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巻頭 言

第20回日本救命医療学会会長杉山 貢、

この度，第20回日本救命医療学会総会が横浜で開催されました．多くの学会や研究会が開催される

中で，本学会が研究会から数えて20回目という節目を迎え， さらに発展するためには，社会のニーズ

に対して，医学，救急医療の中での位置づけ，役割を明確にすることが急務と考え，学術集会・総会

の内容と形式を再考し，工夫することに努力しました．そのよりどころとしては，現在の「救急医療」

は，救急医学，集中治療学，蘇生学などの学問的裏づけに基づけて行われるべき「応用科学」である

と同時に，単なる医学の応用ではない極めて実践的なものであると同時に「医療サービス」でもあり

ます．学問として考えても，解剖学，生理学，生化学，病理学，医療統計学などの古典的医学がこれ

らの組み合わせだけでは解決できない多くの問題を含んでいます．たとえば救命医療の現場で用いら

れている最新の機器を支える技術者たちの理論も，救命医療の問題解決には必須となっています．

一方，実践的医療サービスとして考えても，救命医療はチーム医療の概念が不可欠な取り組みです．

すなわち，看護師や放射線技師，検査技師，救急救命士など各種．・メディカルの技術や知識力の

強力がなければ成立しない領域です． さらに，救命医療の中には，病院内で行われる医療行為だけで

なく，消防，警察などとも歩調を合わせて解決しなければならない課題も多く， きわめて行政的な分

野であるともいえます．そこで救命医療の問題解決には，病院に勤務する医師たちだけによるアプロ

ーチでは全く不十分，片手落ちとなることは明白です．今回のプログラムは， メインタイトルである

"『救命救急医療における重症度の予知と治療戦略』を目指して”を中心として，シンポジウム「1．救

命医療における消化管出血に対する最近の治療戦略2．急性肺損傷／急性呼吸促拍症候群3．救急

領域における感染症とimmunoparalysis 4. ArtificialOrganSupportの有用性と限界および将来の展望

5．脳蘇生と臓器移植の最新の動向6. PCPSの治療戦略をめぐって7.広範囲重症熱傷に対する超

早期手術の評価検証』を企画致しました．その成果は，当日のhotなdiscussionに支えられ，明日への救

急医療の方向性が示された感がありました．会員の皆様の熱意と多大なるご協力で，横浜の地で大変

有意義な学術集会を開催出来ましたことを心より感謝申し上げます． また学術集会開催にあたり，ご

指導賜りました鈴木忠理事長，本学会の発表論文の編集にあたり，お力添え頂きました原口義座編集

委員長はじめ編集委員の方々，御投稿頂きました諸先生，ご協力頂きました関連企業の皆様に深謝申

し上げます．

最後に本学会の益々の発展を心より祈念致します．

平成18年7月
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＜抄録＞

出血性胃潰瘍に対する内視鏡的止血法の検討

癌研究会有明病院健診センター

高橋 寛

明らかな露出血管を認めた出血性胃潰瘍476症例を対象に， クリップ止血法，エタノール局注

法， ヒータープローブ凝固法(HPU)および併用止血の止血成績と再出血要因を検討した．露

出血管が潰瘍辺縁に存在する場合には， クリップ法では97.8％，エタノール止血法では100%,

HPUで100%、併用例では100%の永久止血が得られた．潰瘍底の場合には， クリップ法では

100％，エタノール局注法では88.9％、 HPUで96.2%,併用例では100%の永久止血が得られ

た．

出血を活動性出血(Forrest la,lb) と非活動性出血(Forrestlla)に分けて検討すると，

活動性出血例では，クリップ法は95.3％，エタノール局注法では94.4％、HPUでは90%の永久

止血であったのに対して，併用例では100％の永久止血が得られた．非活動性出血例では， ク

リップ法は98.3％，エタノール局注法では94.5%, HPUでは94.1%の永久止血率であり，併用

法では100％の永久止血が得られた．

重症度別にみると，軽症例では， クリップ止血法は100%であった．エタノール局注法は

96.1%,HPUでは98.1%であったのに対して，併用例では永久止血率は100%であった．中等

症例では， クリップ止血法，エタノール局注法および併用法にて100%の止血率であった．

HPUの止血率は94.5%であった．重症例では，クリップ止血法は永久止血率84.2%,エタノー

ル局注法は84.6%, HPUでは84.6%であったのに対して，併用例では永久止血は100%であっ

た．

出血性胃潰瘍の止血効果をまとめると， クリップ法では97.3％，エタノール局注法では94.5％，

HPUでは95.6%,併用治療例は100%の永久止血率であり，止血法による止血率に有意差はみ

られなかった(X2検定).

再出血症例は，潰瘍底の露出血管例では再出血率が高く， また活動性出血症例に再出血率が高

く、重症例ほど有意(p=0.0169)に再出血率が高かった．再出血の危険性がある露出血管の

形態は、従来いわれている，突出した赤色の露出血管以外にも淡い発赤した平坦な露出血管か

らの出血も経験した．

ノ
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＜原著＞

胃十二指腸潰瘍出血の治療戦略

－特にインターペンションと手術療法を中心に

北九州市立八幡病院救命救急センター

伊藤重彦 轟木秀一 木戸川秀生

【目的】胃･十二指腸潰瘍出血例に対する治療法として,内視鏡的止血術, interventionalradiology

(以下IVR療法),手術療法の治療成細を検討した． 【対象・方法】対象は1990～2004年の期間

に経験した胃・十二指腸潰瘍出血425例（胃332,十二指腸84,吻合部9）である．内視鏡的止

血術, IVR療法および手術療法の止血率，予後を比較した． 【結果】治療法の内訳は， トロン

ビン撒布を含む薬物療法252例，内視鏡的止血術151例, IVR療法9例，手術療法13例である．

最近5年間180例の内視鏡的止血率は96..3%であった．手術はIVR導入前の時期にすべて行われ

ており, IVR導入後に手術移行例はない． IVR療法は手術療法に比べ入院期間が有意に短かっ

た．手術例の術後合併症発症率は38.5％で，在院死亡が1例あった． IVR療法に死亡例はなか

った．非手術例412例中死亡は5例で，すべて高齢者（平均年齢81歳）であった． 【まとめ】内

視鏡的止血術とIVR療法でほぼ止血可能であるが，低侵襲に確実な止血を得るためには，内視

鏡的止血術が確実に行える技量といつでも短時間にIVRが完遂できるシステムが必要である．

KeyWords:消化性潰瘍，消化管出血，内視鏡的止血術，経カテーテル塞栓術，手術

ことなく止血効果の高い治療法を選択することが重

要である．当科で経験した胃十二指腸潰瘍出血症例

の治療経過から，現状での治療戦略，特にIVR療法

と手術療法について検討した．

はじめに

消化性潰瘍出血に対する治療法には，薬物療法，

内視鏡的止血術, interventionalradiology (以下IVR),

手術療法がある．優れた抗潰瘍治療薬であるプロト

ンポンプインヒビターの導入，純エタノール局注法

やクリップ法を中心とした内視鏡的止血手技の確

立，そして最近ではIVR手技が発展したことから，

以前行なわれていた手術による止血の適応は限られ

ている． しかし， どの治療法を選択する場合でも，

出血程度と循環動態を考慮した上で,QOLを損ねる

対象と方法

対象は，当科において1990～2004年の15年間に経

験した胃十二指腸潰瘍出血症例425例である（表1)．

性別は男性328名，女性97名（男女比3.4: 1),出血

潰瘍部位は， 胃潰瘍252例，十二指腸潰瘍84例で，

胃潰瘍が十二指腸潰瘍の4倍の頻度である．多くは

Strategyfbrgastroduodenalulcerbleeding-interventionandsurgicaltreatment.
ShigehikoITO(CrilicalCareMedicalCenter,KitakyushuCityYahataHospilal)etal

3
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＜原著＞

表1 胃十二指腸潰瘍出血症例 繰り返す症例はIVRによる止血を第一選択として行

なっている． IVR療法は24時間オンコール体制下で

放射線科専門医が行い, IVR開始から完了までの時

間は約2時間である．塞栓手技は,マイクロカテーテ

ルによる責任血管の選択的塞栓を行い，塞栓物質と

してマイクロコイルおよびスポンゼル細片を用いた．

症例数

年齢

性別

出血部位

425

58.3（17-100）

男性328、女性97

胃潰癌

十二指腸潰瘍

吻合部

薬物療法

内視鏡的止血

ⅣR療法

手術療法

332

84

9

252

151

9

13

結果

1．治療時期と治療法

治療時期と治療法の内訳を図1に示す．前期(100

例）は出血潰瘍部位へのトロンビン撒布を含む薬物

療法が中心の時期である．内視鏡的止血術としては，

純エタノール法が少数の症例に対して行われた．薬

物療法または内視鏡的止血術で止血できなかった13

例が緊急開腹手術へ移行した． 中期(145例）は

IVR療法を導入した時期である．薬物療法が中心で

はあるが，純エタノール法やヒートプロープを中心

に41例（28.3％）に内視鏡的止血術が行われた．結

果的に止血できなかった5例がIVRへ移行し，全例

止血できた. IVR療法を導入したこの時期以降に手

術移行症例はない．後期(180例）は純エタノール

法に加えクリップ法を導入した時期である． この時

期の内視鏡的止血術の実施率は57.8％で，内視鏡的

止血手技が確立されてきた時期である．内視鏡的止

血困難例4例にIVR療法が行われ，全例止血可能で

あった．

最終止血法

(1”0-2004）

薬物療法または内視鏡的止血術で治療可能であった

が， 9例がIVR, 13例が手術に移行した. IVR療法お

よび内視鏡的止血手技としてクリップ法の導入の時

期を境として，治療時期を3期(1990-1994:前期，

1995-1999:中期, 2000-2004:後期）に分け，治療

法と止血成績を比較した．統計学的有意差検定は対

応のないt検定を用い， 5％未満を有意水準とした．

内視鏡およびⅣRの施行基準

1)･内視鏡の施行基準

当科では上部消化管出血に対して積極的に緊急内

視鏡検査を施行している．そして潰瘍出血と診断さ

れたもののなかでForrest分類')の噴出性出血(Ia),

湧出性出血(Ib),露出血管(na)に対しては原則

的に内視鏡的止血術を行なっている．止血術を施行

した翌日には必ず内視鏡検査を行ない，止血状況を

確認している．再出血した場合でも第一選択は内視

鏡的止血術である． Forrest分類Ia, Ib, naを除

き出血が明らかでない場合は， トロンビン散布を含

めた薬物治療で経過をみている．

2) IVR療法の施行基準

内視鏡的止血が困難と判断した症例，大量出血を

2．各止血法の治療成績と合併症

(1)内視鏡的止血術について

止血手技の確立した後期症例（2000年～2004年：

180例）の治療経過を図2に示した． 180例中72例

(40％）はトロンビン撒布を含む薬物療法のみで治

療できた．残る108例に対して内視鏡的止血術が行

われた．止血方法はクリップ法を基本とし，必要に

応じて純エタノール法または高張Na-エピネフリン

(HSE)法を併用した． クリッピングが難しい場合は

局注療法のみを行った．初回止血例のうち16例(14.8

％）が再出血した．いずれも初回出血時のForrest分

類はIa, Ib, Ⅱのいずれかであり，潰瘍部位とし

4
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図1潰瘍出血治療の推移
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わずにただちにIVRへ移行した． 1例は内視鏡的止

血が確実にできず, IVRへ移行した．後期症例にお

ける内視鏡的止血率は96‘3％であった．

(2)手術療法について

手術療法はIVRが導入されていない，薬物療法中

ては胄角上部または小弩後壁の病変が多かった. 14

例は内視鏡的に止血できたが， 2例はクリッピング

が困難で局注療法を行ったが止血できずにIVRへ移

行した．再止血例のうち2例が再々出血した． 1例は

3回目の大量出血でショックとなり内視鏡検査を行
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表2手術術式 し， 76歳の患者1名が， 入院経過中に発症した脳梗

塞で術後3ケ月後に死亡した． 胃切除術を行った1l

例の摘出標本病理所見では，出血部位はULII～IVの

潰瘍で全例に露出血管を認めた．

(2) IVR療法について

IVRを導入して以降，中期と後期325例中9例(2.8

％)がIVRへ移行した． 胃潰瘍5例，十二指腸潰瘍4例

で, Forrest分類は, la8例, Ibl例であった．中

期症例は5例で，そのうちl例は初回出血時の局注療

法で止血できずに， もうl例は出血のため内視鏡的

視野が確保できずそのままIVRへ移行した．残る3

例は純アルコール法十トロンビン散布で一旦止血で

きたが， 2例は再出血時， 1例は再々出血時の内視鏡

的止血困難と判断しIVRへ移行していた．後期症例

は4例である．初回止血はクリップ法十局注療法

(純アルコール法2, HSE2)で全例内視鏡的に止血

できた．再出血時にIVRへ移行した症例は， クリッ

ピングでかえって出血が増加した症例とクリッピン

グが困難でエタノール法を行ったが止血できなかっ

た症例の2例である．再止血後の再々出血の2例は3

回目の大量出血であったためIVR療法を選択した．

IVR療法を行った症例で死亡例や感染症を含めた重

篤な合併症はなかったが，塞栓領域の潰瘍形成によ

‘り絶食期間は平均5.3日 （2～6日）であった．

(4) IVR療法と手術療法の比較

手術例は全例がIVR導入前の前期症例であるた

め, IVR症例と手術症例を単純に比較することはで

きない． しかし内視鏡的止血困難例に対する次の一

手として, IVRと手術がどのように選択されるべき

かを考えるため, IVR療法と手術療法で，前治療と

しての内視鏡的止血回数，初診から治療変更までの

期間，在院日数，総輸血量を比較した．内視鏡的止

血回数はIVR療法1.2回，手術療法0.66回，初診時か

ら治療変更までの期間はIVR療法1.9日，手術療法

3.8日で，両者の間に差はなかった． しかし平均在

院日数は, IVR療法23.1日，手術療法48.8日で, IVR

療法で有意に短かった(p<0.01).前治療から治療

変更するまでの平均輸血量はIVR療法6.6単位，手

術療法12.2単位で両者に有意差はなかったが, IVR

冑潰瘍（12）

・広範囲冑切除術5例

・幽門側冑切除術4例

・胄全摘術 1例

・胄体部分節切除 1例

・潰瘍周囲血行遮断1例

十二指腸潰瘍（1）

･SV+A(潰瘍結紮) 1例

心の前期に集中していた． 13例が手術に移行した．

そのうち巨大胃潰瘍の2例と胃角部多発潰瘍のl例

は，大量出血のため内視鏡による出血部位の確認が

できず直ちに緊急手術へ移行した．内視鏡的止血術

後の再出血手術例は5例で，止血法は純エタノール

法4例（2回止血後再出血2， 1回止血後再出血2） と

HSE法1例(2回止血後再出血）であった．残る5例

は初回出血後に薬物療法（トロンビン撒布を含む）

のみで経過をみていた症例で，再出血時は内視鏡的

止血術を試みることなく手術へ移行していた．

出血部位は胃潰瘍'2例，十二指腸潰瘍'例で,初

回出血から手術までの期間は， 2日以内が7例， 3～8

日が5例であった. 13例の手術術式を表2に示す． 胃

潰瘍出血12例のうち， 出血潰瘍を含む幽門側または

広範囲胃切除術を9例に行った．多発潰瘍出血の1例

には胃全摘術を行った． また， 胃分節切除，出血潰

瘍周囲の血行遮断術を各1例に行った．十二指腸潰

瘍出血の1例は，球後部にかかる出血潰瘍部を切除

できなかったため出血部位を縫合止血したのち，潰

瘍部は残したままで選択的迷切術十幽門洞切除術を

行った．術後合併症は13例中5例(38.5%)に発症

6
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図3各止血法と総輸血量
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表3潰瘍出血死亡例（非手術例）

前期症例である．薬物療法を行い緩慢な持続出血に

対して手術も決断しきれないうちに輸血量が増加

し，結果的に臓器不全で死亡した．積極的に内視鏡

的止血術を行うべき症例であった．症例3～5は後期

症例である．症例3は初回出血時および翌日の2回の

内視鏡検査で止血と露出血管のないことを確認し，

再出血の可能性は少ないと判断した症例である． と

ころが4日目に突然大量再出血し， ショック状態と

療法で治療変更のタイミングが早い傾向にあった

(図3)． しかし，総輸血量はIVR15.5単位，手術16.5

単位で両者に差はなかった． また，内視鏡的止血術

に比べるとIVRや手術療法の総輸血量は有意に多か

った(p<O.001).

