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敗血症性多臓器不全（septic　MOF）

平澤博之＊菅井桂雄＊
大竹喜雄＊織田成人＊

1　緒 言

　抗生剤が進歩した現在においても重症感染症は

依然として救急・集中治療領域では減少せず，重

要な問題である。さらに最近では，MRSA感染

症など新しいタイプの感染症が増加する傾向にあ

る．

　これら重症感染症はしばしば敗血症，敗血症性

ショックを引き起こし，さらには敗血症性多臓器

不全（septic　MOF）へと進展してしまう，我々の

施設において，過去5年間に発生したMOF患者

のうち，その発症原因が比較的はっきりと特定出

来る患者70名につき，臓器不全の発症に関与した

因子を検討したところ，表1に示すごとく，実に

75％は重症感染症がその発症原因であった．

　したがって敗血症及び敗血症性ショック患者の

治療において，septic　MOFに対する予防ないし

治療は，これらの患者の救命を左右するカギであ

ると位置付けることができよう．

表1臓器不全の発症に関与した因子

　　　（千葉大学救急部・集中治療部）

臓器不全の発症に関与した因子 症例数

重症感染症

蝸ﾊ出血

瘰S拍出量状態・低血圧

瘤_素血症

cIC

53（75％）

W（11％）

S（6％）

S（6％）

P（2％）

70（100％）

ll　Septic　MOFの発症機序

　我々はseptic　MOFをはじめとするMOF患

者の治療を重ねるにつれ，図1の概念図に示すご

とくMOFとは結局は各不全臓器を形成している

細胞の機能不全の総和であるとの考えをもつにい

たった1）一3）．

　そして，敗血症をはじめとする各種侵襲により，

各重要臓器内の細胞が機能不全におちいる機序

は，終局的には，tissue　hypoxiaと，各種の

humoral　mediatorの二因子に整理出来よう4）・5’）．

そしてtissue　hypoxiaが発症すれば，　humoral

mediatorも産生されるし，　humoral　mediatorは

また，vasodilationによるnutrient　flowの減少

等を介して，tissue　hypoxiaの原因ともなる関係

にあると考えられる6）7）．

各種侵襲

malperfusion
tissue　hypoxia

×

．一XXX’Nti・‘，

各種humoraI
mediatorの産生

／

＊千葉大学医学部救急部・集中治療部

臓器を形成する

細胞の機能不全率
国

図1i敗血症等の侵襲による臓器不全発症の機序
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　したがってseptic　MOFの治療及び予防という

観点からも，これらtissue　hypoxiaとhumoral

mediatorの面から細胞機i能不全発症の病態を明

らかにし，それらをふまえて，細胞機能不全への

対策を検討することが，第一義的であるといえよ

う．

皿　Hypoxiaと細胞機能不全

　敗血症患者はしばしば，hyperdynamic　state

を示すため，組織レベルにまで酸素は充分供給さ

れ，tissue　hypoxiaは発生しがたいとも考えられ

る．しかし例えばBihariら8）は，敗血症患者に

prostacyclinを投与すると組織でのoxygen　up－

takeがさらに増加することにより，これらの患

者においては，潜在的にoxygen　debt，すなわち

相対的なtissue　hypoxiaがあることを報告して

いる．

　我々もこれらの点につき検討した．まず，sep－

tic　MOF患者では，その発病時点で酸素代謝が

充進しているにもかかわらず，我々が提唱してい

るcellular　injury　score（CIS）1〕一3｝からみた細胞障

害がすでに発症していた．また図2に示すごとく，

さらに検討すると，術後経過順調な対照群におい

ては，oxygen　delivery（DO，1）とoxygen　con・

sumption（▽021）は正の相関を示すのに対して，

septic　MOF群ではVO21と：DO21の間には相関

がなかった．つまり，septic　MOF患者において

は，oxygen　delivery，すなわち，心臓を出ていく

血液中にふくまれている酸素量が増加しても，ox－

ygen　consumption，すなわち体内全体での酸素消

mllmin・mt
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NitO．1
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対照応

費量は必ずしも増加しないことを示している．

　同様の現象は他の研究者によっても最近報告さ

れている8〕一10）．これらの報告及び我々自身のデー

タを検討してみるとseptic　MOFにおちいるよう

な患者では，酸素を含んだ血液が心臓から拍出さ

れても，例えばnon－nutrient　flowの増加により，

重要臓器の細胞まで到達出来ないとか，細胞に到

達してもその細胞が血液中から酸素をuptakeで

きないといった病態が発症していると推測され

る1D．

　そして結局は図3に示すごとく，CISが6以下

の，中程度の細胞障害を示す例では，VO21は
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図3　Septic　MOF患者における細胞障害度（CIS）と

