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Abstract 

[What state is multi-organ failure (MOF) ? ] It is not so easy to answer this question. 

It is true that almost all the o rgan including heart, liver, kidney can not function 

simultaneously. However, the data of this state has not been analyzed yet exactly at this time. 

MOF is identified mainly in the terminal stage of the various diseases and disorders such as 

malignancy, acquired immune-deficiency syndrome (AIDS) , serious head trauma, starvation, 

pancreatitis, heat stroke and senile decay which is induced by aging and is the main theme of 

this report, etc. 

In general, senile decay involves the various critical states including pneumonia, congestive 

heart failure, renal failure. Now, we noticed that hyponatremia (LNa) is often emerged in the 

terminal stage of senile decay and tried to investigate the relationship between this symptom 

(LNa) and the critical state (senile decay) ① ． Moreover, we analyzed whether this symptom 

may be the index of the grade of senile decay and how it emerged by using Odds rate in 

addition to another factors associated with MOF due to senile decay such as ② hemoglobin、 ③
thrombocyte, ④ liver function (Aspartic acid aminotransferease AST, ⑤ liver function Alanine 

aminotransferase,,AL T) , kidney- function （⑥ blood urea nitrogen, BUN, ⑦ creatinine, Cr) ,  

⑧ hypothermia (under 36 ℃ ) ， ⑨ opportunistic infection ⑩ pneumonia induced by MOF ⑪ 

CRP, ⑫ low proteinemia. As the result of analysis, we got the significant data in eight factors 

including LNa as presented Tablel .  
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は じ め に

「多臓器不全 （ 以 下， MOF) とは何か．」 こ の 問
いに対する正確な答え を見出すの は 必ずし も容易
ではない． 心， 肝， 腎， 膵 を は じめ とする全身の
臓器がほ ぼ同時に機能しな くなった病態 であ る こ
とには間違いはないが， 現時点 では， 検査デ ータ

上 の 解析 は な さ れ て い な い の が現状 であ る．
MOF が見られるの は， 癌 を中心 とする悪性疾患
後 天性免疫 不 全症候 群 （ 以 下 AIDS) ， 頭部外傷
を含め甫症多発 外傷末期， 飢餓の終末期， 菫症の
急性膵炎，重症熱中症，本稿の主題 となる俗に「 老
衰」 と呼ばれる加齢に伴う終末期の病態など多岐
にわた る り もち ろ ん， 老 衰に伴う MOF の誘因
には， 肺炎， 鬱血性心 不全， 腎不全など が指摘さ
れる． 我々は， MOF 症例において， 低 ナ トリ ウ
ム 血症 （以 下 LNa) が頻回にみ られる こ とに注目
し， その予後の 指標になり うるかの検討 を試み，
その 出現メカ ニ ズ ムについて，考察した． さ らに，
本稿においては ， 検査デ ータ の観点から ， 老衰に
伴う MOF の検査項目において， LNa の 他に， 出
現しや すいものに関して， 対象 と方法の項 で述べ
る 12 項目について， オ ッ ズ比が 1 を超えかどう
かについて検索 を行い， 老衰に伴う MOF の予後
を 占 う検査項目の指標 となりうるか見極め， その
病態生 理に対するアプロ ー チ を試みた．

対象と方法

1993 年 1 月 から 2 0 1 1 年 1 0 月 ま で， 楽 山会三
島病 院にて人 院， 加療， 死亡に至った 1,350 症例
であ る． 年 齢 は， 45 歳から， 1 07 歳 ま で （ 平 均
82 .92 士 8.74 歳）男性 567 名 ， 女性 783 名 であ る．
教育歴 は 6 .5 士 1 .4 年 であ った．提 示症例の年齢は，
死亡した時点のもの であ る． 死因 は，基本 的には，
老衰に伴う多臓器不全に限定し， その死亡時の年
齢 教育歴， 喫煙歴， 飲酒歴，高血圧 糖尿病合
併の有無， 経口 投与薬剤の種類， 主たる輸液製剤
の種類も検索した が， MOF の病態生 理を把握す
べ く ， 以 下， ①血清ナ トリ ウ ム 値， ②ヘ モ グロ ビ
ン （ 以 下， H b) 値， ③ 血 小 板 数， 肝 機能 （ ④