3．潰瘍出血死亡例（非手術）

非手術例412例のうち死亡は5例(l.2%)ですべ

て高齢者（平均年齢81歳）である （表3)．症例lは

7

エ
叩

66

丁
治療前

15.5

T＃

症例No

年齢
出血部位

(mrrest分類）
来院時 再出血時

来院
"IIIm 死亡原因

1

80
胃(IIb)

内視鏡検査

IMm郵位未確認

再出血
出血部位確隠できず

5.6 26単位
16日

(他唾翠不全）

２
鯛 吐血・不明

内視鏡検査希望されず
5.9 24単位

2日

（出血）

３
両 十二指悶価，

It巾を肇翌

霞出伽管なし

'ショック

検査できず
8.2 8単位

4日

（出血）

４
肥 胃(Ha)

内視鏡的止血術

クリップ法
再出血なし 3.9 22単位

37日

（腎不全）

５
沼 十二指圏(Ib)

内視鏡検査

出血部位確認できず

下行脚鱈出血管あり

純エタノール止血
10.3 8単位

4日

(肝不全）
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なった．気管挿管後に緊急内視鏡検査を行ったが大

量出血で視野がとれず, IVRへ移行する時間もない

まま死亡した．再出血の原因は確認できなかった．

症例4は来院時ヘモグロビン値3.9mg/dlと高度貧血

と血圧低下が持続した．輸液療法は行ったが血液型

がRh (-)であったため輸血までに時間が掛かっ

た．内視鏡的止血はできたが急性腎不全に移行し，

急性血液浄化を行ったが多臓器不全を併発して死亡

した．症例5は肝管空腸吻合術後の繰り返す逆行性

胆管炎治療中の潰瘍出血例である．初回内視鏡での

観察範囲が十二指腸球部までと不十分だったため，

十二指腸下行脚からの出血を見落としていた． 2回

目の観察で出血部位を確認し止血を行ったが，原疾

患である胆管炎が出血を契機に悪化し，急性肝不全

で死亡した．

止血手技に不慣れなため，不確実な止血に終わった

症例も含まれている可能性がある．現在， 当院では

2度目の再出血（つまり3回目の大出血発作） までは

できるだけ内視鏡的止血術を試みることを原則とし

ているが， これは最近の自験例の内視鏡的止血術で

95％以上の永久止血を得られているからである．従

って潰瘍出血治療では内視鏡的止血術だけでなく，

施設の事情にあわせて手術またはIVR治療の選択枝

も必ず用意しておく必要がある．

IVR療法の大きなメリットは，内視鏡的止血術に

比べ再出血率が低く，手術療法と同等の止血効果が

得られることである． 自験例でも, IVR導入以降に

手術移行例はない．一方デメリットの一つとしては’

塞栓手技の熟練度によりIVRによる止血効果に差が

でる可能性があることである． また，血行動態の安

定を維持しながら確実に止血を完了するには, IVR

を行う医師やスタッフが24時間体制で確保されてい

ることと，塞栓療法が短時間に完了できる必要があ

る．

もうひとつのデメリットとしては，塞栓後に予想

外の広い範囲に潰瘍形成をおこし，絶食期間や入院

治療期間が長くなる場合があることである．出血の

原因血管をできるだけ選択的に塞栓するよう心がけ

ることが大切である．

手術療法はIVRより侵襲性であるが，決断さえす

ればIVRより短時間で確実に止血可能である．手術

に移行しやすいケースとしては， 1） 3日以内に3回

の再出血を認める症例， 2） 2～3mm以上の太い露出

血管からの出血， 3）出血により視野不良の場合，

4）変形した十二指腸球部の奥の球後部， 胃体部後

壁， 胃体上部小弩など止血処置の難しい場所の潰瘍’

5）高齢者や併存疾患のある症例， 6）総輸血量が

2000mlを超えてもショックから離脱できない症例な

どが報告されている3)~5)．事前に内視鏡的止血を行

うことで一時的に血行動態が安定している場合は,

できるだけ根治的減酸手術を行うべきである．減酸

手術がIVRに勝る点は，高い永久止血率と低い潰瘍

再発率である．手術術式として著者らは，血行動態

が安定していれば十二指腸潰瘍や幽門部胃潰瘍出血

考察

近年，内視鏡的止血術においては，純エタノール

法やクリップ法など手技の向上と止血用デバイスの

開発により，多くの施設で90％以上の止血率が得ら

れるようになった2)．当院でも， クリップ法を中心

に純エタノール法や熱凝固療法など複数の止血法を

併用することで止血率は確実に向上している． しか

し一方で，内視鏡的止血術にもおのずと限界はある・

十二指腸球後部や体上部小弩，後壁などの潰瘍では

内視鏡的止血術が技術的に難しいことがある・止血

のためのクリッピングや局注療法でかえって出血が

増した症例も経験した． また, Forrest分類のIa,

Ibの大量出血では出血部位の十分な観察ができず，

止血術が行えない場合もある． このような場合には，

出血に対する輸血量が増える前に止血率の高いIVR

や手術を検討することも必要である．内視鏡的止血

手技の熟練度も止血成績に大きく影響する．我々の

施設もそうであるが，多くの病院では夜間に行なう

緊急内視鏡検査を内視鏡専門医でない医師が行って

いる場合もある．そのような状況下で常に高度の内

視鏡的止血テクニックを要求することは困難であ

る．今回検討した前期手術例や中期IVR移行例のな

かにも，内視鏡下の視野確保が不十分であったり，

8



日本救命医療学会雑誌Vol.202006

＜原著＞

には選択的迷走神経切離術および幽門洞切除術，高

位胃潰瘍には広範囲胃切除術（ビルトートl法吻合

またはR-Y吻合）を選択している． もちろん不安定

な血行動態下でできるだけ短時間に手術を終わるた

めに，出血部位の結紮止血術や冑部分切除術を行う

場合もある．

内視鏡的止血ができなかった場合にIVR治療と手

術治療のどちらを選択するかは，施設の事情により

異なるであろう． IVR,手術ともに迅速に行える施

設ではまずIVRを優先して行い, IVRで完全止血で

きない場合に緊急手術を行うべきである． IVRがで

きない，あるいはIVR実施までに時間を要する施設

では，迷わず手術療法を選択すべきである．

自験例の非手術死亡例がすべて70歳以上の高齢者

であったことから，高齢者出血例に対しては， とく

に注意深い観察と迅速な対応が必要である．高齢者

は大量出血後の再出血を乗り切る体力がなく，大量

輸血後に容易に臓器障害を起こすため，出血と輸血

を長期間繰り返すことだけは避けなければならな

い． また潰瘍修復機能が低下しているため，一旦止

血した潰瘍から再出血しやすい状況にある．高齢者

の再出血例に対しては，内視鏡的止血にこだわらず，

インフォームドコンセントのもとで止血効果の確実

なIVR療法や手術療法を積極的に選択すべきであ

る．

おわりに

冑十二指腸潰瘍出血について当科での治療法の変

遷・現況を述べた．止血法では内視鏡的止血術が第

一選択であるが，止血困難例に対してはIVR療法ま

たは手術療法のうちから短時間で確実に行える止血

法を選択すべきである．
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＜抄録＞

集中治療の消化管出血－その要因と対応一

横浜市立大学附属市民総合医療センター高度救命救急センター

荒田慎寿 羽柴克孝 石川淳也 岩下眞之

森脇義弘 田原良雄 鈴木範行 杉山 貢

救急・集中治療には，原疾患治療ストレスなど様々な要因によって消化管出血が経験される．

本邦では集中治療中のストレス潰瘍に対して抗潰瘍薬の予防投与が保険適応となることが多

い．集中治療中の患者における消化管出血について，留意すべき要因と対応を， 自験例検討を

交えて概説する．

胃管は胃内容の吸引，胃洗浄，経管栄養などを目的として救急医療の現場でも多く用いられて

いる．頻度は少ないものの重篤な合併症の報告もあり，適応を十分に考えて行う必要があるが，

合併症についてのまとまった報告は少ない. 2000年8月から2003年5月までに，上部消化管内

視鏡で胄管の物理的圧迫による胃・食道粘膜損傷と診断された14例（年齢9～78歳，男性11例，

女性3例）を対象として，基礎疾患，治療背景，損傷部位と形態，留置期間，血液検査所見な

どについて解析した．

基礎疾患は脳血管障害・頭部外傷が6例で約半数を占めていた． 11例に人工呼吸管理が行われ

ており， 8例が臓器不全を合併していた．基礎疾患による意識障害(JCS10以下）が存在する

か，持続鎮静が行われていたのは11例であった． 12例は予防的に制酸剤，粘膜保護剤の投与

を受けていた．内視鏡施行目的は9例が上部消化管出血の精査で，残りの5例には出血徴候はな

かった．出血例9例のうち，胃管による病変が出血源と確定診断されたのは4例であった．損傷

部位は食道のべ6箇所，胃のべ11箇所であった．食道病変のうち4箇所がECjunctionの直上で

あり，胃病変のうち7箇所が噴門直下で， 17箇所中11箇所（64.7％）がECjunction近傍に存在

していた．潰瘍性病変が11箇所で，びらんの形成にとどまるものが6箇所であった．多くは胃

管の走行に沿った線状の病変であることが特徴であった．診断までの平均留置期間14.4日，血

清アルブミン濃度の平均は2.9mg/dlであった．胃管による粘膜損傷は顕性の出血源となること

もあり， その留置の適応には慎重な検討を要する．偶発的に診断された症例を考慮するとその

頻度は低くなく，特に高危険群では予防的治療や十分な観察が望まれる．

〃
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【シンポジウム1 】

総合討論

『救命医療における消化管出血に対する最近の治療戦略』

照夫（久留米大学）

寛（癌研究会有明病院）

重彦（北九州市立八幡病院）

慎寿（横浜市立大学附属市民総合医療センター）

愛樹（山王台病院）

司会：坂本

演者：高橋

伊藤

荒田

特別発言：高橋

さんの症例の止血例をお示しいただきましたけれど

も，いずれも内視鏡的止血法で， または併用療法で

止血が可能であるという事ですね．

高橋(寛） 今日，お示ししましたものは昭和大学藤

が丘病院での経験によるものですが，その施設によ

って得意不得意があると思います．私どもの施設は

IVRに関しては得意とは言えませんが，内視鏡止血

は得意だという事で，内視鏡止血で推していくとい

うのを基本姿勢としています．

坂本あの症例の中で，外科的手術による止血にな

ったものはありますか？

高橋(寛） それは数例はございます．やはり背景に

心疾患などがありますと，あまり引き伸ばすと危険

という事もありますから．

坂本どなたか，ご質問などはありませんか？

それでは，伊藤先生のご演題についてですが．

伊藤先生は，高齢者で予後の悪かった症例，それ

から殆どはIVRをなさっているという事ですが．

伊藤放射線科の先生には，色々な疾患に対して

『ここまでやるのか」と言われるほど，やっていた

だいています． うちの場合は95％が内視鏡的止血術

ですが，残りの5％については，必ず何らかの方法

に移行しなくてはいけませんので，それをカバーし

坂本ありがとうございました．それでは，ご用意

をお願いいたします．

消化管出血についてのシンポジウムですが，高橋

先生には，内視鏡的止血法についてきれいな動画を

用いてご講演いただきました． また，伊藤先生には

緊急止血例についてのお話を，荒田先生には集中治

療中の上部消化管出血，経鼻胃管による損傷につい

てお話いただきました．

上部消化管出血と申しましても，今回は消化性潰

瘍が殆どでございまして，上部消化管出血を診てみ

ますと，やはり静脈瘤からの出血と潰瘍からの出血

が2大出血でございます．外科での手術も，かつて

は静脈瘤も手術されていましたけれども，今では殆

どされていません．潰瘍でも，今日の皆さんの講演

でもありましたが, IVRなどに移行していますので，

手術は殆どありません． また手技につきましては，

先ほど高橋先生からきれいな動画でお示しいただき

ました．ですから本日は，会長の意向でもあります，

治療戦略について討論していきたいと思います．い

ざ，出血をした場合に， どういう時にどういう判断

をすれば良いかという事を，最後にまとめたいと思

います．

まず，高橋(寛)先生のご演題ですが．非常にたく
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ているのが現在はIVRという事です． これからもそ

ういう症例についてはIVR治療を積み重ねていきた

いと考えています．

坂本講演でもおっしゃっていましたが，バックア

ップについてお聞きします．先生の所では，連絡か

ら何分くらいで放射線科の先生に来ていただけるの

でしょうか？

伊藤自宅もあまり遠くありませんので，病院に来

てもらう場合でも20分位です．それまでに搬入して

アンギオの準備をしていますから，先ほどもお示し

しましたが，大体平均で2時間くらいで終了します・

坂本素晴らしいバックアップ体制だと思います．

それでは，荒田先生のご演題についてですが．

集中治療の時にストレス潰瘍を作って出血するこ

と，それから今日先生がお示しになったような胃管

による損傷など，その頻度はどのくらいあるとお考

えでしょうか？ そして内視鏡的に止血をしなけれ

ばいけない症例はどの位あるのでしょうか？

荒田今日，お示ししたものの中で止血を必要とし

たのは，最後の方でお話した露出血管のあった1例

と，それからもうl例ですが， これは4年分くらいの

統計です． 4年程で胃管による損傷は17例ですが，

これは内視鏡をやって初めて判りますので．我々の

所は年間で1200<らいの患者さんが来ますが，割合

はちょっと判りません．

坂本判りました．それでは重症病態のストレス潰

瘍からの出血については如何でしょうか？

荒田そうですね． 月にl例もないと思います・

坂本そうですか．

会場から，ご質問はありませんか？

それでは皆さんにお聞きしていきたいと思いま

す．

非常に重篤な患者さんが上部消化管出血の出血性

ショックでお見えになった時に，抗ショック療法と

言いますか，対応はどのようにされているでしょう

か． とにかく輸液をして， “すぐその後”にはどう

されますか？輸液は当然するとして，その後いき

なり内視鏡をするのか，あるいは洗浄などをして少

し薄くなるのを待って内視鏡をやるのか．

高橋(寛)先生，いかがでしょうか？

高橋(寛） 基本的に輸液等を確保して， まず内視鏡

をやりますね．洗浄をしてもなかなかきれいになり

ませんし，むしろ内視鏡で洗いながらやった方が効

率的です．施設によっては設備などの問題もあって，

スコープでも大きな吸引口を持っているダブルチャ

ンネルなどがない所も多いとは思いますが．そうい

うスコープがある場合は，それで吸引してしまえば

良いですから． 胃の洗浄などは行わずに， まず内視

鏡をします． もちろん， ショックに対しての対策を

取りながらという事になりますが．内視鏡で止めま

せんと， ショックも改善しませんので，それを第一

選択としています．

坂本それは，気管挿管までしてやらなくても良い，

そこまでは必要ないとお考えですか？

高橋(寛） ええ．通常は気管挿管は行いません・

坂本判りました．

それでは，伊藤先生は如何でしょうか？

伊藤気管挿管は，その場でしなくてはいけない人

と，そうでない人とで違いがあると思います． どの

みち大愚輸液をしても1時間もたたずに血圧が下が

ってしまいますので，少し上がったと判断したら，

できるだけカメラに持っていくようにしています．

また搬入時点ですでに挿管されている場合は，同時

にカメラというのは難しいですし，家族への説明な

どもあってカメラ処置が遅れがちですが，やはり輸

液は長く持ちませんので，何とかしてカメラに持っ

ていくようにトライします．それが駄目ならばIVR

を行うという事です．当院では，挿管が必要となる

ようなショック例では，そのままIVRを選択する症

例もあるかと思います．

坂本荒田先生，如何でしょう．か？

荒田最初に胃カメラをします． もちろんABCの

resuscitationはしますが．

坂本出血をしていればresuscitationをしても血圧は

上がりませんよね．

荒田ルートを取りながら胃カメラの準備をしてい

る状態です． ショックのままでも， 胃カメラを選択

します．
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して確認をします．再出血させてしまうよりも，そ