　　酸素供給量（VO21）の相関
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図2　酸素供給能（1）O，1）と酸素消費量（▽021）の相関
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CISの上昇にともない上昇し，障害を受けた細胞

は代謝を充遺して，あたかも障害を修復しつつあ

るかのような状態を示すが，さらにCISが高値

になり細胞障害が進むと，酸素消費量も低下し，

細胞は死亡することになり，MOFは増悪してい

くものと考えられる．

　上に述べた1）021が上昇してもVO21が上昇し

ない病態の発症には，humoral　mediatorによる

血管調節機構の破綻や，同じくhumoral　media－

torによる血管内皮さらには細胞膜の機能障害も

関与しているものと考えられる11）．

皿　Mediatorと細胞障害

　敗血症等の侵襲による細胞障害発症機序のひと

つとして，humoral　mediatorは，最近とみに注

目を集めている1）2）12）．かかるmediatorは多種多

様に及ぶが，それらをまとめると表2のごとくな

る．なかでもthromboxaneや1eukotrienに代表

されるいわゆる1ipid　mediator13），tumor　ne－

crosis　factor（TN：F）やinterleukin－1　等の

cytokine14）15），　oxygen　free　radica116〕，そして

protease16，等が注目されている．

　我々もseptic　MOF患者において，その発症時

点で各種のhumoral　mediator血中濃度を測定し

たが，fi　一glucuronidase，　granulocyte　elastase，

1ipid　peroxide，さらには図4に示すごとくTNF

等は，MOF群で対照群より有意に高く，細胞障

害，ひいてはMOFの発症に，これらhumoral

mediatorが関与していることを示唆する結果で

あった．

　敗血症患者においては，体内で各種humoral

mediatorが産生され，それらが細胞機能不全を

惹起している事は，容易に理解できるものの，各

種humoral　mediatorのなかで，どれがkey

mediatorであるのか，あるいはmediatorどうし

がどのように影響を与えあっているかという点に
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関しては，未だ充分解明されていない．

　例えば，Michieら14）は，　endotoxinを投与し

た後TNFが上昇し，それにともない臓器障害が

発症することを報告しているが，かかるTNFを・

介しての臓器障害は，cyclooxygenase　inhibitor

を投与することで予防できることより，throm－

boxane等がいわばsecond　mediatorとして作用

していることを同時に示唆している．

　またoxygen　free　radica1によるreperfusion

illjuryの発症機i序のなかで，　xanthine　dehydro－

genaseがxanthine　oxidaseへと変換されるには，

proteaseが必要であることも知られている17）．さ

らにTNFとinterleukin－1の問に強い相乗作用

があることも報告されている18）．多くのmediator

につき，このような相関関係を明らかにすること

は，病態生理のより正確な理解のためにも必要で

ある．

　そもそもこれらhumoral　mediatorは体内に，

正常な状態でも存在するものであり，これらの血

中濃度が一一定量を越えると，病因物質となるもの

である．さらに生体内にはoxygen　free　radicaI

に対するsuperoxide　dismutase，　proteaseに対す
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Septic　MOF患者におけるTNF（tumor
Ilecrosis　factor）血中濃度（M±SE）

表2　臓器障害発症のmediator

1）　lysosomal　enzymes　and　proteases

2）　neurohumoral　factors　and　hormones

3）　free　radicals

4）　lipid　mediators

5）　immunological　factors

6）　other　toxic　substances

beta－glucuronidase，　elastase

endorphin，　aldosterone

oxygen－derived　free　radicals

thromboxanes，　leukotrienes

anaphylatoxins　（C3．，　Cs，），　cytokines　（TNF）

MDF，　burn　toxin，　endotoxin
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るαrtrypsin　inhibitor等の，　humoral　mediator