Asp artic acid am in otrans fereas e 値， 以 下 AST,

⑤ Alan in e  am in otrans feras e 値， 以 下 ALT) ， 腎
機能 （⑥尿素窒素， 以 下 BUN, ⑦ク レ アチ ニ ン
値 Cr)， ⑧低体温 (36 度以 下）の有無， ⑨ 日 和見
感染の有無 ⑩ MOF の誘因 となりうる と考え ら
れる肺炎，⑪ CRP の上昇，⑫低蛋 白血症について，
各 平均値， 出現頻度， 各 オ ッ ズ比， 指摘 された時
点から死亡時 ま での 期間について検討 を行った．
また， 特に，症例の LNa の 発現 機 序 は， パ ソプ
レ ッ シ ン分泌過剰症 （以 下， SIADH) の診断基準
に甚づ き， その 除 外診断 を行った． そして， こ れ
らの 出現頻度， オ ッ ズ比が． 1 . 0 を超えている も
のについて， 老衰に伴う MOF の診断にあた っ て
の指標 となりうる と判 断した． 終 H 臥床の対象症
例の ほ ぼ全例に， 肺炎 および それに伴ううっ 血心
不全の合併 を見たため，フロセマイド を始め とす
る利尿剤の 投与 を受 けていた． LNa の 出現に関
しては それに注意し， 持続的かつ長期 的に見られ
る症例 は， 薬剤性のもの ではなく ， 症候性のもの
であ る と判 断した． 対象症例には， 十分な個人‘情
報の保護の 下， 研究の対象になる こ とに関し， 全
身状態 意識レ ベルの観点から， 同意を得る こ と
は 困 難 であ る と判 断される症例 が多かったため，
家族より 口 頭ならびに文書にて同意 を得た．また，
本稿 は投稿にあたり， 楽 山会三島病院の倫 理委員
会の厳格な審査 を経ている．

各検査項 目 の MOF の指標と し て の意義

①低 ナ トリ ウ ムあ る い は， 高ナ トリ ウ ム 血症は，
人体各種臓器の 機能不全 をもた らし， こ の状態
の持続は， 人体を容易に死に至 らしめる こ とに
なる と考え られる．

②貧血 ： 悪性腫瘍 ， 後天性免疫不全症候 群 （以 下
AIDS) など消耗性疾患においては， 比較 的 初
期の段階から認め られる と考え られる． 老衰は
いわば生 理的な病態 であ る が， こ の項目につい
ては例 外ではない と判 断される 見

②血 小 板 数 は ： 播 種性血 管 内 凝 固 症 候 群
(d iss em in ated in travascular coagulation, 以 下

DIC) の早期予見に有用 であ る 九 血小板数の
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維持 は電 解質 バ ラ ンスと同 様に， 生命維持に不
可欠な要因 であり， こ の減少 が認め られる こと
は取りも 直さず， 致命的な時期の到来が近いと
判 断した ．

④肝 機 能 障 害 の 指 標 ： A s p a r t i c a c i d  

aminotransferease （ 以 下 AST) および ⑤ Alanine

aminotransferease （ 以 下 ALT) を用し たヽ． Lactate 

dehydrogenese （ 以 下 LOH) な らびに glutaminate

transferase （以 下 y - GTP) も， 肝 機能障害におい
ては， 有用な指標と考えられ る が， こ れ ら は全
例 に お い て採 血 さ れ て い る わ け で は な く ，
MOF の いわゆる パ ラ メータ ー の 個数の増加に
伴う煩雑さ を避けるために，前二者 を採用した ．