の前に追加治療をする事が予後を良くする因子のひ

とつだと思います．それからマーゲンチューブにつ

いてですが．マーゲンチューブを過信して，それば

かりに頼ってしまうと酷い目に合う事もあります．

これは以前の経験なのですが， 「マーゲンチューブ

から出ていないから大丈夫です」と言われていたの

に，チラシと見ると「これは，新鮮血がちょっと見

えているよ」という事になって，内視鏡で確認した

ら胃の中が真っ赤になっていたんです．そのように

詰まってしまっている事もあります．ですからマー

ゲンチューブから出ていないからといって，大丈夫

だと考えて放っておくのは間違いだと思います．少

なくとも再検査はきちんとやるという事が必要で

す．

それから，他院への転院の目安という点ですが．

坂本どこで判断をすれば良いとお考えでしょう

か．

高橋(寛） 私は，何分にも大きな施設におりました

ので，他院への転院という事はなかったのですが．

市中病院での経験から言いますと，内視鏡的な止

血に関して病院ごとに意識がぱらぱらなんです．内

科医でも消化器の医者が数人しかいない所は，後は

当直も呼吸器や循環器の先生です．そして，それぞ

れの病院で出身の大学の思想があります．ある病院

での経験では， 「昨日，吐血の患者さんが入院しま

した」と，翌朝に言われました． 「一応マーゲンチ

ューブを入れておきました」と…．それで， 「何故，

その時に呼ばないんだ」と怒りますと， 「以前の所

では，呼んだら怒られました」と答えるんです．そ

のように，出血に関して病院ごとに教育が違ってい

るわけです．ですから出血を扱う時に，消化器医が

どのくらい責任を持てるかという事があります．そ

ういう考え方から転院という事を考えますと，少な

くとも“再出血があった時には必ずオンコールで呼

ばれること”が徹底されている体制で，いつでも処

置ができるという事でなければ，消化管出血を担当

してはいけないと思っています．必ず再出血が起こ

る可能性があるということを認識して，そういう患

坂本先生も，洗浄をしないという事ですね．

荒田はい、洗浄をしてきれいになるならば，急い

で胃カメラをしなくても大丈夫だと思うので（笑)．

我々の所ではJCS20程度が挿管の基準になっていま

す． ショックでレベルダウンがあればまずABCです

ので，気道を取って誤嚥を防ぎますが，それでも内

視鏡のタイミングは変わりません． とにかく直ぐに

胃カメラを始めます．その前に気道を取るかどうか

は，通常のABCのresuscitationが必要かどうかとい

う点によります．

坂本意識レベルが大事だという事ですね．

荒田はい. JCS20程度です．

坂本そうしますと, infbnnedconsentについてはい

かがでしょうか？ 当然，本人から取れれば取るで

しょうけれども．

荒田それは，意識があればもちろんお話します．

坂本先にですか？

荒田そうです． 「どこから出ているか判らないけ

れども，上部消化管出血は間違いないので， まずは

やります」と…． 「止められなければ手術になりま

す． よろしいですか？」というお話を，最初にご本

人にします．

坂本先ほど伊藤先生もおっしゃっていたように，

早めにinfOnnedをしておく事も大事ですね．

荒田ええ． カメラを入れてしまう前に，手術まで

行くかもしれないというお話と，輸血のお話は最低

限しています．

坂本それは高橋(寛)先生も同じでしょうか？

高橋(寛） はい，そうですね．

坂本それでは非常に大事な事ですが，最初の内視

鏡で止血ができた後のモニタリングについてお聞き

します． どのようにして再出血の有無を診るのか．

どこまで診るのか．そして， これ以上は自分で診ず

に他の病院に転送することを考えるのか．その辺の

意見がございましたらお願いします．

高橋(寛） 再出血に関しては，最初の治療から24時

間以内の再検査を鉄則としています．それからこれ

は講演でもお話しましたが，その時に“それでは不

十分だ”と思ったら， 4～5時間の間を空けて再検査
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者さんを担当した場合は，いつでも飛んでいって内

視鏡を行える態勢でいなければならない．それが出

来ないならば，出血を止める自信があるならば止め

て，その後はある程度環境の整った， きちんと診て

くれる施設に行った方が良いと思います・

坂本消化器専門医がいるような所ですね・

高橋(寛） ええ．そして，そういう態勢でやってい

る医局であればきちんと診て，外科との連携もとっ

て，その施設で診ていれば良いと思います・

坂本先生は止血後のルーチンにマーゲンチューブ

は入れませんか？

高橋(寛） ルーチンには入れていません・

坂本そうですか．ありがとうございました．

それでは，伊藤先生は如何でしょうか？

伊藤まず内視鏡の後は，翌日に必ずカメラをしま

す． アクティブな出血例では，病変を見落としませ

んけれども， 一度止血をした後，特にForrestⅡタ

イプのものは，翌日に出血源を再確認するくらいの

気持ちでやって，病変が見つかれば追加で処置して

おくことが大切だと思います．それからマーケンチ

ューブですが． うちも1日くらいは入れていますけ

れども，意外と入れている時には何もなくて，抜い

た後に起こるという事があります．入れていれば安

心という事でもありませんので，患者さんの状態を

見ている事が一番だと思います．

それから，状態の変化による転送時期の問題です

けれども，その施設が，消化管出血に対して手術と

かIVR,内視鏡止血ができない施設であれば，そも

そも消化管出血患者を引き受けないでしょうから，

院内発生して，それで内視鏡止血で1度くらいは止

めたけれども状態が悪くなって転送するというパタ

ーンになると思います． しかし，状態が悪くなって

転送すると言っても既に部位は判っている訳ですか

ら，外科の先生が居られる病院であれば，そこで手

術をする．僕は, IVRが出来ないなら手術だと思づ

ていますし，転送する暇があるなら外科医が手術す

るべきだと思います． もしも，そのような手術や

IVRが出来ない施設であれば，送れるチャンスがあ

る時に送る必要がありますから，止血した後に粘る

事は禁忌だと思います．

坂本そうしますと, ForresI分類で大体の状態が判

っていれば，その時点で消化器専門医のいる施設に

転送するべきという事でしょうか．

伊藤はい、可及的に止血を行った時点で「こうい

う症例で取り敢えず止めましたけれども，数時間後

には再出血するかもしれない」と伝えて送るべきで

す．そのまま翌日まで診る事はしない方が良いと思

います．手術かIVRが出来る施設へ送るべきだと考

えます．

坂本ありがとうございました．

それでは，荒田先生は如何でしょうか？

荒田まず初診施設という点から言いますと，吐下

血で来られた方に急速輪液で500～1000mlを入れて

もショックを離脱できない場合は，移る事を考えな

ければいけないと思います．それはガイドラインに

もありますように，内視鏡的止血を“その施設で完

了できるかどうか”を初診施設は考えるべきで，そ

れが無理で緊急の処置が出来ないのであれば，最初

のルートを取った時点で転送を考えなければいけな

いと思います．

それから今話しに出ましたForrestですが． Ia,

Ib, naまでがgradeAですけれどもⅡbでも， 胃カ

メラを始めた時点で血餅には注意をしなければいけ

ません．血餅にも色々とあって，潰瘍底にぽつぽつ

と黒いものがある程度で潰瘍底を十分に観察できる

ならば，そのまま診ても内視鏡医の腕で何とかなる

と思いますけれども，通常は血餅しか見えない場合

も多く，血餅を剥がして露出血管の有無を確認しま

せんと，後で痛い目に合いかねません．ですから原

則的にⅡまでのものは内視鏡で診ますし，殆どの症

例が処置に回るというのが現実です．

もうひとつは，手術を勧めるタイミングの問題で

すが．内視鏡は出来るけれども，それ以上のIVRも

しくは手術が出来ないという事であっても，全部を

送ってしまうと三次施設がパンクしてしまいますの

で， どの辺が落とし所かという事になると思います．

ガイドラインでは， これは内視鏡処置が3回を超え

てしまうような症例と，高齢者の方です．ガイドラ
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ターアンタゴニストの出現以降，潰瘍に対する外科

手術の絶対数は減少しました． この要因は， ヒスタ

ミンHz受容体拮抗剤を始めとする薬剤の出現，緊急

内視鏡の施行とそれに引き続く内視鏡止血法， また

血管造影の手技を応用した止血法の進歩と普及など

が挙げられます． これらの事によって消化性潰瘍に

対する手術は減ってきました．

そして吐下血について現在考えられている事です

が．上部消化管からの出血の場合には上部消化管の

緊急内視鏡検査というものが非常に重要になってき

ていますし，役に立っていると言えると思います．

また下血については，直腸指診と直腸鏡くらいはや

って，それから上部消化管の緊急内視鏡というもの

が必要になってくると思います． このような消化管

出血は外科医も扱う事がありますけれども，内科医

が扱いますと， どういう訳かお尻から指を入れるの

を嫌がる事がありますね． 『直腸指診というのは，

医者ならば誰でもやらなければいけないんだ』と，

今までずっと言ってきているのですが，内科の先生

はやりたがらない方が多いです．他にも下血に関し

て言えば，大腸内視鏡をやって，それから血管造影，

シンチグラム， シンチグラフイ一などがありますが，

それぞれに特徴があります．少なくとも吐血に関し

ては緊急内視鏡検査は第一選択です．それで出血源

の確認と即時の止血ができますので，絶対的に良い

方法であろうと思います．血管造影に関して言いま

すと， これも非常に良い方法でありますけれども，

何しろ出血している最中でなければ役に立ちませ

ん． また出血量が少なくても判らない． このような

欠点がある訳です．ですから，その時にはっきりと

判れば，対処することができます． また，核医学検

査は侵襲が少ない方法で，今まで述べた内視鏡や

IVRなどでは駄目な時にはやってみるという手もあ

るだろうと思います．

消化管出血に対する画像診断というのは，実は

色々な組み合わせがありますけれども，施設によっ

て得意とする所が違っているのは，今日の発表から

も判ります． しかし，上からの出血には何といって

も緊急内視鏡です．出血部位と出血量が判りますし，

イン上は60歳となっていますけれども，皆さんのご

発表にもあったように，高齢者の場合は早めの見切

りが必要だと思います． 自分の所でどこまで出来る

かという事を常に考えて，移動ないし外科へのコン

サルトのタイミングを失わない事が大切だと思いま

す．

坂本先生方のご発表を聞いていますと，内視鏡処

置が3回というのはあまり無いようですが？

荒田そうですね．現在では全国でも初回の完全止

血率が90％を越えていると思います．おそらく95％

程度かそれ以上だと思いますので， 3回というのは

ガイドラインがちょっと古いかと （笑)．

坂本ありがとうございました．

これまでのお話をまとめます． まず，消化性潰瘍

の手術は殆どないということですね．ですから一般

の先生が潰瘍を発見して，一旦処置をされた後にど

うするかという事は，潰瘍の形とかForrest分類など

から“これは再出血しそうだ”と判断されたら，消

化器内視鏡専門医の居られる施設にお任せするなど

の処置が一番だと思います．その辺が今日のシンポ

ジウムでは少し消化不良の所もありました．

それでは最後に，特別発言としまして山王台病院

名誉院長であります高橋愛樹先生からお話をいただ

きたいと思います． よろしくお願いします、

高橋(愛） 特別発言の機会を与えてくださいました

杉山会長，それから司会の坂本教授に感謝いたしま

す．私も消化性潰瘍は，昭和40年の医者になったば

かりの頃からやっておりましたので，興味深くお聞

きしました．

消化性潰瘍の絶対的手術適応というのは，私が医

者になった当初は，穿孔，出血，狭窄，癌化と言わ

れていました．その後に精検が出来るようになって

からは，癌化に関しては“最初から癌があるのなら

ば消化性潰瘍ではない”という事で外れていきまし

た．それから狭窄は，十二指腸潰瘍が治ってくると

嬢痕狭窄が問題になりますので，現在でもまだ手術

適応が残っていると思います． また当時，穿孔に対

する手術率は増加し，出血に対する手術率を見ると

殆ど変わらない状況でしたが， ヒスタミンHzレセプ
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即止血操作ができますので，絶対的に緊急内視鏡で

