影響がない」との結

論であった．したがって全体としてはcolloidの

crystalloidに対する優位性は認められていない

というべきであろう．またcolloidとしてのpen－

tastarch5）やhydroxyethyl　starch6）を用いると救

命率を改善しないだけではなく，腎不全などの副

作用が発症することを指摘しているのも興味深い

ところである．

　Critical　care領域における輸液に関するもう一

つの論点は，輸液量を制限し，いわゆるdry　side

に患者を置いた方がよいのか，十分量と思われる

輸液量を投与した方がよいのかという命題であ

る．2006年にNEnglJMedに公表された論文7）

では，「Acute　lung　injury症例においては，輸液

制限群と従来どおりの輸液群の間で60日間死亡

率や有意差がないものの，輸液制限療法群の方が

肺以外の臓器障害を発症することなく，肺機能を

改善し，人工呼吸管理の期間やIcu滞在日数を

短縮した．これらの結果はacute　lung　injury症

例においては輸液を制限するという方針を支持す

るものである」と結論付けている．また敗血症症

例を対象にした場合には，「初期の水分バランス，

あるいは4日間の累積水分バランスがpositiveで

あればある程死亡率は増加した」8）という結果

である．またかなり特殊な環境下での研究では

あるが，「医療資源が整っていないsub－Saharan

Africaでは感染症を発症し，組織還流が障害さ

れている重症小児例に対してはcolloidである

5％albuminにしろ09％salineにしろ，　bolusで与

えると死亡率が有意に増加した」という興味深い

研究成果9）も報告されている．これらの輸液量

に関する検討結果は全て輸液を制限し，dry　side

に置くことの方が有利であるとするものである．

　しかし筆者は，輸液の種類にしろ，投与量にし

ろ，投与速度にしろcritical　careにおける輸液療

法の検討に関しては，以前から疑問を抱いていた．

それは後で述べるように，敗血症をはじめとする

ほとんど全ての重症病態においてはendothelial

hyperpermeabilityが発症しているので10），その

ことを踏まえて，それに対する対策とともに輸液

療法を行わなければ意味がないのではないかと

いう点である．そこで以下に重症病態における

endothelial　hyperpermeability発症の病態生理

と，それに対する対策を行った上での輸液療法に

関し，筆者の考えを述べたい．

Endothelial　Hyperpermeability発症の病態生

理とその対策

　どのような機i序でendotheliumにhyperper－

meabilityが発症するかに関しては，未だ十分に

は解明されていない．しかし筆者は現時点では二

つの機序が深く関与していると考えている．まず

最初はいわばtight　junction　theoryとでも呼ぶべ

き機序である．すなわちendotheliumを形成し

ている細胞は細胞同士がtransmembrane　bridg－

ing　proteinを出し合って細胞間隙が開大しない

ように密に保っている．そしてこのtransmem－

brane　bridging　proteinは両側の血管内皮細胞の

細胞質中にactin丘lamentsやcytoplasmic　pro－

tein　platformでいわばanchoringされているよ

うな状態になっている11）．しかしながら図1に

示すようにp120　cateninやVE－cadherinなどの
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図1敗血症におけるndothelial　Permeability（Tight　Junction　Theory）
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図2血管内皮におけるGlycocalyx　Layerとその障害に起因するEndothelial　Hyperpermeability

transmembrane　bridging　proteinは，炎症が発

症するとcytokineをはじめとするinfiammatory

mediatorにより障害され，　tight　junctionは破綻

し，endothelial　cellsはもはや細胞間間隙を密に

保てなくなりhyperpermeabilityが生ずると考え

られている10）．

　もうひとつの機序はglycocalyx　layer　theory

とでも呼ぶべき機序である．すなわちendothe－

liumの血管内腔側にはglycocalyx　layerと呼ば

れる厚さ500nm程度のgel様のあるいは細かい

毛髪様の層がある12）．この層が血漿中の蛋白が

毛細血管外に漏出するのを阻止している．しか

し炎症下では図2に示すようにこのglycocalyx

layerが障害を受け，毛細血管内の蛋白等が血管
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図3　敗血症における臓器障害発症の病態生理