⑥尿素窒素 （ 以 下 BUN) ， ⑦ク レ アチ ニ ン （以 下
Cr) ： 腎 機能障害の H 安となるばかり ではなく ，
潜在的に消 化 管 出 血の存在の可能性も 示 唆 さ
れ， 両者の鑑別 は 必ずし も容易 ではないが， 消
耗性疾患の指標となりうる． 例えば重症の 他疾
患 （膵 炎など） では， 致死的な症例の多く 発症
早 期から BUN および Cr の 巽 常な上昇 をみる
こ とが多いとの 報告 も ある 互 また， BUN と
Cr の有無の検討も試みた ． BUN/Cr > 10 にて
脱水が示 唆 さ れ， MOF のに至る要因と考えた
から である 7) .

⑧体温は， 生体が生 きてゆ くため に 最も基本 的
な条件 であり， 間脳に中枢がある． もし， こ れ
が破綻した場合， 極めて短期 的に死に至ると考
え られる．

⑨ 日 和 見感 染 ： 全 例 に お い て， m e t h i c i l l i n ­

r e s i s t a n t  s t a p h y l o c o c o u s  a u r e u s  ( 以 下，
MRSA) , pseudomonas aeruginosa （ 以 下 PA) ,

k l e bs i e l l a  pneumon i a 以 下 ( K P ) c a n d i d a  

albicance (CA) などによ る 日 和見感 染の有無
を検索した ． 8 和見惑染 は取りも 直さず， 対象

症例の緩徐進行性の免疫の低 下 を 示 唆する もの
と考え られ， こ の 中 でとりわ け， MRSA を 頂
視した ．

⑩肺 炎 は MOF を は じめとする あ ら ゆる消耗性疾
患の 直接 的な死因となりうるために採用した ．

⑪ C-reactive protein （ 以 下 CRP) ： 周知の ことだ
が， 炎症や 惑 染の マ ー カ ー である． CRP の上昇
は， MOF 末期に特異的なもの ではないが， 肺炎
や 敗血症の菫症度を知る有用な指標 である 2) .

⑫低蛋 白血症 ： 貧血と同 様のメカ ニ ズ ム で出現す
る． 消耗性疾患においては 比較的初期の段階
から認め られ， 老衰 でも例 外ではないと判 断 さ
れる．

結 果

オ ッ ズ比が， 1 を超えた もの は ， ①血清ナ トリ
ウ ム 値， ② Hb 値， ⑥ BUN 値， ⑦ Crea 値， ⑨
B 和見感染の有無， ⑩ MOF の誘因となりうると
考え られる 肺 炎， ⑪ CRP の上昇， ⑫低 蛋 白 血症
の 8 項目であった ． 概要は， 表 1 に示す．

認 知症 発症か ら 死 亡 ま での 期 間 は ， 99.75 士

表 l （オ ッ ズ比が， 1 を 超 え た項 目 ）

平均値 出現頻度 オ ッ ズ比 生命予後

① LNa 129.53 士 8.00 (meq/1) 1 ,350 例 中 915 例 (67.8%) 4.43 1 3.2 士 24.5 ヶ 月

② Hb 値 10.03 1 . 士 69mg/dl 1 ,350 例 中 1 , 168 例 (86.5%) 4 1 . 1  9 .20 士 1 1 .20 ヶ 月

⑥ BUN 38.97 士 30.08mg/dl 1 ,350 例 中 781 例 (57.9%) 1 .89 9 . 15 士 15 .27 ヶ 月

⑦ Crea 1 . 5 1 士 4.29mg/d 1 ,350 例 中 694 例 (51 .4%) 1 . 1 2  1 1 .30 ± 16 . 17 ヶ 月