に対する拮抗物質が存在しており，この二者間の

バランスがくずれると，humoral　mediatorは，

細胞障害を発症すると考えられる、

V　Septic　MOFの治療

　以上のことより，septic　MO：Fに対する治療な

いし予防としては，tissue　hypoxia及びhumoral

mediatorを介して発症する細胞機能不全に対す

る対策が，第一義的なものであるといえよ

う10～3）．その方法としては，表3のごときもの

表3　Septic　MOFの予防及び治療法としての細胞障

　　害の治療

1）Malperfusio11及びtissue　hypoxiaの治療

　dopamine，　dobutamine，　noradrenaline，　PGE　i，

　prostacyclin，　ATP－Mg

2）各種humoral　mediatorに対する対策

　blocker，　inhibitor，　antagonist，血液浄化法，

　特異的免疫療法
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図5　18歳6，MRSA敗血症によるMOF
　　CHF：持続的血液濾過，　PE：血漿交換，　PMX：

　　polymyxin　B固定ファイバーによるendotoxin

　　吸着

が考えられる．

　細胞レベルでの酸素代謝を改善するには，まず

DO2を増加させることが第一であり，これには

cardiac　outputをふやす一方，　oxygen　content

を増加させることである．しかし問題はそれから

先で，dopamineやdoubutamine，あるいは
PGEi，　prostacyclin等によりnutrient　flowを増

加させ8）・　19），nonadrenalineにてnon－nutrient

flowを低下させる方法等20）が考えられる．

　さらに何らかのmediatorにより，nutrient

flowの減少，　non－nutrient　flowの増加，ないし

は，oxygen　uptakeの低下といった病態が発症し

ていることも考えられるので，これらhumoral

mediatorに対する対策が結局は酸素代謝をも改

善する可能性もある．

　図5は最近経験したMRSA敗血症による

MOF症例であるが，持続的血液濾過（CHF）等

に加え，endotoxin吸着を企図してpolymyxin　B

固定ファイバー21）による血液浄化法を施行した

ところ，1）02は上昇しないにもかかわらず，ox－

ygen　extraction　ratio（ER）及び▽02が上昇し

た．この事実は，endotoxinを吸着除去すること

により，何らかのmediatorの産生が抑制され，

これらmediatorによる組織酸素代謝障害が改善

されたことを示唆するものである．

　H：umoral　mediatorに対する対策として，もっ

とも手軽なものは，blocker，　inhibitor，　antagonist

等の薬物療法であり，我々もprotease　inhibitor

を投与することにより，CISからみる細胞障害度

が改善されることを報告した1り前述したごとく，

敗血症等の重篤な病態下で，体内で産生される

humoral　mediatorは多種多様に及ぶので，ある

特定のmediatorに対するantagonistやin－

hibitorを投与しても，細胞障害防止という点か

らはあまり期待がもてない面もある．しかし一方

では，これも先に述べたごとく，各種のmed三a－

torはお互いに影響を与えあっているので，特定

のmediatorへの対策が，結局は他のmediator

に対する対策にもなるという面もある12）．また

mediator対策としてmonoclonal　antibodyも近

い将来臨床応用されることが期待されている1耽

　Humoral　mediatorに対するもうひとつの対策

として，何らかの血液浄化法で，血中から

non－selectiveに除去してしまうおうとするアブ
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図6　68歳6，MRSA敗血症によるMOF
　　　CHF：持続的血液濾過，　CHDF：持続的血液濾

　　　過透析，PMX＝Polymyxin　B固定ファイバー

　　　によるendotoxin吸着，　AKBR：動脈血中

　　　ketone憎憎

ローチも当然考えられる12〕．とくに最近広く臨床

応用されるようになったCHFや持続的血液濾過

透析（CHDF）などの持続的血液浄化法は，この

目的のためには，理にかなっている22）・23）．

　図6は，やはりMRSA敗血症によるMOFの

一例であるが，polymyxin　B固定ファイバー，

CHF，　CH：DF等の各種血液浄化法が，人工腎とし

てだけでは，humoral　mediatorの除去手段とし

ても有効に作用し，救命できた症例である22・23）．

W　お　わ　り　に

　以上敗血症や敗血症性ショックに持発するsep－

tic　MOFに関し，細胞障害からみた病態と治療

につき述べた．敗血症と細胞障害発症の間をつな

ぐ病態としては，tissue　hypoxiaと各種humoral

mediatorの二因子が考えられるので，治療も，

敗血症性多臓器不全（septic　MOF）　201

この二因子に対する対策を介して行われるべきで

ある．

　またこの領域で，経口摂取していない患者や，

上部消化管出血予防のために，H2－blockerの投

与されている患者におけるintestinal　bacterial

overgrowthと，それにともなうbacterial　trans－

10cationが新たなる病態として最近注目を集めて

おり24），我々は，この内なる敵にももう少し関心

をもたなければならないと痛感している．
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