あろうと考えます． これは， もうひとつには日本の

内視鏡の進歩と，それから手技の上手さがあります．

これが群を抜いている訳ですね．中には技術の拙い

者もいるかと思いますが，是非とも研讃していただ

きたい．下血の場合は，内視鏡検査で見える所であ

れば止血できますので有用でしょう． しかし内視鏡

では食道から十二指腸，それから大腸くらいしか基

本的には見ることができません．ですから，それ以

外からの出血の場合は他の手段を考えなくてはいけ

ない訳です．そのような時には血管造影も非常に有

効な手段になると思います． このように色々な手段

がありますけれども，それぞれの病院によって特性

を活かして，不用意に患者様を亡くすという事だけ

はないように心がける必要があります．

急性の消化管出血は救急病態であり，出血の原因

の如何を問わず，止血・救命が第一目標であります．

緊急内視鏡検査，選択的血管造影検査，核医学検査

を適宜使い分ける事により，出血源を早期に検索で

き， また現在は，その出血程度の把握・治療が可能

になってきました．局所的止血法の様々な工夫で緊

急止血率も著しく上昇し，止血困難，即手術という

病態の一部は，確かに保存的に経過観察できるよう

になってきましたけれども，先程のお話でも出てき

たように，外科的手術が必要と判断されるものは，

跨跨なく手術的止血を選択しなければいけないと考

えます．今日，高橋(寛)先生が非常に良いデータを

出してくださいましたが，彼と私は藤が丘病院当時

に一緒にやっていた仲間でもあります．彼の所でも；

内視鏡をやって止血できなくて，外科に回ってきた

という事もありましたし，その当時の成績は良かっ

たと思います．

内視鏡の器械も色々と進歩してきていますし，医

者の技術も上がって，駄目な時にはすぐに手術が出

来る態勢が出来上がれば，消化管出血に対する救急

医療は完成するのではないかと理解しています．

今日は，お話の機会を与えてくださいまして，あ

りがとうございました．

坂本どうもありがとうございました．

フロア質問ではないのですが， ひとつだけ． “重

症化の因子”と言いますか，その予知ですね，それ

から治療戦略という事についてです．救命センター

に入ってくる患者さんの中には，バックグラウンド

がある方がかなりいます．腎不全だったり，高齢者

で循環器に病気を持っておられたりする訳ですね．

ですから，是非とも頭に入れておいていただきたい

のは，循環器の患者さんの中で抗血小板療法を行っ

ている方が沢山いるという事です． こういう患者さ

んの事を念頭において，十分に注意して治療にあた

っていただきたいと思います． ちょっと追加発言を

させていただきました．

坂本ありがとうございました．

確かに集中治療をしておりますと脳出血などもあ

りまして，抗血小板療法をやっている患者さんが入

院されてくる場合もありますね．その際に消化管出

血も経験する事があります．

貴重な発表をして頂きました高橋先生，伊藤先生，

荒田先生，本当にありがとうございました． フロア

の皆様，ありがとうございました．

これを持ちまして，終了とさせていただきます．
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＜抄録＞

肺血管外水分量を中心に：

急性肺障害管理における

肺経由動脈熱希釈法(PiCCO)について

聖マリアンナ医科大学救急医学同心臓血管外科＊

泰彦 森澤健一郎 藤縄宜也 大内

浩雄 松井健太郎 野田聖一 桝井

新美 浩 明石勝也 小林俊也＊

平

高橋

崇裕

良裕

ALI/ARDSは，種々の危険因子，原因により過剰炎症が惹起され、好中球が主体となって肺胞

上皮細胞，血管内皮細胞を傷害する結果，肺微小血管レベルでの透過性が冗進して肺水腫を呈

する病態と理解される．

臨床的ARDS疑診症例の確定診断および治療において肺血管外水分量そして血管透過性を認識

し得ることは，鑑別診断とその後の治療に重要な意義を持つ．従来，鑑別診断と治療において

肺動脈カテーテル(PAC),気管支肺胞洗浄液検査(BAL)そして画像による詳細な検討が行

われてきたが，未だ正確な鑑別は困難である．

近年，肺経由動脈熱希釈法(PiCCO)を用いた循環動態測定，胸郭内・肺血管外水分量および

肺血管透過性指標が注目されている．肺経由動脈熱希釈法(PiCCO)の特徴は,OPACを要

せず,CVP(中心静脈路） と大腿動脈アクセスから測定可能．②連続的な，心拍出量/動脈血

圧/SV/一回心拍出量係数/全身血管抵抗/左心室収縮力指標，のモニタリングが可能．③定量的

な心臓前負荷，肺血管外水分量の評価が可能，などである．

ALI/ARDSの病態である肺水腫（肺血管外水分量の増加),肺血管透過性冗進に注目し，肺経由

動脈熱希釈法がその診断・治療に有用であると考えた．当院救命センターで臨床的に

ALI/ARDSと診断された5症例について肺経由動脈熱希釈法(PiCCO)を施行したのでその結

果を報告し問題点を提示したい．
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＜抄録＞

胸部CT画像を用いた急性呼吸不全の分類と

SP-D, KL-6の推移の検討

札幌医科大学高度救命救急センター

升田好樹 黒田浩光

岩山祐司 巽 博臣

買手順一 浅井康文

均
之泰

泉
佐
今
須

名和由布子

小浜卓朗

【はじめに】急性呼吸不全には種々の肺病変が混在しているが，胸部X線写真だけではその情

報量が少ない．

【目的】今回，急性呼吸不全症例を対象に，胸部CT画像を検討すると共に，一部の症例で血中／

肺胞中のSP-D, KL-6を測定したので報告する．

【対象と方法】研究1 ：腹部感染症に基づく急性呼吸不全32例の胸部CT画像を検討した．研究

2:ARDS14例（発症28日後の予後で生存群7例/死亡群7例）で,ARDS発症時と発症約1週間

後の胸部CT画像と血中のSP-D, KL-6値の推移について予後別に比較検討した．

【結果･考察】研究1 ：主たる病変が背側無気肺であった症例が66%,GGOは12%;両者の合

併例が22％と，全体の88％に背側無気肺を認めた．背側無気肺のみの病変ではSP-D, KL-6の

増加を認めなかった．研究2:ARDS発症時の胸部CT画像ではGGOが主体で, SP-Dが高く，

KL-6が正常であった．約1週間後にはCT上，肺容積の減少とtractionbronchiectasisなど肺の繊

維化を示唆する所見の出現とKL-6の増加を認めた．

【結語】急性呼吸不全の診断に胸部CT画像を用いることによって，肺の病変を正確に把握する

ことが可能であり， またSP-DやKL-6の推移を重ね合わせることによって, DADの港出期か，

繊維増殖期かを鑑別し，それに応じた治療法を検討，選択する必要があると考えます．
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＜抄録＞

ALI/ARDSに対する人工呼吸

日本大学医学部救急医学

和泉 徹 吉田省造

ALI/ARDSの病態が知られてから約40年， この間，人工呼吸管理や薬物療法など多くの治療が

試みられてきた．致死率は40～60％で推移していたが， ここ数年改善がみられる．その要因

として人工呼吸法の進歩がある．傷害肺への陽圧人工呼吸（侵襲的）は，人工呼吸誘発肺損傷

(VILI)を生じる.VILIの進展には，肺胞の過膨脹，肺胞の虚脱・再開放，その他高濃度酸素

吸入，局所または全身への炎症反応が関与する． これらは他の臓器障害を引き起こし，生命予

後を低下させる．そこで,VILIの発生予防のため肺保護戦略が登場した. 1)一回換気量(VT)

を制限して肺胞の過伸展を軽減するlowstretch換気であり, 2000年に多施設共同研究(ARDS

Network)によって予後改善効果が示された．設定として,VTは6～8ml/kg,気道プラトー圧

を30～35cmH20以下で管理し，場合によってはPaCO260～80mmHgを容認するpermissive

hypercapniaの治療戦略である． しかし，至適VT,換気モード（量，圧規定）については未だ

議論が続いている. 2)openlungapproachはリクルートマヌーバー(RM)/PEEPの付加によっ

てshearstress傷害を軽減するのであるが，施行方法は明確ではなく肺圧損傷の可能性など，

潜在的危険性がある． また，至適PEEPの判断法は明らかではな<,予後に対する効果も証明

されていない．人工呼吸継続は種々の合併症をもたらすため，回復時で.きるだけ早期に人工呼

吸から離脱させる必要がある．その判断として自発呼吸に耐えられるか否かでウィニングを進

める自発呼吸トライアル(SBT)が推奨されている．肺をいかに保護し，早期ウィニングを図

ることが重要な治療戦略であることを認識し、人工呼吸関連肺炎対策など包括的に人工呼吸管

理を行うことが肝要である．
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＜原著＞

救命医療における急性肺傷害に対する

シベレスタットナトリウム水和物の効果

特定集中治療部2）

黒木雄-1)

東京医科大学八王子医療センター

池田寿昭l) 池田一美2)

横山智仁'）

救命救急センター!）

中島一馬'）

吉川和幸'）

SIRSに伴うacutelunginjuryやacuterespiratorydistresssyndromel97例にシベレスタットナト

リウム水和物(0.2mg/kg/hr.)を投与し， その臨床的評価および各種サイトカイン(IL-6, IL-8,

MIP-1"),穎粒球エラスターゼ等のメデイエーターに及ぼす影響について検討した． また，

シベレスタツトナトリウム非投与40症例の背景因子とPaO2/FIO2の変化を比較した． シベレス

タットナトリウム投与までの日数は1.9±2.0日，投与期間は7±4日であった．両群とも人工呼

吸器装着後PaO2/FIO2の改善は得られたが．薬剤投与群でその改善度は大きかった．炎症性サ

イトカインもシベレスタットナトリウム投与後には有意な低下を示した．穎粒球エラスターゼ

が関与するSIRSに伴う急性肺傷害に対して考慮されるべき治療戦略と考えられた．

KeyWords:ALI,ARDS,シベレスタツトNa, SIRS

(acuterespiratorydistresssyndrome)症例にシベレス

タットナトリウムを投与し，その臨床的評価および

各種サイトカイン (IL-6,IL-8,PAI-1,MIP-la),

穎粒球エラスターゼ等のメデイエーターに及ぼす影

響について検討した．

はじめに

Severesepsisやsepticshockに伴う敗血症性多臓器

不全に対する集学的治療の重要性が高まっている．

しかし，敗血症性ARDSに陥った場合その予後は依

然として厳しいと言わざるを得ない．

本邦で2002年6月に好中球エラスターゼに選択的

な阻害剤であるシベレスタットナトリウム（エラス

ポール､）がSIRS (Systemicinnammatoryresponse

syndrome)に伴う急性肺傷害の治療薬として使用さ

れるようになった．今回，当救命救急センターにお

いてSIRSに伴うALI (acutelunginjury)やARDS

対象および方法

2002年9月より2005年8月の3年間にICUへ入室し

た症例のうち, SIRSに伴うALIあるいはARDSを来

し，人工呼吸管理を必要とした197症例を対象とし

た．ただし，心疾患および心不全を呈している症例

は除外した．今回の対象症例であったCABG術後7

SIRSassociatedacutelungi可urytreatedwithSivelestatSodiumHydrateincriticalcaremedicine.
ToshiakilKEDA(DivisionofCriticalCareandEmergencyMedicine,TokyoMedicalUniversity,HachiOjiMedicalCenter)etal

25



日本救命医療学会雑誌Vol6202006

＜原著＞

表1 背景因子

シベレスタットNa群 対照群 危険率

症例数

年齢
APACHEnscore

SOFAscore

Lunginjuryscore

人工呼吸器装着後のPaO2/FIO2
初期設定PEEP圧(cmH20)
エラスポール投与日数
AUからエラスポール投与までの日数
ICU滞在日数

Ventilator什eedays(VFD)
生存率(28日後)＊

３

７
旧
型
諏
岬
埜
頭
４
加
却
ね

旧
硅
四
蛙
畦
網
畦
准
畦
旭
蛙

６
８
２
１
５
１
５１

40

66±14

23±8

8.9±4.2

2．1±O.6

159±71

3.2±2.6

14±9

11.4±10．9

60.00%

１

Ｓ
Ｓ
Ｓ
Ｓ
Ｓ
ｍ

●
●
。
●
●
《
叩
叩
》

Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ
くｐ

N.S

p<O．02
77.70％ ｡<0.02

平均±標準偏差
*:X2test

表2基礎病態と症例数

基礎疾患 シベレスタツトNa群(197例） 対照群(40例）

而蚕て諏茜〒宣冨宇霄至宝万暦－5ラ 両一一
誤嚥 48 8
敗血症 43 10

ショック､大量輸血､外傷 16 5
重症急性膵炎 8 3
肺挫傷 8 0
CABG術後 7 0
脂肪塞栓 2 0

CABG:冠動脈バイパス術

症例はともにICUを退出後，再び急性肺傷害をきた

し再入室した症例であり，右心カテーテルまたは心

エコー所見から心疾患に伴う肺傷害は否定的であっ

た． さらに対照群として2002年8月末までに, ICU

にてSIRSに伴うALI/ARDSにて人工呼吸管理を必要

とした40症例（シベレスタットナトリウム非投与例）

の背景因子とPaO2/FIO2 (以下, P/F)の変化を比較

した．尚，両群とも，人工呼吸器装着30分後のP/F

をコントロール値とし，危険率5％未満をもって有

意差ありとした．

測定項目は, Interleukin-6 (IL-6:CLEIA法),

Interleukin-8 (IL-8:ELISA法),Macrophageinnam-

matoryprotein-1" (MIP-1q :ELISA法), plasmino-

genactivatorinhibitor-1 (PAI･1:EIA法),穎粒球エラ

スターゼ(G-elastase:EIA法),白血球数(WBC),

C-reactiveprotein (CRP:ラテックス凝集免疫法),

肺酸素化の指標としてP/Fで，測定ポイントは， シ

ベレスタツトナトリウム投与直前，それ以降は24時

間毎に96時間後まで測定した． シベレスタットナト

リウムは, 0.2mg/kg/hourを原則として96時間以上

投与することとし， シベレスタットナトリウム投与

期間中の抗生物質をはじめとする他の薬剤投与，血

液浄化療法などは制限しないものとした．対照群で

は, PaOz/FIOz,WBC, CRP以外のメデイエーター

の測定は行なわれていない．血液採血にあたっては，

患者家族より同意を得て行った．
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図1 PaO2/FIO2,WBC,CRPの変化
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敗血症によるALI/ARDS症例が多くを占めていた

が群間に有意な差は見られなかった．

2) PaO2/FIO2 (P/F)の変動（図1)

P/Fは，シベレスタットナトリウム投与前（人工

呼吸器装着30分後）が143±62mmHgと低値を呈し

ていたが24時間後には212±89, 48時間後は225±94,

72時間後は223±88, 96時間後は228±86といずれも

投与前値と比較し，有意(p<0.001)な上昇を示し，

肺酸素化の明らかな改善を認めた．一方，対照群は，

人工呼吸器装着30分後のP/Fは159±71で, 24時間後

は188±93, 48時間後207±92へと有意に上昇してい

たが，平均値でシベレスタットナトリウム投与群を

上回ることはなかった． また， 24時間後の変化率は

シベレスタットナトリウム投与群のほうが大きいこ

とが確認された．

3)WBC,CRP(図1)

WBCは， シベレスタットナトリウム投与前値は

結果

1）症例の背景因子（表1）

症例は男性143名，女性54名の合計197名で，年齢

は66±16歳であった．客観的重症度評価としての

APACHEn (acutephysiologyandchronichealtheval-

uation)スコアは23±9,臓器障害度の評価としての

SOFA(sequentialorganfailureassessment)スコアは

8.4±3.7であった．臨床的にALIあるいはARDSが確

認されてから，シベレスタットナトリウムの投与ま

での日数は1.9±2.0日，投与期間は7±4日であった．

ICU滞在日数は12 8日で，人工呼吸器装着後（薬

剤を投与する直前）のP/Fは143±62mmHgであった

28日後の転帰は，シベレスタツトナトリウム投与群

は77.7％,対照群は60.0％で明らかな有意差(p<0.02:

Log-Ranktest)を認めた． また，対象症例の基礎病

態および症例数は表2に示した如く，肺炎，誤嚥，
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図2各種メデイエーターの変化
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11785±6453/uLであり，投与期間中一定の傾向は認

められなかった．シベレスタットナトリウム投与前

のCRPは13.3±10.5mg/dLで24時間後一時的に上昇し

たものも，その後は漸減し72時間以降は10.7±

7.7mg/dL(p<0.001), 96時間後は9. 1±7.1mg/dL

(p<0.001)へと有意に減少した．対照群もシベレス

タツトナトリウム投与群と同様な変化であり群間に

有意差は認めなかった．

4) IL-6, IL-8 (図2)

シベレスタツトナトリウム投与直前のIL-6は

5656J=24091pg/mlと異常高値を呈していたが, 24

時間後は727±2329pg/mL, 48時間後は211±422

pg/m1, 72時間後は147±382pg/m1, 96時間後は90

133pg/mLへ有意差をもって漸減した. IL-8のシベレ

スタツトナトリウム投与前値は809±3519pg/mLで，

IL-6同様，異常高値を示していたが, 24時間後には

182±717pg/mL,48時間後は64±142pg/mL, 72時間

後は42±82pg/mL(p<005) となり, 96時間後には

29±36pg/mLへと減少を認めた．

5)MIP-1",顎粒球エラスターゼ（図2)