⑨ H 和見惑染 1,350 例 中 789 例 (58.5%) 1 .99 12 .78 士 16.70 ヶ 月

⑩ 肺炎 1 ,350 例 中 837 例 (62.0%) 2.66 3.93 ± 9.78 ヶ 月

⑪ CRP 10 .01 士 6.57mg/dl 1 ,350 例 中 854 例 (63.3%) 2.97 9.65 士 14.93 ヶ 月

⑫ 低蛋 白 血症 5.61 士 0.94mg/dl 1 ,350 例 中 1,107 例 (82.0%) 20.8 19 .55 士 25.24 ヶ 月
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56.70 ヶ 月 であっ た． SIADH の 診 断に該当する
症例 はなかった．
① LNa の 値 は， 1 29.53士 8.00 (meq/1) ， 出現頻

度 は， 1 ,350 例中 915 例 であり (67.8%）， オ ッ
ズ比 は， 4.43 であっ た． LNa の 出現後， 死亡
ま での平均値は， 13.2 士 24.5 ヶ 月 であった．

②貧血の有無 (Hb 値） （平均値 10.031 . 士 69mg/

di) の 出 現 頻 度 は， 1 ,350 例 中 1 , 168 例 86.5%

であり，オ ッ ズ比は 41 . 1 であった．貧血出現後，
死亡 ま での平均値 は， 9.20 士 1 1 .20 ヶ 月 だ った．

⑥ BUN 異常 値 （ 平 均 値 38.97 士 30.0Smg/dl) の
出 現 頻 度 は ， 1 ,350 例 中 781 例 57.9％ であり，
オ ッ ズ比は 1 .89 であった．BUN 異常値出現後，
死亡 ま での平均値は， 9. 1 5 士 15 .27 ヶ 月 だ った．

⑦ Crea 異常 値 （ 平 均 値 1 . 5 1 土 4.29mg/dl) の 出
現頻度は， 1 ,350 例中 694 例 51 .4% であり， オ
ッ ズ比 は 1 . 1 2 であっ た． Crea 異常値 出現後，
死亡 ま での平均値は，1 1 .30 士 16 . 17 ヶ 月 だ った．

⑨ 日 和 見感 染の 出 現 頻 度 は， 1 ,350 例 中 789 例
58.5% であり， オ ッ ズ比 は 1 .99 であっ た 日
和 見 感 染 出 現 後， 死 亡 ま での 平 均 値 は，
1 2.78 士 16.70 ヶ 月 だった．

⑩肺 炎の罹患頻度は， 1 ,350 例中 837 例 62.0％ で
あり， オ ッ ズ比は 2.66 であった． 肺炎罹患後，
死亡 ま での平均値 は， 3.93士 9.78 ヶ 月 だ った．

⑪ CRP 上 昇 を 来 し た 症 例 （ 平 均 値 10 .01 士
6.57mg/dl) の 出現頻度は， 1 ,350 例中 854 例 で
あ り (63.3%) ， オ ッ ズ 比 は， 2.97 で あ っ た．
CRP 上 昇 後， 死 亡 ま での 平 均 値 は， 9.65 士
14.93 ヶ 月 であった．

⑫低 蛋 白 血症 を 来 し た 症 例 （ 平 均 値 5.61 士
0.94mg/dl) の 出現頻度は， 1 ,350 例中 1 , 1 07 例
であり (82.0%）， オ ッ ズ比 は ， 20.8 であった．
低 蛋 白 血症 出 現 後 ， 死 亡 ま での 平 均 値 は，
19.55 士 25.24 ヶ 月 であった．

オッズ比が， 1 を超 え なかっ た項 目

③血小板数の 異常 を 示した症例 は， 235 例 17.4%

とオ ッ ズ比は， 1 を超えなかった．
④ AST 値の 異常 を 示した症例 は， 495 例 36.7%

であり， オ ッ ズ比は， 1 を超えなかった．
⑤ ALT 値の 異常 を 示した症例 は， 414 例 30.7%

であり， オ ッ ズ比は， 1 を超えなかった．
®対 象症例 中， 低体温 を 示 し た症例 は， 33 例

2.4% であり， オ ッ ズ比は， 1 を超えなかった．

考 察

序説 で述べた よ うに， MOF は， 原因疾患 は 異
なっ ても種々 の悪性疾患 を含む消耗性疾患の終末
期に共 通して見られ る 普 遍 的な病態 である 2) 5) . 

