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K a z u n o r i  S A T O

I n t e n s i v e  C a r e  U n i t ,  N i i g a t a  U n i v e r s i t y  H o s p i t a l

A b s t r a ct

p r oi n fl a m m a t o r y c y t o k i n e s a n d o t h e r i n fl a m m a t o r y m e d i a t o r s a r e e s s e n ti al f o r a n a d e
-

q u a t e r e s p o n s e t o i n f e cti o n a n d i n J u r y ･
H o w e v e r

,
w h e n s ti m u l a t e d b y s e v e r e i n j u r y O r i n -

f e c ti o n
,
i n fl a m m a t o r y m e d i a t o r p r o d u cti o n m a y b e c o m e e x c e s s i v e a n d c a u s e ti s s u e i n j u

r
y

a n d d e s t r u cti o n
,
l e a d i n g t o v it a l o r g a n d y sf u n c ti o n a n d f a il u r e . C li n i c a ll y , t h i s c o n d iti o n

i s r e c o g n i z e d a s m u lti p l e o r g a n d y sr u n c ti o n s y n d r o m e ( M O D S) ･ M O D S s till r e m a i n t h e

m o s t c o m m o n c a u s e o f d e a th i n i n t e n s i v e c a r e u n it . E a r l y r e d u c ti o n of e x c e s s i v e c y t o k i n e s

f r o m t h e b l o o d s t r e a m m a y p r e v e n t p r o g r e s si o n o f M O D S ･ P l a s m a a p h e r e si s t h e r a p l e S a r e

r e p o r t e d t o r e m o v e i n fl a m m a t o r y m e d i a t o r s f r o m t h e ci r c u l a ti o n a
n d m a y I m p r o v e p r o g

-

n o s i s of M O D S p a ti e n t s .

K e y w o r d s : M u lt ip l e O r g a n D y s f u n c ti o n S y n d r o m e , M O D S , P l a s m a A p h e r e si s

は じ め に

種 々 の 循環 ･ 呼吸補助療法が発達した現在でも,

集中治療部治療領域にお ける多臓器不全患者の 救

命は困難で ある . 近年, 多臓器不全 の 前駆段 階と

して SI R S の 概念 が登場 した . SI R S は重症 感染

症 , 熱傷, 肺炎, 多発外傷な どにお い て ,
サ イ トカ

イ ン を主とする炎症性 メ デイ エ
ー

タ によ っ て 引き

起 こ され る発熱, 頼脈, 頃呼吸 ,
白血球増多で定義

さ れる病態で , 進行 する と M O D S と なる . した

が っ て
,
SI R S もしくは M O D S 早期の 時点にお い

て 適切な治療を施す こ と で M O D S の 重症化を食

い 止め る こ とが重要 となる . ア フ ェ レ シス療法は ,

炎症性サ イ トカイ ン や エ ン ドトキ シ ン を除去する

こ とが可能で あり
,
M O D S 進行の 防止手段 と し

て注目され て きて い る . 本稿 で は , 本院集中治療

部 で経験 した M O D S 症例 にお けるア フ ェ レ シス

療法の 経験を報告 し, 若干の 考察を加える .

症例 および治療経過

症例 1 : 術後呼吸不全 , 敗血症性 シ ョ ッ ク . 6 8

歳女性 .

既往歴 : 特記事項なし

現病歴 : 1998 . 10 . 20 に胃痛 の た め 某医院 にて

胃全摘術を受ける . 術後 3 日 よ り39 ℃ 台の 発熱 ,

腹痛 , 曜吐, 腹部膨満が出現, 抗生剤の 投与等で 経

過観察するも, 術後8 日 に呼吸停止あり . 緊急 気

R e p ri n t r e q u e st s t o : K a z u n o ri S A でO

I n t e n s i v e C a r e U n it
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1 - 75 4 A s a b i m a ch i - d o r l
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各科領域にお ける ア フ ェ レ シス 療法

表 1 S I R S
,
M O D S 対策

1
. 侵襲対策

1 ) 感染症対策 ( 診断
,
ド レ ナ - ジ

,
抗菌化学療 法

,

γ - グ ロ ブ リ ン製剤)

2 ) 壊死組織対策 ( デブリ ドマ ン
,
手術)

3 ) 痔痛 ･

不穏対策( 麻酔, 鎮痛, 鎮静)

2
. 病 原因子対策

1 ) エ ン ドトキ シ ン対策

抗菌薬療法
,

エ ン ドトキ シ ン不活性化 ( ポリ ミ

キ シ ン B ) , エ ン ド トキ シ ン受容体括抗
エ ン ドトキ シ ン吸着

2 ) メ デ イ エ ー 夕対策

蛋白分解酵素阻害薬
,
ス テ ロ イ ド剤

,
ヘ パ リ ン

,

A T - Ⅲ
,
P G E 2

持続血液漉過透析 ( C H D F )