ケモカインの一つであるMIP-1aは， シベレスタ

ツトナトリウム投与前値は64±118pg/mLであった

が， 24時間以降はIL-6やIL-8同様に有意に減少し

41±65pg/mL, 48時間後は36±53pg/mLへさらに減

少していった．穎粒球エラスターゼは，全症例にお

いてシベレスタットナトリウム投与前で正常範囲

(16-54119/L)をはるかに超える高値(914±630IAg/L)

を呈していた．投与48時間後までは有意な変化でな

かたが， 72時間後には629±456ILg/L, 96時間後は

470±286ILg/L(p<0.001)へとともに有意な減少を

示した.．

考察

好中球力刺激を受け破壊された場合，エラスター

ゼは細胞外に放出される． しかし，通常は生体内に

α-1プロテアーゼインヒビターなどの内因性阻害物

質が生理学的バリアーとして作用し，エラスターゼ

が作用しないようなシステムになっている． しかし，
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MIP-laは，正常組織からはほとんど産生されな

いが， リンパ節，扁桃組織，炎症部位から産生され

るとされ，)，循環血中や組織液中のMIP-1aを測定

することで，炎症病態の疾患活動性や程度，骨髄抑

制の機構とその程度，癌細胞の増殖の強さなどが推

察できると考えられている，)． また,MIP-1aはIL-1

より強力な発熱物質としての作用を持っており，臨

床での炎症性疾患や敗血症との関係が注目される

10).今回の症例では， シベレスタットナトリウム投

与によりMIP-laはIL-6"IL-8同様低下した． シベ

レスタットナトリウム投与によるサイトカイン産生

抑制の作用機序は明確にはなっていないが, IL-8に

ついては気道上皮を用いた検討において，好中球エ

ラスターゼ添加によりIL-8の産生が上昇することが

報告されているll1 . シベレスタットナトリウムはこ

の好中球エラスターゼを阻害することによりIL-8等

のサイトカイン産生が抑えられた可能性がある． シ

ベレスタットナトリウム投与前のMIP-1α値は炎症

性サイトカインと同様，個体差が大きく，その後の

変化に統計学的有意差は認められなかった． しかし，

シベレスタットナトリウム投与によりMIP-laがIL-

6やIL-8同様に漸減傾向がみられた事より， この薬

剤が直接的あるいは間接的にMIP-laや炎症性サイ

トカインに影響をおよぼしている可能性が示唆され

た．今後， シベレスタットナトリウム投与開始のタ

イミング，有効性の評価法について更に検討する必

要があると思われた．

欧米で行われたSTRIVEstudyl2)では， シベレス

タットナトリウムの有効性を示す結果は得られてい

なかったが，われわれの検討との決定的な相違は，

対象症例の重症度が異なっていることが挙げられ

る．すなわち, LISにおいても2.5以上の高度の肺傷

害をきたしている症例が多くを占めており，その論

文の中でもこれらのことが考察されており層別解析

検討を行うことが重要と考えられる．

敗血症，感染症，外傷，熱傷，手術侵襲などにより

過剰な全身性の炎症反応が充進したSIRSの病態で

は,TNF-Q, IL-1, IL-6, IL-8等の炎症性サイトカ

インがネットワークを形成し，最終的には好中球の

活性化が惹起され，好中球が大量のエラスターゼや

活性酸素種を細胞外に放出し臓器障害が発症すると

考えられている')．特に，活性化好中球から遊離さ

れるエラスターゼはSIRSに伴う肺障害の要因2'とさ

れており， このエラスターゼの選択的な阻害剤であ

るシベレスタットナトリウムが注目され，様々な急

性肺障害モデルにおいてもその有効性が示されてい

る3)～$)．

非チアノーゼ性心疾患患者のP/Fを200前後で比較

検討を行なった今中6)の報告でも, P/Fが200以下の

症例では，それ以上の症例と比較して，気管挿管施

行時間が長く，合併症の頻度も高かったとしている．

それゆえ，救命医療の現場でもWFは出来るだけ200

以上を維持する事が肝要と考えられる．今回の結果

からは， シベレスタットナトリウム投与前のP/Fは

143±62と著しい低下を来した状態にもかかわらず，

翌日の24時間後には有意な上昇を示し，肺酸素化の

改善速度を早めている可能性が伺えた．一方，初期

設定PEEP圧はシベレスタットNa群が対照群と比較

し有意に高かったことが肺酸素化に影響を及ぼして

いた可能性は否定できないが,ARDS発症時の低酸

素血症，肺コンブライアンス，胸部X線写真スコア

やPEEP圧は一般に予後の指標とならないとする報

告7)もあり，今後さらに検討する必要がある．

また,Bernhardt8)等は,シベレスタットナトリウム

の投与による人工呼吸器離脱までの時間やICU退出

までの日数を検討した結果を報告しており，人工呼

吸器からの早期離脱, ICUからの早期退出が得られ

たことを報告している．今回, ICU滞在日数はシベ

レスタツトナトリウム投与群: 12±8日，対照群：

14±9日で統計学的有意差は得られなかったが，人

工呼吸器離脱日数(VFD)や28日後の生存率は群間に

有意差を認めていた． このことは急性肺障害発症早

期からのシベレスタットナトリウムの投与による肺

酸素化の改善が1つの要因になっていると思われる．

結語

救命救急センターへ入室しSIRSに伴った急性肺

傷害を来した197症例に対して， シベレスタットナ
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STRIVEstudy,CritCaIeMed,2004;32:1695-1702

トリウムを0.2mg/kg/hourで投与し，薬剤非投与40

症例と比較した． シベレスタットナトリウム投与期

間は7士4日間であった. IL-6は投与24時間後より有

意に低下し, IL-8もシベレスタツトナトリウム投与

72時間後より有意な低下を示した． シベレスタット

ナトリウム投与により24時間後にはP/Fの有意な改

善を認め，その改善率は対照群を上回っていた． シ

ベレスタットナトリウムは，穎粒球エラスターゼが

関与するSIRSに伴う急性肺傷害(ALI/ARDS)に対

して考慮されるべき治療戦略と考えられた．
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＜抄録＞

救命医療と急性肺傷害：病態を中心として

慶應義塾大学医学部救急部

藤島清太郎

急性肺傷害Acutelunginjury(ALI),急性呼吸促迫症候群Acuterespiratorydistresssyndrome

(ARDS)は，種々の危険因子・基礎傷病に続発して発症する肺水腫で， その原因が心不全，

腎不全，過剰体液のみでは説明できない病態の総称である．発症機序には不明な点も多いが，

様々な基礎病態により過剰炎症状態が惹起され，主に好中球が活性化されて肺胞上皮細胞，血

管内皮細胞を傷害する結果，肺微小血管透過性が冗進し肺水腫をきたすと理解されている．

肺微小血管の透過性は，血管内皮細胞，肺胞上皮細胞という2層のバリアにより規定されてお

り，各種刺激物質や傷害因子は主に血管内皮細胞に作用する結果，肺血管透過性が冗進する．

血管透過性の分子レベルでの制御に関しては，最近ミオシン軽鎖とRhoキナーゼを介した調節

機構が明らかになっている．

過剰炎症病態の形成上重要な炎症性サイトカインとしては, TNF",IL-16,CXCL8 (IL-8)

に加えて，最近炎症性サイトカインとして認知されつつあるDNA結合タンパクhigh-mobility

groupbox1 (HMGB-1)などの関与も明らかとなっている．

またALIIARDS患者のBAL液中には，肺胞上皮細胞を傷害し得る高濃度の可溶性Fasリガンドが

存在し，特にALI/ARDSにおける肺胞上皮細胞傷害にアポトーシスが関与している可能性が高

い．

一方，重症外傷や熱傷等の初期侵襲に引き続き，感染などの二次侵襲が加わると，病態が劇的

に重症化することが経験されている (twohitphenomenon).我々はその病態を動物モデルを

用いて解析し，過剰なケモカイン産生が関与していることを見いだしている．

本発表では， これら最近の知見についてご紹介させていただく予定である．

3ノ
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【シンポジウム2】

総合討論

『急性肺損傷／急性呼吸促迫症候群』

司会：相馬一亥（北里大学）

鈴木淳一（横須賀共済病院）

演者：平 泰彦（聖マリアンナ医科大学）

今泉 均（札幌医科大学）

和泉 徹（日本大学）

池田寿昭（東京医科大学）

藤島清太郎（慶應義塾大学）

特別発言：小林国男（帝京平成大学）

タックに使っているものはまだ見受けませんけれど

も，臨床的には有り得る事ですので．そういう事も

考慮する必要があると思います．

鈴木尚更，ベンチレーターの管理が大切という事

になりますね．

平先生には, PiCCOを使った肺の水分量について

お話いただきました.ARDSを治療するには原因疾

患の治療と共に，水と栄養の管理が非常に大事です

よね．それでPiCCOを使ったという事ですが．最近

のIntensiveCareandEmergencyMedicineのyearbookに

もPiCCOの事が載っていまして, cardiacindexと肺

外の水分量と胸郭内の血液量などによって，結局水

分を絞るのか，あるいは増やすのか,DOAなどを

使うのかという事が言われています、私もPiCCOを

使った事がありますが，非常に使いやすいですし，

入れる前と後で測るわけですから, PEEPの影響を

受けませんので良いと思うのですが．先生は，今後

スタンダードになる可能性があるとお考えでしょう

か？

平正直に申し上げますと，私が一番に興味を持ち

鈴木ありがとうございました．それでは，ご準備

をお願いします．あまり時間がありませんが，ディ

スカッションを始めさせていただきます．

藤島先生には，病態生理，好中球が血管内皮細胞

と肺胞上皮細胞を傷害して透過性を冗進するという

事について，最近のトピックスをお話いただきまし

た．

時間もありませんので，質問をさせていただきま

す．Twohitphenomenonについてですが．最近の報

告では，ベンチレーターを使用していて肺障害を起

こした動物にLPSを与えて，それでも悪くなるとい

う事があるようですが．そういう事が実際にあると

すると, acutelunginiuryで，ベンチレーターのやり

方を間違えてしまうと， さらにtwohilphenomenon

で悪くなるという事があるのでしょうか？

藤島先生がおっしゃっているのは， イニシャルア

タックとしてVILIがあるかどうかという事ですよ

ね？ それは多分あると思います． イニシャルアタ

ックは，論文などを見ますと，外傷とかhemorrhage

shockとか色々とありますし, VILIをイニシャルア
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ましたのは肺血管外水分量，それからpermeabilityで

す．そういう点で，使ってみて非常に良いと思いま

した． また，他の方々の実験結果なども，それをサ

ポートしていると思います．私自身はSwan-Ganzに

変わり得る可能性が十分にあると期待しています．

鈴木Swan-Ganzは肺動脈まで入れなければなりま

せんけれども, PiCCOは鼠径とCVだけで構わない

ので，簡単ですね．

平そこがPiCCOの安全性だとメーカー側は言って

いますが，果たしてそう言えるかどうか…．確かに

心内用カテーテルが通らないというメリットはあり

ます． しかし一方で，鼠径の動脈へのカニユレーシ

ョン， カテーテルを入れる事が，それほど低侵襲か

という点で，私自身は疑問もありますので．ただ，

使い勝手は良いと感じました．

鈴木そうですね．肺外水分量というのは,CVPの

ように, PEEPによって値が変わってしまうような

"いい加減な値”とは違います． Lunginiuryscoreや

P/Fratio,肺のcomplianceとも相関があったという

データもありましたので，今後使われる可能性があ

ると思います．

何か, PiCCOに対してご質問がある方はいらっし

ゃいませんか？

肺水腫はレントケン, CTで判りますけれども，

心原性と非心原性の鑑別には，先生はやはりPiCCO

を使っておられるのでしょうか？

平先程もお示ししましたが, PiCCOはまだ症例数

が少ないので，その少ない症例の中からの印象です

が．臨床で多く迷うのは，心原性要素が強いのか，

あるいは本当にlunginjuryなのかという事ですが，

その鑑別の一助にはなるのではないかと思います．

今後当院救命センターでは，できればSwan-Ganzに

変えて積極的にPiCCOを使っていこうかと考えてい

ます．一時期にしろ，結論が出るまで使用したいと

思います．

鈴木ありがとうございました．

続いて，今泉先生にはCTとマーカーの詳細な測

定についてお話いただきました．先生, SP-DとKL-

6は， オーダーしてすぐにデータが出るものなので

しようか？

今泉結果が出るのは，今は2～3日くらいです． 当

初はうちの大学で関連した研究をやっていたので，

数時間で検査をしてもらっていた時期もありました

けれども，今はルーチンの検査で測ってもらってい

ます．

鈴木結局, CTやこのような検査を使いたいけれ

ども，重症患者ではCTを撮るのも難しいですし，

こういう検査も時間がかかるという事で，その辺が

ネックですね．先生のご発表は時期が判るのが非常

に大事だと思います．今はエラスポールも初期に使

わなければ駄目だと言われていますし， ステロイド

もMeduriの小さなデータからすると，繊維化の所を

予防するという事ですから．先生の所では，時期に

よって変化が判るという事をどのように治療に反映

させているのか，今お話したエラスポールやステロ

イドも含めて， もう一度ご説明いただけますか．

今泉今もお示ししたコンソリデーション，背側無

気肺であればpronepositionにするだけで定期的に改

善しますので， うちではそれで対応しています．後

は肺野に病変があるかどうかという事と，高濃度酸

素自体が肺に悪いのかどうかという事ですね． FiO2

が0.5位でP/Fが悪くてもそれほど問題ないと思いま

すけれども， 0.6以上がずっと続くのであれば対応

しようという事で， うちは透過性の充進を抑えるの

にはステロイドに期待している部分がありますの

で，そういう症例に限ってはエラスポールの他にス

テロイドを使用しています．ただ，敗血症が悪化し

た時にはコルチゾルの濃度とかACTHなどを測っ

て，その濃度との関係で， どの位の投与量にするか

模索している所です．

鈴木他の演者の皆さんの中に， このようなマーカ

ーを利用されている方はいらっしゃいますか？ こ

のようにマーカーを使うのは非常に目新しくて面白

いと思いましたが，ご質問などはありませんか？

それでは， これから一番重要でもある治療のお話

に移りたいと思います．

和泉先生には，人工呼吸器管理のお話をしていた

だきました.ARDSの肺の傷害というのは，肺胞の
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過伸展と肺の虚脱・再開通だと思います．ベンチレ