その中で今回， 我々が最も注目したの は， かつて
十分な検討がなされてきた 心， 肝， 腎などの主要
臓器の 機能不全 を 提 示した 1 2 個の検査項目の
デ ータ で推し 量ろう と考えた が， 特に LNa を 示
す症例の予後に着目した． 血清ナ トリ ウ ム 値 を含
む こ れ らのデ ータ は ありふれては いるものの， 生
体が恒常性 を維持するにあた っ て， 根幹の 機能を
為すもの と考え ら れ る． 特に， MOF の 定 義 は，
各臓器の 機能不 全 を具体的に表す電 解質 バ ラ ン
ス， 血液凝固能， （低）体温の三 つが， 1 2 項目の
中 で重要 である と考えた． LNa は， こ の特異な
MOF において比較 的 早 期 よ り見られ， 出現率の
オ ッ ズ比も高いものの， 同兆候が見られてから ，
一定の 生 存期間 を見られ る． 一 方， 血小板数の
現 象や 低体温は 必ずし も高いもの ではな く ， こ
の 両 所見が見られてよ り ， 当該患者 は極めて短
期間に死亡する と考え られ ， こ の 2 項目の 異常
値は， 経過中， 出現頻度も低 く 老衰に伴う MOF

の 長期 予後 の 指 標 足 り えな い と考えた． また ，
AST, ALT, BUN, Cr など は， MOF に至る 基
礎疾患 が， それ ぞれ， 肝不全， 腎不全の場合に異
常値 を来すの が一般 的 であり ， こ れ らの甚礎疾患
が MOF の誘引 となり ， オ ッ ズ比の上昇 をみたの
であろう． 貧血， 低蛋 白 血症の オ ッ ズ比が異常に
高いの は，消耗性疾患や 老衰における MOF では，
当然， 予測可能な病態 である 10) .

血中ナトリ ウ ム の短期間 での急激な低 下 は， 当
該症例に意識障害を来すの が一般 的 である． しか
し， 本検討 群ように， 緩徐に血中ナ トリ ウ ム が低
下する病態 では， 一定の 恒常性 (homeostasis) を
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保ち つつの段階 的な低 下 であるため， 急激な意識
レ ベルの低 下ならびに全身状態の悪化 は見 られな
い症例 がほ とんど であった．

MOF に関 し ては 各臓器の 機能によ っ て， 様 々
な考察 がなされている ものの， 同病態に高い頻度
で見 ら れ る LNa の 解析 を 試みた 報告 は 少ない．
LNa 発症のメカ ニ ズ ム と し て， 著者 ら は 文 献 的
に渉猟 し得た限り， 以 下の 2 説 を取り上げた い．
一 つは， こ のメカ ニ ズ ム は MOF の中でも ， 副腎
皮質 機能不全症の一症候 であり， 心不全により副
腎の灌流障害に伴い， 副腎由来ステロ イド ホ ル モ
ンの欠乏状態 を来たす． さ らに， 副腎ー 下垂体の

ネ ガ テ イブフィ ー ド バッ クによ る 諸症状 を 呈す
る． その結果， ミネ ラ ル コ ルチ コ イド （主にアル
ド ステロ ン）欠乏によっ て， LNa を来たす という

古村 らの 報告に説得力 がある 3) 6) ． も う一 つは，
高齢者においては， 低蛋 白， 低アル ブミ ン血症，
慢性 炎症性疾患に伴う二次性貧血の 理由 で， 血清
浸透圧の低 下があるため， 血管内に水分， 電 解質
を保持 できずに， 容易に浮腫 と し て細胞 外に漏出
し， 血管内脱水 となる場合 である 判