3 . 呼吸循環体液管理

1 ) 人工呼吸

2 ) 循環管理 ( カテ コ ー ラ ミ ン
,
血管拡蛮薬

,
強心

薬, 利尿薬)

3 ) 体液管理 ( 輸液
,
輸血

,
酸塩基平衡補正

,
血級浄

化)

4 ) D I C 対策

管内挿管, 人工呼吸が開始さ れ , 吻合部 リ ー ク に

よ る汎発性腹膜炎, s e p ti c s h o c k の 診断 で 緊急開

腹術施行となる . 手術所見 にて食道空腸吻合部 の

縫合不全と判明, 腹腔内洗浄と, 胆嚢外壊, 空腸痩

造設術 が施行され る . 術後 , 低酸素血症が進行 , 無

尿となり, シ ョ ッ ク状態か ら離脱が 困難な ため 本

院救急部に澱送される .

入院時現症, 検査所見 : 意識状態は JC S の 20 0 .

血 圧 は65/3 5 m m H g , 脈拍数は 153 b p m . 無尿 . 血

液 ガス 所 見 p H 7 .17 , P C O 2 48 .8 m m H g , P O 2 62 .
2

m m H g , B E
-

12 .2 . 血 清 K 6 .5 m E q / 1 , T B 12 .
2

m g / dl , 白血球数 6 , 900 / 〃1 , 血小板数 10 .6 × 10
4

/ 〃1 .

胸部 Ⅹ 線写真 : 急性 肺障害 ( A L‥, A R D S) を

思 わせ る両側 びまん性の 陰影あり .

治療経過 : 救急部入室後, 著明な低 酸素血 症 に

対 して ,
一 酸化窒素吸入療法 ( 2 - 8 p p m ) を48

時間行 い , 換気血流比の 改 善を計 っ た . 汎発性腹

膜炎術後で あり, エ ン ドトキ シ ン の 病 態 へ の 関与
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図 1 重症急性勝炎にお ける ア フ ェ レ シ ス 療法

と I L - 6

が 強く示 唆 さ れ た た め , エ ン ド ト キ シ ン 吸 着

( P M X) を施行した . また
, 無尿 に対 して 持続血

液渡過透析 (C H D F ) を行 っ た . 栓過中, ノ ル ア ド

レ ナリ ン , ド
ー パ ミ ン

,
ドブ タ ミ ン によ る循環補

助を行 い , D IC 予防目的でメ シル 酸ガ ベ キ セ -

ト

の 投与を併用 した .

エ ン ドトキ シ ン 吸着 によ り循

環動態の 改善が得 られ, 施行後12 時間後にはシ ョ ッ

クか ら離脱 し, ノ ル ア ドレナリ ン の 中止 と他 の カ

テ コ
ー ル アミ ンの 減量が可能とな っ た . 本症例 は

その 後約2 ケ月 におよ ぶ IC U 治療後
一

般病棟 へ

退室 した .

症例 2 : 小児重症急性豚炎, 7 歳の 男子 .

現病歴 : 急性リ ン パ 性白血病治療中 . 治療 薬の

L - a s p a r a g i n a s e の投与後に, 急激な腹痛で発症,

血 液生化学検査 に て ア ミ ラ ー ゼ 600 I U / L , L D H

94 5 IU / L と上昇を認め , C T , 腹部 エ コ ー にて急性

重症肺炎と判明, 牌床 ドレ ナ - ジ術後 に集中治療

部入室となる .

入室時検査所 見 : 動脈血 液 ガ ス 所見 ( 吸入 酸

素濃度40 % ) p H 7 .3 1
,
P C O 2 29 m m H g , P a O 2 45

m m H g , B E
-

5 .6 と著明な低酸素血症を呈す .

治療経過 : 人工 呼吸管理下に, 蛋 白分解 辞素阻

害薬, メ シ ル 酸 ナ フ ァ モ ス タ ッ トの 投与 を行 い ,

各種 の m e di a t o r 除去 の た め ,
C H D F (10 日 間)

と血祭交換療法( 延 べ 6 回) を施行 した . こ れ に

より血清 ア ミ ラ ー

ゼ , L D H , 血清 カ ル シ ウ ム は速
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や かに正常化 した . 経過中
,
著明な白血球減少と

血小板減少を認め たた め G - C F S 投与, 血小板輸

血を必要と した が, 人工呼吸か ら は13 日間で 離脱

可能となり,
一 般病棟 へ 帰室 した . 本症例の サ イ

トカイ ン (IL - 6 ) の経時変化を図
- 1 に示 し た .