ーターの設定はどうすれば良いのか, PEEPはいく

つにすれば良いのかなどの問題について，先程，

色々と疑問点なども呈示してくださいました． しか

し実際に患者さんがいらっしゃれば使用しなければ

なりませんので，今の段階での判断をお聞かせいた

だけますか？ ベンチレーターの設定やPEEPなど

について．

和泉肺の傷害の程度もあるかと思いますが．生理

的な一回換気量は8～lOmL/kg位だと思うんです．

そうしますと8mL/kgでやっていただいて, PEEPは

5cm位から段階的に2cm刻みくらいで崎cm程度をひ

とつの目標に…. PEEPが10cm位になりますとout‐

putを落とすことがありますので， フローを十分に

入れながら対応するという事です． さしあたっては

そのような設定で， どのような反応をするかを見な

がらやっていくという事になるでしょうか．

鈴木呼吸器のモードはいかがでしょうか？

和泉私達は実際にはSIMVですね．それからプレ

ッシャーサポートをかけながらやっています．重症

化が強ければ筋弛緩剤をしてボリュームコントロー

ルです．その次のステップとして，プレッシャーコ

ントロールベンチレーションを考えています．

鈴木最近，女子医の小谷先生が良く発表していま

すけれども，結局，例のARDSのスタディが出てか

ら，更に皆困ってしまった所がありますね.Tidal

volumeをいくつにするのか, PEEPをいくつにする

のかという問題が出てきてしまいました．彼に聞き

ますと， 「ゆくゆ<はPCVにして，かなりPEEPを上

げる事が，今の所は最終的に良いのではないか』と

いう事です．ですが，それでは昔のベンチレーショ

ンと全く同じようになってしまいますよね（笑)．

それぞれの先生にお聞きしたいのですが．皆さん

の病院では， どのようなベンチレーターの設定にさ

れているでしょうか？ ちょっと興味がありますの

で，教えてください．

藤島先程，和泉先生もおっしゃっていましたが，

8mL/kgが良い所ではないかと思っていますが．た

だ，重症ARDSの場合にはもっと落とすこともあり

ます．ケースバイケースですね．

平私どもでは，基本的にプレッシヤーベンチレー

ションのパターンを取り，できるだけ自発を消さず

に維持して, tidalvolumeは他の先生もおっしゃって

いるように8mL/kg前後です． PEEPに関しては当初

から8～lOcm位で，血圧の低下などのcardiacoutput

の低下が無い限り, highPEEPの原則に従って8～

lOcmをかけています．

今泉当施設でもプレッシャーコントロールベンチ

レーションで最後まで持っていく形でやっていま

す．ボリュームコントロールにはしていません．筋

弛緩剤などを使うと，むしろ換気圧のバランスが悪

くなるので，それよりは自発呼吸を残した形でプレ

ッシャーサポート，プレッシャーコントロールベン

チレーションです． PEEPに関しては，大体lOcm位

をかけて，様子を見て12cm位までは持っていく形

を取っています．ですからボリュームには拘ってい

ません．それからsedationについてですが．長期に

なって気道の過敏性が強ければ麻薬などを使うの

で，かえって換気量が増えているというケースもあ

るかと思いますが，平均の圧をかけないでやる方が

良いと思っています．

池田私どもの施設では，プレッシャーコントロー

ルベンチレーションで，できるだけ自発呼吸を出す

ようにしています． PEEPは，初期には5～10cmH20

位からですね． Tidalvolumeに関しては，決して

lOmL/kgは超えないように管理しております.CO2

に関しても余り気にしておりません．むしろPIPの

方を, 35cmHzOを絶対に超えないようにするという

やり方をとっています．

鈴木ありがとうございました．

それでは，最後の池田先生のご発表の，薬物療法

のお話に移りたいと思います．

現時点では，予後をendpointとした大規模なRCT

は，先程のARDSネットワーク以外は全て駄目でし

た．小規模なMeduriなどは良いとして，全ての薬が

駄目という事です． しかし実際に我々が使う薬は殆

ど無く，結局pronepositionにしたり， ステロイドを

使ったりしている訳ですね．
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まず， ステロイドについてお聞きします． ステロ

イドを使っていらっしゃるのか，使うとしたら，

"いつ， どの位の量を使うのか,， を教えていただき

たいのですが．

池田私は基本的には,ARDSに対してメチルプレ

ドニゾロンのパルスというのは行いません．大体

我々は,Meduriの方法に従っています. 1週間経っ

てKL-6が1001以上あれば，少量のステロイド2mg/

kg/dayからやっております．

鈴木他の先生方は， ステロイドの治療法について

はいかがでしょうか？ 最近，阪大のグループが

『earlyphaseでも効くから， もう一度やり直せ』とい

うような事も言っていましたけれども．パルスはあ

まりしないとは思いますが．

藤島まだ論文にはなっていませんが， この間の

ATSでのARDSネットワークの報告では,Meduriの

方法がnegativeになってしまったので，理論的な根

拠は無いのですけれども……

病棟に帰っているという事もありまして，症例を限

ってはまだ行っています．それ以外は125～250mg

で投与しています．

和泉私たちの施設では,Meduriの変法と言います

か, l週間～lO日くらいから1ケ月程かけてやる方法

をとっています． しかし最近negativeなデータが出

てきて困っている状況です． ステロイドはマッスル

が弱くなるみたいなので, weaningに時間がかかる

ような印象も持っております．それから初期に使わ

れるものとしては，先程のお話にも出てきました

sepsisの副腎不全，あのようなケースでは使った方

が良いような気がします．診断がなかなか難しい時

もありますので，実際問題として経過から使わざる

を得ない事もあります．

鈴木ありがとうございました．

それでは，エラスポールはいかがでしょうか？

最近， フォーラムがありましたけれども，皆さんが

おっしゃっているのは「早く使わないと効かない」

『STRIVEstudyでも遅すぎたのではないか」という

事ですが． また重症例には使っても仕方ないと言わ

れています．皆さんは，エラスポールはお使いでし

ょうか？

藤島時間も無いようなので簡単にお話します．早

期に,ALIの基準を満たすか満たさないかくらいか

ら予防的に使っています．それで“結果的に発症し

なかった”という感じの症例が一番良いのではない

かと…．実際に酷くなってからではステロイドも効

きませんけれども，エラスポールで次の日に劇的に

良くなるというのは難しいという印象を持っていま

す．

平私どもでは, ALIの範曜を満たした段階で早期

から使っています．

今泉我々の所は，来る方がシビアなケースが多い

ので，来た段階では使っていますけれども， “でき

れば人工呼吸器を始めることを回避する事”があの

薬のメリットになるのではないかと考えています．

和泉私達の所でも使っています．それからAT-m

とか，凝固系の変化が出れば，それに関して抗AT-

Ⅲ製剤などを併用しながらエラスポールを使うこと

(テープ入れ替え）

(平）……先生と同じで，早期のステロイド治療は

しておりません．ただし問題になるのはsepsisに絡

んだ， ストレスによるadrenal不全， これに対応する

必要があるのではないかという点が非常に迷う所

で，実際に測定などを交えて，今はオンゴーイング

でやっている所です．それから後期のステロイド治

療についてですが． ’0日～2週間後に， うちの画像

の新美などに相談しつつCT画像を含めて検討し，

使うようにしている状況です．

今泉当施設では先程お示しした画像を用いていま

す．後は，来る前にパルスをやってきた人がかなり

おりまして，それで改善しないケースは持続対応な

どを行っております．それに関しての予後の検討を，

去年か一昨年に発表しましたけれども，一番問題と

なるのは感染症です．外国のデータで一番悪いのは

消化管出血と感染症の増悪ですが，消化管出血や血

糖などは大きな問題は無いという事と，パルス療法

が上手くいかずに来たケースでも約60％の方がまた
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があります．そういう意味でもきちんと検討して良

い薬を残していただきたいです．ひとつの薬で予後

を改善する事が難しくても，相加的でも薬剤の効果

が認められるような形での治験が加えられる事を期

待したいと思います．

和泉日本からも，色々な良い薬を発信していると

思いますが，やはり世界的に認められるにはRCTで

結果を出さなければなりません．そういう観点から

すると, keyとなる人物, keyとなる大学などを中心

として， 日本で連携を取る姿勢を作っていかなけれ

ばいけないと思います．それ無くしては良い成績を

残せないという印象を持っています．

池田私は，やはりプロトコールの段階でもう少し

"きちんと”やった方が良いと思います．先程今泉

先生もおっしゃいましたけれども，同じものは同じ

グループで集めて，層別解析を行うようにした方が

良いと考えます．

鈴木ありがとうございました．

それでは，帝京平成大学の小林先生から特別発言

をお願いします．

小林只今ご紹介をいただきました帝京平成大学の

小林でございます．今日は5人のエキスパートの先

生方から,ARDSの様々な側面からのお話をお聞か

せいただき，私も色々と勉強させていただきました．

このARDSは，ご存知のように1967年にAshbaugh

らが提唱した訳ですが，実際に病態そのものはかな

り以前から言われておりました．その頃から色々な

研究がされてきた訳です．その後ICUの普及，ある

いは人工呼吸器の普及でARDSが増えて， さらに注

目を集めるようになったという事だと思います．

ARDSの臨床的な定義は今もディスカッションで

ありましたように， アメリカとヨーロッパのCO､‐

sensusconference (AECC)でのcritedaがございます．

そういう点では簡便になって判りやすくなりまし

た． しかし先程からお話にも出ているように，あま

りにもバックグラウンドが違うためにRCTをやって

も結果が出てこないという事があります．せっかく

有効な薬であっても， まとめるとnegativeになって

しまう．そういう問題がありますね． criteriaは判り

によって効果があるような印象を持っています．早

期に使うことが大事だと思います．

池田私は非心原性の肺水腫であれば使うようにし

ます．

鈴木ありがとうございました．

それ以外に血液浄化とかpronepositionとか，新し

い治療の活性化プロテインcの使用などについても

お聞きしたかったのですが，時間が無いようですの

で．

最後にひとつだけ．大規模なRCTがnegativeにな

った原因としては, ｢ARDSというのは症候群であ

って原疾患はバラバラである｣， 『時期も色々であ

る』，それから『原因治療をきちんとしなければ』

などがあります．そういう事がRCrの問題点として

挙げられると思います．色々な薬物治療も，エラス

ポールなども出てきましたけれども，全部否定され

てしまいました．大規模なRCTで，死亡率をend-

pointとすると駄目だという結果です．

そこで今後の薬剤開発とその治験，あるいは研究

などについて，一言ずつ，皆さんのご意見をお聞き

したいのですが．

藤島ひとつ挙げるとすると，プロトコール次第の

所があるという事です．同じ薬剤でも有効に出たり

出なかったりする事がかなりあると思います．APC

などは,GordonR.Bemardが一人で頑張って成功さ

せたという印象を持っています．

平私は，細かいメカニズムについてはちょっと判

りません．ただ，藤島先生の居られる慶應が，非常

に物質生物学的に細かくやっておられるので，それ

を借用しつつ総合的な判断をしようかと考えている

所です．

今泉 “症候群”という括りは非常にまとめやすく

て，病気が何となく判ったような気持ちになったり，

病態的に共通点もありますけれども，やはり層別と

言いますか， きちんと検討を行いませんと，良い薬

も無くなってしまう恐れがあると思います． ひとつ

で100％効くという事ではなくて，薬剤の併用など

での相乗作用・相加作用を考える必要があります

し，ひとつの薬で治るという事を期待するのは無理
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やすくて結構なのですが， これはsyndromeですから，

先程からも議論があるように, RCTをやる時にはバ

ックグラウンドや原因など，プロトコールをきちん

と揃えるという事が必要だろうと思います． また，

最近の遺伝子多型の研究発表などを見てみますと，

日本人と白人はかなり違う印象がありますので， 日

本は日本独自の研究体制を作っていく必要があるの

ではないかと思います．

今日のご発表の中に，肺血管外水分量の測定・有

用性についてのお話がありました．私も20年程前に

色々な病態の肺血管外水分量を測ったのですが，大

変苦労をした割には，臨床的に有意義な結果に結び

つかなかったという苦い経験があります．今日のお

話では, PiCCOというのは簡便で， しかも経時的に

見られるという事ですから， これからの発展が期待

される所ですね．

また，肺水腫やARDSの診断にCT検査が試みられ

るようになり，今日は大変きれいなデータを見せて

いただきました．非侵襲性という点では良いのです

が,CTで肺血管外水分量を測定するという検査そ

のものは，ベンチレーターの付いている患者さんを

頻回に連れて行くのはなかなか難しいのではないで

しょうか． しかし今後，画像診断の進歩にも期待が

持てると感じました．

治療については今日も色々なお話がありました

が，最近は特に陽圧換気による肺障害が問題になっ

てきております．今日も總々ございましたように，

tidalvolumeを減らすとかPEEPを用いたベンチレー

ションの設定になっているようですね． また先日，

東京エラスターゼフォーラムがございました時に，

｢陰圧を胸郭に用いて， 自然の呼吸に近い形の補助

呼吸をする事がARDSやALIの予防・治療に良いの

ではないか』というお話を伺いました． このような

新しい治療，呼吸管理の方法が，おそらく今後は進

んでいくのではないかと思います．

先程もお話をしましたように,アメリカのSTRIVE

studyは全てnegativeな結果になってしまいました．

しかし池田先生もご発表になったように，わが国で

開発されたエラスポールも使われ始めてから3年に

なりますが，現場で使用している先生方に色々なお

話をお聞きしますと， 「効いている」という実感を

お持ちの方もかなりいらっしゃいます．それは， も

ちろん“なるべく早く使う”というキーワードがあ

りますが， 日本でみられるようなARDSには有効で

はないかという印象を持っている先生も多いようで

す． しかし，海外では否定されてしまいました． こ

れはわが国でもう少しevidenceを積み上げて9 "こう

いう時にはこういう効果がある'， と示していくこと

が必要だと思います．

一旦ARDSという病態になってしまいますと，治

療が大変な事は皆さんもご承知の通りですので，予

防という事が重要になってきます．特に日常の呼吸

管理に配慮する，予防を心掛ける事が必要だと思い

ます．

本日は,ARDSについて大変判りやすいシンポジ

ウムを企画していただきまして，私も勉強になりま

した．特別発言の機会を与えてくださった杉山会長

にも御礼申し上げます．皆様， どうもありがとうご

ざいました．

鈴木小林先生， どうもありがとうございました．

大幅に時間を超過してしまいましたが，一言だけ

お礼とお詫びをさせていただきます．会場の先生方

とディスカッションができず申し訳ありませんでし

た．今日，ご発表いただいた先生は皆さんエキスパ

ートでいらっしゃいますが，気さくな方々ですので，

疑問点などがあれば個人的にご質問いただければと

思います．

それでは， このシンポジウムを終わります．皆さ

ん， どうもありがとうございました．
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＜抄録＞

侵襲状態下における免疫異常一基礎ならびに臨床的検討

ﾛ医科大学高度救命救急センター市立半田病院救命救急センター＊関西医科大学救急医学科*＊

武山直志 矢吹 輝*＊ 中谷壽男*＊ 田中孝也＊ 野口 宏

愛知医科大学高度救命救急センター

【目的】今回われわれは高度侵襲下に発生する免疫異常の病態解析を目的として臨床ならびに

基礎の両面より検討を行った. ICU入室患者の末梢血中リンパ球のThl/Th2バランスならびに

単球機能を測定しimmunoparalysisと判断した症例に対しIFN-γを投与することにより感染免

疫賦活を行った．またエンドトキシン血症下において産生される－酸化窒素(NO)の免疫能

に対する役割を明らかにするために誘導型一酸化窒素合成酵素(iNOS)ノックアウト

(iNOS-/-)マウスを使用して脾細胞中リンパ球のThl/Th2バランスを検討した．

【結果】 IFN-γ投与症例は6例，投与期間は平均8日間，感染症から脱却しICUより退室可能に

なった症例は6例中4例であった．全症例にてIFN-γ投与翌日より単球HLA-DR発現量の増加を

認めた．単球のTNF産生能もHLA-DR発現増加と共に回復を認めた．生存例においては免疫

能の改善率が強く, IFN-γ投与終了後も免疫能が維持された．動物実験ではLPS投与48時間後

においてwildmouseのThl/Th2比が低下, iNOS-/－では逆にThl/Th2の増加を認めた. LPS投

与後，血中IL-6, IL-10はwild,knock-outに関わりなく上昇したことよりThl/Th2比の変動に対

しIL-6, IL-10は関与していないことが推察された. LPS投与後の生存率はiNOS-/－において

有意に低かった. LPS投与2日目にマウスは免疫抑制状態に陥りその一因としてNOの関与が推

察された． しかしながらNOの産生はThl過剰によるSIRSを抑制する合目的作用を併せ持つ事

も推察された．以上の実験に加え免疫賦活作用を有するCpGDNAのimmunoparalysisに対する

影響も検討しているのであわせて報告する．
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敗血症性ショックにおける

持続的な単球表面HLA-DR発現低下は

immunoparalysisヘの進展および予後と関連する

札幌医科大学医学部救急集中治療部

今泉 均 黒田浩光

名和由布子 小濱卓郎

浅井康文

巽 博臣

買手順一

升田好樹

須佐泰之

【目的】敗血症性ショック時の単球表面HLA-DR発現の推移とサイトカインとの関連について

検討した．

【対象と方法】敗血症性ショック患者7名（生存4例，死亡3例）を対象とし，単球表面HLA-DR

発現率を経時的に測定した． また血中IL-6,10濃度をショック時に測定し比較した.