MOF において見 られる LNa 出現の 機 序の 正確
な解明は， 今後の さ らなる研究の結果 を待たなけ
ればならないが，われわれ は， 前者 であるフィ ー

ド バック 機構 は MOF において， さ らに上位中枢
である間脳， 視床 下部の 機能不全に起因する もの
であり， 今回の LNa の 検 討結果 は こ れに起因
する もの と考えた いずれにせよ， 電 解質 異常は
中枢神経系のみならず， 各臓器の横紋筋， 平滑筋
の 機能不全ならびに神経伝達の障害を引 き起 こ す
こ とが， 早晩 致命的な要因 となっ て来る こ とに
違いはな く ， 老衰における MOF においては， 電
解質 異常 (LNa)が出現， 進行するにあた っ ては
緩徐な経過を辿るものの， 確実に恒常性の破綻 を
来た し ， LNa 出現後 ， 約 1 年前後 で確実に死亡
する こ とは注 H に値する 1 ) ．

一方， 日 和 見感染 （肺炎 を中心 とする）， 肺炎，
CRP の上昇は ， 病態 と し ては ， 表襄一体であり ，
惑染， 特に肺 炎 が， いかに終 日 臥床の高齢者にと
っ て致命的 で重要な要因 である こ とに気づかされ
る． 肺炎 を併 発後，わずか 4 ヶ 月 足 らず で， 死に

至っ ている経過をみれ ば ， 自 明である り 日 和 見
惑染の頻 発 発症は， 対象症例において， 種々 の免
疫 機構の破綻 を意味 し， MOF の根幹を為す要因
と評価 できる．

貧血は著 し く高度のもの でない限り，高齢者に
認め られるの は生 理的なこ と である． 検 討 を 開 始
する前から， オ ッ ズ比も非常に高い値 を 示す こ と
が予想された． 貧血においては， 特段， 消化管出
血などの器質 的疾患がないにも拘わらず， 血中へ
モ グロ ビ ン値 （ 以 下， Hb 値）が 11.0g/dl を 下 回
る 場 合 は 生 理的 な状態 と は 言 い 難 い． そ こ で，

我 々 は， 緩徐に進行する MOF の 一端のメカ ニ ズ
ム と し て， 貧 血の 存在を 考 慮 した． 低 蛋 白 血症
発現のメカ ニ ズ ム ， さ らに その 出現の 意義 も ，

同様 である．
BUN の上昇 がすべて腎 不 全 を意味するわ け で

はないが， Crea も同時に上 昇 し ている場合 ， こ
れ らの上昇 を考慮する時， MOF は， 死に至る 通
過点 と し て， 多くの場合， 腎不全 という病態が存
在する こ と を意味 し ている と考え られる． さ もな
く ば， BUN の上昇は ， MOF が消耗性疾患の末期
の状態 である こ と を 示 唆 し ている こ との証左 とい
えよう．

今回 我 々 が提 言 を試みた いの は ， MOF の 概念
は，心，肝， 腎などの 機能不全の合併に留 ま らず，
その結果 と し ての本稿 で検討 を試みた 各 検査項目

の推移 である． 上述の通り， 多臓器不全は 各臓器
ひ いては その検査デ ータ において， 多彩な様 相 を

里する こ と を 示 した 7) 8) . 

結 語

老衰に伴う多臓器不全症例 で直要 となるの は，
①血清ナ ト リ ウ ム 値， ② Hb 値， ⑥ BUN 値， ⑦
Crea 値， ⑨ H 相 見 感 染の有無 ⑩ MOF の誘因
となり うる と考え られ る 肺 炎， ⑪ CRP の上昇，
⑫低蛋 白血症の 8 項 H であった． こ れ ら は， 老衰
に伴う多臓器不全症例の 長期予後 を 占 う上 で， 重
要な指標 となりうる と考え られた．
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