外に浸出しようとする動きを防ぎえなくなる13）．

そこへ上記のtight　junctionの障害が重なると

endothelial　hyperpermeabilityが発症することに

なる．したがってendothelial　hyperpermeability

は炎症，あるいはinflammatory　cytokineをは

じめとするinfiammatory　mediatorにより惹起

されるといえる．そしてこのようなendothelial

hyperpermeabilityは，敗血症を例にとれば図3

に示すようにいわゆるcapillary　leak　syndrome14）

とその結果としてのinterstitial　edemaを引き起

こし，これがまた末梢循環不全を介し，組織酸素

代謝の失調と最終的な臓器障害へとつながる機序

のひとつとなるといえよう．

　一方われわれは予てよりcytokineをはじめ各

種のhumoral　mediatorを吸着除去する能力を

もつhemofilter（cytokine－adsorbing　hemo創ter：

CAH）を用いたCHDF（CAH－CHDF）が血中

より各種のcytokineをはじめhumoral　mediator

を効率よく除去し，血中濃度を低下させうるこ

とを報告してきた15）．そこでこのCAH－CHDF

によるhumoral　mediatorの除去が，　endothelial

hyperpermeabilityを起こしている典型的な病態

である敗血症に起因するARDSや敗血症を合併

した重症急性膵炎に対してどのような効果がある

のかを検討した．

敗血症性ARDSにおけるhyperpermeabilityと

CAH－CHDFによるその制御

　ARDS，特に敗血症性ARDSの病態生理に関

しては種々論じられてきたが，最近発表された

ARDSの病態生理に関する総説においても，そ

のもっとも重要な要素は肺毛細血管内皮，および

肺胞上皮の透過性の充進であることが指摘されて

いる16）．その病態生理を簡略化すれば図4のご

とくまとめられる17）．そして先に述べたごとく，

敗血症の病態の本態は感染によるhypercytokin－

emiaであることより，　CAH－CHDFにより血中

からcytokineを除去することが敗血症性ARDS

の治療法として有効であろうとの仮説をたて治験

を行った17）．

　その結果は予想どおりであり，CAH－CHDFを

敗血症性ARDSの症例に腎不全を合併しない場

合でも用い，それと同時にcolloidとして，　albu－

min製剤，ないしFFPを用いることにより，肺

間質の浮腫を増悪させることは全くなくむしろ改

善し，また肺酸素化能を改善し，循環動態も正常
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図4　敗血症性ARDSの病態とその治療におけるCAH－CHDFの位置づけ
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図5　体液代謝動態から見た重症急性膵炎の病態生理

に維持しえた．肺間質浮腫の軽減には図4に示し

たように，CHDFによる血管内水分の除去，そ

れに伴う血液膠質浸透圧の上昇とその結果として

の肺問質からの水分（浮腫）の血管内へのre創1－

ingと，　re丘llingしてきた血管内水分のCHDFに

よる除水いうサイクルの繰り返しも寄与してい

るものと考えられる17）．最近発表されたARDS

に対するrecombinant　interferon－beta－1aを用い

た治験18）も基本的にはendothelial　hyperperme－

abilityの対策として当該薬剤を位置づけており，

考えかたは上に述べたわれわれのものと同様で

ある．われわれはそれをcytokineのCHDFによ

る物理的な除去で行っており，彼らはbiological

response　modificationにより行っているという

ことであるユ8）．

敗血症合併重症急性膵炎におけるhyperperme－

abilityとCAH－CHDFによるその制御

　重症急性膵炎は膵炎発症の背景病変のいかんに

かかわらずほとんどの場合治療経過中に敗血症を
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表1　重症例に対する理想的な輸液製剤

1）予測可能な、また持続的な血管内容量の増加をきたすもの

2）細胞外液の組成と出来るだけ近いもの

3）組織内に蓄積することなく、完全に代謝・排泄されるもの

4）代謝上のあるいは全身的な副作用をおこさぬもの

5）患者の予後を改善するという意味からもcost－e什ectiveであるもの

聯ダ飢’ぴぼA，姦解抽∫沸酷：欝e3顕瓢a融nF鯨撫．
tV　es”99　」　Meti　2fi　f　3：3鱒：f駕3－57ヲ

合併するがその輸液管理には誰もが難渋する，

その理由はendothelial　hyperpermeabilityとその

結果としての間質浮腫が引きおこす，様々な病態

である．その観点からすると重症急性膵炎におけ

る体液代謝動態は図5のごとくまとめられよう．

このhyperpermeabilityへの対応として，一般的

には循環動態を維持するためにも大量輸液が推奨

されている19）．しかしhyperpermeabilityが発症

している状態での大量輸液療法は図5に示したよ

うな様々な病態を引き起こす．そこでわれわれは

重症急性膵炎に対してもCAH－CHDAを用いて

hypercytokinemia対策すなわちhyperperme－

ability対策を行いながら，　colloidとcrystalloid

による輸液療法を行なった，その結果大量輸液を

行うことなく循環管理が可能で尿量も確保でき，

全身的な浮腫を来す症例もなく，救命率も有意に

改善した20）．

おわりに

　以上，本稿では重症病態におけるendothelial

hyperpermeability発症の病態生理とその重要性，

さらにはhyperpermeability対策としてCAH－

CHDFによるcytokine除去の有効性に関し，敗

血症合併ARDSや敗血症合併重症急性膵炎を例

に解説した．Myburghらは急速輸液療法に用

いる理想的な輸液製剤は表1に挙げる条件を満

たすものであるとしている14）．また最近単なる

normal　saline　solutionよりも各種電解質をバラ

ンスよく含むlactated　Ringer’s　solutionを用いた

方が死亡するリスクは減るとの研究成果が公表さ

一 44一

れている21）．この研究結果は納得できるもので

はあるが，筆者はそのうえで，本論文で述べた

ように，endotheliai　hyperpermeability対策とし

てCAH－CHDFによるcytokine除去を行いつつ

colloid　osmotic　pressureを正常範囲に維持する

ことを目標にcolloidとcrystalloidを適宜用いれ

ば，重症例における輸液療法は難しいものではな

いと確信している．また表1に示した条件を満た

すcolloid液はalbumin液か新鮮凍結血漿である

とも考えている，
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