【結果】両群で年齢,APACHEII,SOFAスコア，カテコラミン投与量に有意な差は認められな

かった．単球表面HLA-DR発現数は生存群の52.8%に比べ死亡群では2664%と有意に低値であ

り，第10病日まで有意な回復はみられな．かつた． IL-10濃度は死亡群で高い傾向があり, IL-

6/IL-10は生存群で有意に高かった． ：

【結語】敗血症性ショック時の抗炎症性サイトカイン増加は単球表面HLA-DR発現の低下と関

連し，低下したHLA-DR発現率は回復までに10日以上要することが明らかとなった．したがっ

て，敗血症性ショックでの持続するHLA-DR発現率低下は, immunoparalysisへの進展と関連

することが示唆された．

KeyWords:敗血症性ショック,HLA-DR,免疫失調

サイトカインとしてはまずTNF-q, IL-1βがあり，

引き続くautocrine的に増加したIL-6, IL-8などの炎

症性サイトカインに対し，生体はIL-4, IL-10などの

抗炎症性サイトカインを産生，放出し，バランスよ

く炎症反応を終息させる． しかし，抗炎症性サイト

カインが高値で推移すると，いわゆるimmunoparal-

はじめに

外傷，感染症，手術などの種々の生体侵襲後に高

サイトカイン血症が生じ，全身性炎症反応症候群

(systemicinnammatoryresponsesyndrome:SIRS)が

生じることが知られている')． SIRSを生じる炎症性

Long-lastinglowexpressionlevelofHLA-DRonmonocytesisassociatedwithimmunoparalysisandclinicaloutcomeinpatients
withsepticshock.
YoshikiMASUDA(DepartmentofTraumatologyandCriticalCareMedicine,SapporoMedicalUniversilySchoOlofMedicine)etal.
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表1患者背景

No. 年齢 性別APACHEII SOM CAI 基礎疾患 予後

１
２
３
４
５
６
７

閉
弱
叫
朋
乃
帥
舶

臘胸

誤嚥性肺炎

広範囲熱傷

誤嚥性肺炎

汎発性腹膜炎

縦隔炎

縦隔炎

生存

生存

生存

生存

死亡

死亡

死亡

Ｆ
Ｍ
Ｍ
Ｍ
Ｆ
Ｍ
Ｍ

41

30

12

21

32

20

31

Ⅳ
旧
旧
７
旧
旧
吃

祠
吃
旧
溺
“
魂
師

表2ショック時重症度の比較

生存群 死亡群 pvalue

26士6.2

9.3士3.0

30士14

28士3.8

13.0±0．33

38士3.5

O.8435

0．3743

0．6528

APACHEII

SOFA

CAI

(Mean±SEM)

APACHEII:acutephysiologicalassessmentandchmnichealthevalution

SOFA:sequentialorganfailureassessment
CAI:catecholamineindex

ysisへと進展する可能性がある． Immunoparalysisの

モニタリングとして単球のサイトカイン産生能と単

球表面HLA-DR発現の低下2)3)があげられる．本研

究では重症感染症である敗血症性ショック患者にお

ける単球表面HLA-DR抗原発現の推移とサイトカイ

ンとの関連について検討した．

上を維持するために昇圧剤の投与を必要とする場合

とした．昇圧剤の総投与量を評価するために， ドパ

ミン， ドプタミンのそれぞれの投与量(ug/kg/min)

とエピネフリン， ノルエピネフリンのそれぞれの投

与量(IAg/kg/min)を100倍した数値の総和をカテコ

ラミンインデックス(CAI) と定義した．敗血症性

ショックに対する治療は中心静脈圧がl0mmHg以上

となるまで大量に輸液を行うとともにカテコラミン

を適宜投与した．感染巣に対してはドレナージなど

の処置を行うとともに，培養を行い，起炎菌が同定

されるまでは広域スペクトラムを有する抗生物質を

投与した．ショックからの離脱が円滑にできない場

合には適宜，ポリミキシンB固定化カラムによる血

対象と方法

2005年3月までの1年間に当院集中治療室に入室し

た敗血症性ショック患者7名を対象とした．敗血症

の診断は，感染巣と考えられる部位があり, SIRS

項目')を2項目以上満たす期間が2日以上存在する場

合とした． ショックの診断は収縮期血圧90mmHg以
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図1生存群と死亡群における単球表面HLA-DR抗原発現率の推移
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4名に同意を得，静脈採血後に同様の方法で単球表

面HLA-DR抗原の発現率を測定した．

本検討については患者家族に同意を得てから採血

ならびに測定を行った．

統計処理

数値は平均±標準誤差で示した． 2群間の比較に

はunpairedt-testを行い，同一群内の経時的な比較に

はrepeatedANOVAを行い，有意差があった場合に

はBonfrriniのposthoCtestを行った．統計学的有意

差はp値が0.05以下である場合とした．統計処理は

Prism4､0(GraphPadSoftware, Inc.CA,USA)を用

いて行った．

液吸着や大量置換液による血液濾過透析を行った．

患者重症度の評価にはショック時のAPACHEII4)な

らびにSOFAスコア，)を算出した．

単球表面HLA-DR抗原の発現率は， ショック時，

ショック後5， 10日目に測定した． またショック時

には血清IL-6, IL-10濃度をELISA法にて測定した．

単球表面HLA-DR抗原の発現率はnowcytometIyを用

いた2重染色法により行った．即ち，患者動脈血を

抗凝固剤EDTAにて採血し，静かに転倒混和し，溶

血後に1000gにて遠心後，上清をdecantingし，再び

buffrにて白血球を浮遊させた． この洗浄を2回施行

後，対照血液にはFrTC標識抗マウスIgGI抗体（日本

BD,東京） とPE標識抗マウスIgG1抗体（日本BD)

を添加し，サンプル血液にはFITC標識抗CD14抗体

(抗睦uM3モノクロナール抗体， 日本BD)とPE標識

抗HLA-DR抗体(Leuシリーズ抗HLA-DRPE, 日本

BD)を添加した．室温で30分間静置し, facs

caliburo(Becton,DickinsonandCompany,NJ,USA)

を用いて蛍光度を測定した.CD14が陽性で，対照

群よりHLA-DRの蛍光度が強い割合を単球表面

HLA-DR抗原の陽性率とした．対照として健康成人

結果

1.対象患者の背景（表1)．

対象患者7名の28日予後は生存4名（生存群)，死

亡3名（死亡群）であった． APACHEIIスコア，

SOFAスコア,CAIは両群で有意差はなかった（表2).

2.ショック後のHLA-DR発現の推移（図1).

ショック時のHLA-DR発現率は生存群で平均

53.8％であり，死亡群は23.6％と有意に低かった．
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図2生存群と死亡群におけるショック時のサイトカイン濃度の比較
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一旦低下したHLA-DR発現は10日後も十分には回復

せず，敗血症性ショックにより一旦低下した単球表

面HLA-DR抗原発現の回復には時間を要し， これら

がimmunoparalysisへの進展と関連する可能性が示唆

された．

生体に侵襲が加わると炎症性サイトカインの産生

放出が生じ，いわゆる全身性炎症反応症候群

(SIRS)となる．引き続く抗炎症性サイト:カインに

よりいわゆるcompensatedanti-innammatoryresponse

syndrome (CARS)とな.り，侵襲による炎症反応が

終息する2)3)． この際，過剰な炎症性サイトカイン

血症(SIRS)が数日持続すると臓器障害を併発し，

一方，抗炎症性サイトカインが過剰なCARS状態が

持続するとあらたな感染症の併発や既存の感染症の

制御が困難となる致死的なimmunoparalysisへと進展

すると言われている． このimmunoparalysisの評価法

として， ‘一般に単球表面HLA-DR発現率の測定が行

われている．

単球表面上にあるHLA-DR抗原はMHC(major

histocompatibility) classIIに分類される白血球表面

抗原である.DR抗原は外来抗原，特に細菌，真菌，

ウイルスといった病原菌を貧食しT細胞への抗原提

示機構の一部を担っている． したがって,DR抗原

発現の低下は，異物の認識機構に障害を来し，易感

染性へと進展する可能性が考えられる．一方，単球

表面HLA-DR抗原はさまざまな侵襲により低下する

シヨック後の5から10日目には死亡群でHLA-DR発

現率は増加傾向にあったが，生存群では軽度低下し

たHLA-DR発現率はその後も有意な変化はなかっ

た．経時的に測定したHLA-DR発現率に対するarea

undercurve (AUC)を算出したところ，生存群で

439 (%xday),死亡群で322(%xday) と生存群で有

意に大きかった．対照として測定した健康成人4名

の単球表面HLA-DR抗原発現率は94.4±3.5 (%)で

あった．

3.ショック時のサイトカイン濃度（図2)．

ショック時のIL-6は両群で有意差がなかったが，

生存群で高い傾向にあった． ショック時のIL-10は

両群で有意差はなかったが，死亡群で高い傾向があ

つ･た． IL-6/IL-10は生存群に対し死亡群では有意に

低値であった．

考察

本検討から敗血症性ショックでは，単球表面

HLA-DR発現は著明に低下することが明らかとなっ

た． また，敗血症性ショックの予後不良例ではショ

ック時にはHLA-DR発現が30%以下に低下すること

が明らかとなった． またショック時の血清IL-10濃

度の高値傾向やIL-6/IL-10が有意に低値となるなど，

ショック時の抗炎症性サイトカインの増加や抗炎症

性へのサイトカインバランスの変調がHLA-DR発現

低下や予後と関連する可能性が示唆された． さらに，
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ることが明らかとなった．一方, Volkら'1)のHLA-

DR低下に関する機序としてカテコラミンなどのス

トレスによるIL-10の誘導があげられているが， シ

ョック時のカテコラミン総投与量との比較では，予

後とは関連が認められなかった． 但し，経時的な

総投与量(data未掲載）は明らかに，予後不良例で

多く，外来性のカテコラミン量は長期にわたり低下

したHLA-DR発現が持続することとやはり関連する

かもしれない．

これまで述べてきたように，侵襲後にHLA-DR発

現は低下し，その程度は侵襲の大きさと関連する6)．

しかし，本検討でも示されたように敗血症性ショッ

クでは一旦低下したHLA-DRの回復には10日以上の

日数を要することも明らかとなった． したがって，

HLA-DR発現の低下の程度が大きいほど回復には時

間を要し，即ち発現の低値が持続する期間が長くな

ると考えられる． このことがimmunoparalysisへの進

展と関連するのではないかと考えられた． Docke

ら'4)は，単球表面HLA-DR発現が長期，持続的に低

下した場合には予後が悪いことを報告している． し

たがって，非常に強い侵襲である敗血症性ショック

の場合には，潜在的にimmunoparalysis進展への危険

性が高いと考えられる．本検討でみられたように，

予後不良例では30％以下に著しく低下したHLA-DR

発現は5日目には約50％程度まで増加するなど，回

復はするものの,AUCは有意に少な<, これらの

HLA-DRの持続的な低下が予後を決定づけるのかも

しれない．今後,HLA-DR発現を治療に還元する

ためには，経時的に測定し，少なくともショックか

ら10日以上経過した時点で50％以下の場合には，

immunoparalysisが生じている可能性を考慮し, inter-

feron-γの投与や血漿交換などの血液浄化療法を用

いた免疫刺激療法も予後改善のための治療法の一つ

として重要であると考えられる．

ことが報告されている6)．手術侵襲7)81に際しての

経時的な変化を観察した報告では，いずれも，術後

にはHLA-DRは低下し，術後の感染症併発症例では

持続的な低下がみられている． さらに外傷，)，熱傷

lO19などでも同様にHLA-DR発現が低下し，同様に

持続的な低下は感染症を合併する危険性が高いと報

告されている． このような侵襲後に単球表面HLA-

DR低下する機序は十分には解明されていないが，

内因性カテコラミ･ンなどのストレス反応やapoptotic

cellによる抗炎症性サイトカインであるIL-IOの誘導

が重要な役割を担っていると考えられているll).

Bonel2),Koxら13)はDR抗原の30%以下への発現低

下やTNF-aなどの炎症性サイトカイン産生能の低

下をimmunoparalysisと提唱した．多くの検討では同

様に30％程度へのHLA-DR発現率の低下は感染症併

発や予後と強く関連することが報告されているl4).

しかし，一方では移植後や手術後の経時的な変化を

検討した報告'5)では50%程度の低下が感染症を合

併する基準であるとしているように，一定の値が定

まっていない． また，様々な侵襲後の予後予測に

HLA-DR発現率の測定が有用であるという報告16)が

ある一方で，有用性が見いだせないという報告'7）

もある． これらの原因として対象患者の背景や測定

時期が異なることが推測されている．侵襲後初期の

SIRS状態では一般に単球が活性化されてHLA-DR発

現は逆に増加あるいは変化せず，その後やや遅れた

時期にHLA-DR発現が低下することが報告されてい

る3)． このように測定時期によっては予後評価に反

映できない可能性も考えられる． したがって， これ

らのHLA-DR抗原発現率のモニタリングは予後評価

よりも感染症を合併する評価法として有用であると

の報告もされている'8)．本検討では，敗血症性ショ

ックの予後不良例では生存例に比べショック時の

HLA-DR発現率に差を認め, 30%以下となるなど，

従来の敗血症に関する報告とほぼ同じ結果'91とな

った． また，予後不良例では敗血症性ショック時に

は抗炎症性へとサイトカインバランスが傾いている

など，抗炎症性サイトカインであるIL-10の増加が

HLA-DR発現低下やその後の予後と強く関連してい

結語

敗血症性ショックにおけるHLA-DR発現のモニタ

リングは予後予測に有用であり， さらにHLA-DRの

持続的な低下は新たな感染症併発や感染症の制御が
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CriticalCareにおけるlmmunoparalysisの病態

臨床的意義とCHDFによるその制御

千葉大学大学院医学研究院救急集中治療医学

新田正和 平澤博之 織田成人 志賀英敏

松田兼一 仲村将高 渡辺圭祐

【はじめに】末梢血単球中のHLA-DR発現単球数の割合（単球HLA-DR)は単球の抗原提示能を

表し，近年immunoparalysisを評価する指標として注目されている． また単球HLA-DRの減少

にIL-10が関与していることも指摘されている． これまで当施設では, PMMA膜hemofilterを用

いたCHDF(PMMA-CHDF)がIL-10を含むcytokineを持続的かつ効率的に血中から除去し，患

者の救命率を向上し得ることを報告してきた． そこで今回我々は単球HLA-DRを指標として重

症患者におけるimmunoparalysisの発症機序，臨床経過への影響およびPMMA-CHDFによる改

善効果を検討した．

【対象・方法】2003年1月から2004年9月までに当ICUに入室した重症患者のうちinformedcon-

sentを得られた30名（その内PMMA-CHDF施行患者は18名） を対象とした．単球HLA-DRは

flowcytometry法, IL-6血中濃度はCLEIA法, IL-10血中濃度はELISA法を用いて測定した．

【検討項目】 1）各患者のICU入室中の単球HLA-DRと患者の重症度，敗血症性多臓器不全発症，

転帰との関係. 2)PMMA-CHDF開始後1週間のIL-6, IL-10血中濃度の推移と単球HLA-DRの推

移との関係．

【結果】 1）各患者の単球HLA-DRはSOFAscoreと有意な負の相関を示した（『=-0.49, p=

0.03)． ICU滞在中単球HLA-DR30%未満を呈した群は30%以上群に比し敗血症性多臓器不全発

症率(p<O.05),死亡率(p<0.02)とも有意に高値を示した. 2)PMMA-CHDF施行患者の

平均IL-6, IL-10血中濃度は著明に低下し， それに伴い平均単球HLA-DRは有意に上昇した

(p=0.01).