ほぼ 同時期に発症 した類似 症例 を C a s e 2 と し て

示 して い る . IL - 6 値は術後 1 - 2 日目 に ピ ー ク

を呈 し, 血祭交換, C H D F の施行 に よ っ て 速や か

に低下 しており, ア フ ェ レ シス 療法 で血 中サ イ ト

カイ ン が 除去され る こ とが示され た .

考 察

s ep ti c A R D S と急性肺炎の 2 症例 を提示 した .

s e p ti c A R D S にお い て は ,
エ ン ドトキ シ ン な ど に

よ っ て誘発され たサイ トカイ ン が好中球の 活性化

を促 し, 肺 へ の 集積が生 じ , プ ロ テ ア
ー ゼ や 活性

酸素の放 出が起き, 肺上皮細胞や肺毛細血 管 内皮

の 障害が起きる
1) 2)

. また, 結果と して肺毛細血管

の 透過性 の克進と肺問質の 浮腫か ら肺 コ ン プライ

ア ン ス の 低下を引き起 こす . これ ら は長期 的に は

他の 臓器も障害 し, M O D S の 進行 に つ なが る . ま

た , 急性勝炎にお い ては , 放 出さ れ た揮 の 消化酵

素類が激 しい 炎症反応を生 じ, サイ トカイ ンス ト
ー

ム と呼ばれる状況が引き起さ れ, こ れ ら に よ っ て

諸臓 器 に直接 の 細胞障害が 生 じて M O D S と な

る
3)

. また, 間接的には A R D S 時と 同様 の , 好 中

球の 活性化 によ る臓器障害が生 じる
3)

.

生体が侵襲にさらさ れる と免疫担当細胞か らサ

イ ト カイ ンな どの b u m o r al m e di a t o r が 放出さ

れ る .
こ の 反応は本来, 組織の 修復, 免疫反応に関

係 し, 生存 に必要な生体反応で ある . しか しなが

ら
,
高 サ イ ト カ イ ン 状 況 の 遷延 は SI R S か ら

M O D S へ の 進行の 原因とされ , 平滞らは SIR S 状

態が 4 日以上持続する と M O D S 移行 の 危険性 が

増すと報告 して い る 4) . ま た , 小川 ら は高サ イ ト

カイ ン 状態 に よ る SIR S 期 に好 中球 の p ri m i n g

が起きて い て , こ こ にさ らな る侵襲 が加 わ り, サ

イ トカイ ン の 再誘導が起きる と, 好 中球 か ら プ ロ

テ ア
ー

ゼ や活性 酸素の 放 出が 生 じ, 臓器 障 害,

M O D S に つ なが ると した s e c o n d a t t a c k t h e o r y

を提唱して い る 5) . こ れ ら は M O D S - の 病態 の

進展を回避するた め には , SI R S 期 に お けるサ イ

トカイ ンの 血 中か らの 除去の 必要性を示しており,

早期治療として , 高サ イトカイ ン血症 の 改 善す る

ア フ ェ レ シス療法が有効と考えられる . 本稿 で提

示 した 2 症例にお い ても M O D S 発症早期にアフ ェ

レ シス 療法が施行され て おり, その 有効性 が示 さ

れた と考える .
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司会 ( 辻) ありがとうご ざ い ま した .
た だ今の ご発

表に どうぞご討論をお願 い い た します.

司会 ( 西) 佐藤先生ありが とう ご ざ い ました . 第 二

内科, 血液浄化部も実は C H D F を悩みながら施行して

い ます . 先生がただ い まご紹介された理論は基本では あ

る の で すが
,

エ ン ド トキ シ ン吸着は実は エ ン ドトキシ ン

を吸着 して い る事が その 効果その もの なの で はな い の

か もしれな い . 他 の物質の 方が メイ ン ではな い かと い う

説があります . 実際に エ ン ドトキ シ ン が吸着後に上が っ

て い る症例を い くら で も経験 しております. そうであ っ

て も患者さん の 具合がよくな っ て い る事実あります. 実

際そこ が非常 に疑問と して 残ると こ ろ で す .

司会( 辻) 佐藤先生 どうもありがとう ござい ました .

で は こ こ で 司会を交代 い たします .

司会 ( 西) で は私 ,
血液浄化部の西 で すが 司会させ

て い た だきます .
で は

, 発表自体も私が 4 番目に させ て

い ただきます .