【結語】持続する高cytokine血症は単球HLA-DRを低下させimmunoparalysisを発症させること

が認められた． PMMA-CHDFはcytokineを制御することにより，単球HLA-DRを上昇させ

immunoparalysisを改善し得ることが示唆された．
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総合討論

『救急領域における感染症とimmunoparalysis』

孝也（市立半田病院）

直志（愛知医科大学）

好樹（札幌医科大学）

正和（千葉大学）

義座（国立病院機構災害医療センター）

司会：田中

演者：武山

升田

新田

特別発言：原口

immunoparalysisの状態を, INF-γあるいはCpGなど

を用いて賦活してやれば免疫能が改善するという試

みのご発表だったかと思います．

それでよろしいでしょうか？

武山はい、

田中ひとつ，先生にお聞きします．

TNF産生能をお測りになっていると思いますが，

細胞内におけるTNF産生能そのものの低下というも

のは，免疫能の低下に繋がっていましたか？

武山 immunoparalysisを定義する場合に，単球上の

HLA-DRの発現は測定も非常に容易ですし，臨床で

実際に悪い人はDRも低下しているという報告も沢

山あって良いわけですが,DRの低下というのは，

実際に免疫能が落ちているという事を証明する手段

としては間接的で，直接的な手段ではないと思いま

す．ですから実際に免疫能が落ちている事を証明す

るには，やはり単球からTNFをはじめとした炎症性

cytokineがどの程度出ているのか， もしくはhelperT

cellが炎症性cytokineを出すのか，逆に抗炎症性

cytokineを出すのか，そういう事を調べる必要があ

ると思います．本来は，その上でimmunoparalysisを

定義するべきではないかと考えます．

田中どうもありがとうございました．

田中ありがとうございました．

それでは演者の先生方は壇上へお願いいたしま

す．演者の先生方には重症感染症・重症病態におけ

るimmunoparalysisの程度とその予後などについてご

発表いただきました．

臨床の場では，感染症が起こった患者に抗生剤な

どで一生懸命に種々の治療を行ったとしても，

MOFから死に至る症例を多々経験します．それは

免疫能の低下, immunoparalysis状態がベースにあり

ます．ですから，ベースにあるimmunoparalysis状態

を何とか改善しなければ，危機を切り抜けられない

のが現実ではないかと思います．

本当は個々に演者の先生方にお話をお聞きし，そ

の後に総合的な討論を会場の先生方も交えて行いた

い所なのですけれども，時間の関係で，それぞれの

先生方とのお話は省かせていただきたいと思いま

す．私が，皆さんのご発表につきまして端的にまと

め，それについて演者の先生には少しだけお話を伺

います．

まず，武山先生のご発表ですが．

DRと同時にThl/I112細胞をお測りになり，それら

の低下が重症病態においてimmunoparalysisに大きく

関与しているという事でした．従ってそのような
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それでは，升田先生のご演題に移ります．

升田先生は，心大血管術後の病態とsepsisの病態

に大きく分けられて，マーカーとしてDRを用いら

れてご検討され，人工心肺はオフポンプとポンプ使

用の症例をお示しになりました．ポンプ使用では，

1日目に75％程度までDRは低下するものの，それ以

上の低下は起こらずに，その後に改善する傾向にあ

り， オフボンプと変わらない状態になると…．一方

でIL-10などの検討もされて, IL-10の低下，あるい

は増加がHLA-DRの増減に大きく関与しているので

はないかというご発表だったと思います．

先生，何か追加する事がありますか？

升田今お話いただいた体外循環使用につきまして

は，侵襲の代表として， こういう経過で，下がって

いたものが数日で元に戻るという例としてお示しし

ました． IL-10につきましては， もっと強い侵襲と

して敗血性ショックを代表例として挙げました．今

回の我々の臨床例では，直接的な関係を示す事は出

来なかったのですが，何らかの関係があるのではな

いかという程度の結論として，お話をさせていただ

きました．

田中はい、

それでは，新田先生のご演題についてですが．

先生は，多くの重症病態にマーカーとしてDRを

お使いになっておられて，死に至る可能性の高い

immunoparalysis状態はHLA-DRがどの程度なのかと

いう事に言及されていました．文献では30～60％と

大変バラつきがあるけれども，先生のお話では30％

以下は殆ど死に至ると…．従って, immunoparalysis

という状態は30％前後とお考えになっているように

感じました．それと同時にIL-6とIL-10などを検討さ

れて, IL-10の低下がDRの低下に結びついているの

ではないか, IL-6が高値の場合はHLA-DRもある程

度は維持されているというようなご発表だったと思

います．HLA-DRの低下を何とか抑制し，あるいは

低下したものを改善させなければいけない，その治

療の一手段としてCHDFを用いて何とかIL-10を除去

し，それによってDRの低下を抑制しimmunoparaly-

sis状態から脱却させようという試みをされて，その

方向で検討を続けていくというような内容のご発表

だったかと思います．

先生，何か追加する事がありますか？

新田ちょっと訂正させてください．

まず， 30％と定義した訳ではありません．今回の

検討は30例と症例数も少なかったので．文献では

30％という実験がありましたので，追試するという

形で30％で検討しましたら，確かに30％未満では死

亡率が高かったという事です．それから, IL-6が高

ければHLA-DRが保てるとは考えておりません．一

番問題なのはIL-6が高値を持続すると， それの

cytokinestormでIL-10がまた上昇し続ける事です．

IL-lOが上昇し続ける事によってHLA-DRが下がると

思っております．ですから，やはり一番悪いのは高

cytokine血症が持続している病態だと思います． IL-

6が高ければ良いというつもりではありません．

CHDFについても， まだ検討の段階でありまして，

CHDFを行わない症例との比較なども出来ておりま

せんので，今後頑張っていきたいと思っております．

田中はい、

皆さんのご発表からも， また文献などからも難し

いと感じるのは， どの時点でHLA-DRを測定したか

という事が問題になってくるからです．連日測れる

訳ではない．おそらく状態の悪い，あるポイントを

決めて測られているでしょう．ですが，そこが

HLA-DRの最低の状態であるかどうかは判りません

ので． どの文献でもそうなのですが，どの時点で測

るかということが暖昧で，測定日などもバラバラで

す．従って， どのくらいになれば本当に免疫抑制

paralysisの状態になるか，言及するのは非常に難し

いと思います．

今日のシンポジウムでは，皆さんの感触として，

‘‘この位のHLA-DRの低下になればかなり厳しい”

という％はどの程度か，お聞きしていきたいと思い

ます．

武山先生，いかがでしょうか．

武山そうですね, 60%くらいでしょうか． 90~

100％が正常値として，やはり60％を切る位で注意

が必要だと思います．

”
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い場合もあります．やはりThl/rh2のバランスも考

慮して,DRだけではなく総合的に判断する必要が

あると考えます．何らかの根拠として，低ければ構

えておくという事が重要だと思います．

田中それでは，先生にちょっとお聞きします．

ポンプ使用症例とオフポンプの症例についてです

が．ポンプ使用症例では75％位まで第1病日に下が

りますね．その後2～3日で自然に改善するという事

ですが，その1日目に下がるのは何故だとお考えで

すか？

升田その辺は， ちょっと私も判らないのですが．

生体に侵襲が加わって, cytokineが絡んでいるの

だろうと考えています． IL-10とかIL-4などは測って

おりませんが, cytokineによりThl/Th2のバランスを

崩し,DRの発現の低下というものに繋がると思い

ます． しかし生体ですので修復機能が働いて，数日

をかけて戻っていくのではないかと考えています．

田中はい、

それでは新田先生，いかがでしょうか？

新田私も札幌医大の升田先生のご意見と同じよう

な感触を持っています．

ICU入室時の，発症から時間が経たずに測定した

HLA-DRは，その後の病態に必ずしも反映しない事

があります．やはりHLA-DRがICU入室後も下がっ

ていくとか，低い値で継続しているとか，そういう

状態が危険なのだと思います． 2003年にHLA-DRが

マーカーにならないというような否定的な論文も出

ていましたが，それは入室時に測ったもので， 2文

献ほどありました．入室時も確かに重要ですが，そ

れよりもそれ以降の流れの方が重要で，ベクトルが

下を向くようであれば，かなり危ない状態だと考え

て免疫賦活療法を積極的に行うなどの必要があると

思っています．

田中それでは，ちょっと先生にお聞きします．

先生は, IL-6, IL-10をお測りになっておられまし

た．それらのバランスが大切であって，大きく崩れ

ている病態が良くないのだと考えておられたように

感じましたが，それでよろしいでしょうか？

新田確かにバランスは重要だと思います．それら

田中60％を切る位で，死に至る危険性も高まると

お考えですか？

武山ええ． 60％を切れば注意しなければいけませ

んし，経時的に反応を見て， さらに下がるようであ

れば何らかの免疫賦活療法を試みるべきと考えま

す．

田中それでは， ちょっとお聞きします．

DRだけを測りますと,Thlとの関係がバラけると

言いますか，パラレルには動きませんよね．ある時

点では乖離していく訳ですよね．

武山そうですね．

田中中には,DRは改善していくけれども,Thlは

改善せずに死に至るという症例もあると思います．

ですから,HLA-DRはマーカーとなるとは言い切れ

ない気がしているのですけれども，その辺はどのよ

うにお考えでしょうか？

武山HLA-DRとThlの比率を，同時に経時的に測

定していきますと,Thl/Th2の反応はHLA-DRより

少し遅れて影響が出てくるような気がします．その

タイムラグがありますので出来れば両方を測定して

いって，先程もお話しましたが,HLA-DRの発現だ

けではなくてTNFの産生能なども測定し，総合的に

immunoparalysisというものを判断していく必要があ

ると考えています．

田中はい、

それではお話を戻します．升田先生は, HLA-DR

の低下の％はどの程度とお考えでしょうか？

升田私がお示しした中では，侵襲の度合いによっ

て下がり方が違いますので， 30％を切るとかなり危

険だと思います．但し，それ以上ならば大丈夫とい

う訳ではなくて，やはり最低でも2ポイントでの測

定が必要だと思います．その期間については3日な

のか1週間なのか， まだ結論が出せませんが， これ

位のインターバルを空けて測定し， 50％を切ったま

までいるようなら, immunoparalysis状態か， もしく

はその予備軍と考えて，そこで早期に何らかの免疫

賦活療法を始める根拠になるのではないかと思って

います．ただ，その絶対値は測定方法によっても若

干異なりますし，敗血性ショックでも全く下がらな

5J
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を上手く測れるものがあれば良いのですが．皆さん

もご苦労されていると思いますが, Thlrrh2にして

もIL-6, IL-10にしてもバランスからみると，マーカ

ーが数種になると結構難しいです．バランスは重要

ですので，何とかクリアカットにひとつでやれるも

のがないかと考えて，今回HLA-DRをアピールした

のですけれども，本当に病態として大事なのはバラ

ンスであり，総合的な量だと思います．

田中先生の所では, IL-6, IL-lO"HLA-DRもかな

り測定されているようですので，その中でIL-6とIL-

10の比率とDRとの推移などから, IL-6とIL-10のバ

ランスがこのくらい崩れたら危ないとか，その辺を

おまとめになって発表していただければありがたい

のですが．

新田それは，以前にちょっと発表した事があるの

ですけれども，実はIL-10単独での時と殆ど同じ位

でした．ですから，バランスを取った方が良いとは

言い切れない所があります．

田中そうですか．

それでは，会場の先生方で，何かご質問がある方

はいらっしゃいますか？ よろしいでしょうか．

では原口先生，お願いいたします．

原口(国立病院機構災害医療センター） 特別発言の

機会を与えていただいて，ありがとうございます．

今日のこのシンポジウムのテーマは，救命医療学

会の中ではSIRSに関連する非常に重要なテーマで

あると思います．免疫能と感染症, immunoparalysis

という観点から，非常に専門的なお話を興味深く聞

かせていただいておりました．

これは大きく2つの視点から考える事ができると

思います．ひとつは免疫という視点， もうひとつは

分子生物学という視点です．

感染と免疫と，それによる死というものは歴史的

には，欧州のペスト，天然痘，それからジェンナー

の牛痘，バスツール， コッホという大きな流れがあ

ります．それに対してより専門的な分野として， メ

ンデルの遺伝学に始まったワトソン， クリックの

DNA,その元にあるダーウィンの進化論なども忘

れてはならない歴史的な流れであると思います．

これはクーンの言ういわゆる科学革命，すなわち

医学革命で，パラダイムの転換という形で捉える事

ができますが，その延長線上に本日の話題もありま

すし，単に感染と免疫と言う2つの問題だけではな

く， 自己免疫疾患, neoplasmaの問題，臓器移植の

問題と， これからは必ずや救命医療学会にも関係し

てくるテーマとして聞かせていただいておりまし

た．

今日のご発表は, Thl/Th2のバランスの問題，

HLA-DRの問題等について深く専門的なお話をさ

れ，非常に有意義だと思います．個々の問題につい

ては田中先生もおまとめになっておられましたので

省略いたしますが,Thl/rh2などについて我々はも

う一度見直す必要があります． HLA-DRについても，

あらためて勉強する必要があるだろうと考えていま

す．

私の立場からのお話をちょっといたします．先程

のシンポジウムでの小林先生の発言にもありました

が，バックグラウンドが非常に多岐にわたっている

事は間違いありませんので，そんなに簡単に，科学

的にEBMという形で出せるとは思いませんが，重

要な内容が含まれていると思います．私からは2つ

の事をお願いしたい．ひとつには， より分析的な視

点です．生体への障害がどういうメカニズムで起こ

るのか, cytokineネットワークなども含めて分析を

していただきたいと思います． もうひとつは，治療

のためにはどのような努力をするべきかという視点

です．千葉大などでは積極的におやりになっていま

すが，解析もベースとして大事ではあるけれども，

治療に向かって進むにはどういう努力をするべきか

という事を，更に深めていただきたいと思います．

血液浄化法の意義は非常に高いと思いますが，

PMMA-CHDFも含めて， よりブラッシュアップする

必要があろうかと思いますし, CpGDNAの問題等

も， どういう効果的な役割を持つかという事が重要

だと思います．

EBMは入り口と出口をみるものだと，私は思っ

ています．経過が必ずしも十分に分析されずに，結

果が良かったとか悪かったという風になりがちです．

”
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ご清聴ありがとうございました．

田中原口先生，蕊蓄のあるお話を，どうもありが

とうございました．

これで，本シンポジウムを終了いたします．あり

しかし，その間の分析も大事ですし, immunoparal-

ysis克服の観点からご努力をいただければ，生存率

の向上も期待できると思います． これからも皆様に

は頑張っていただきたいと思います．

最後に，特別発言の機会をお与えくださった杉山 がとうございました．

会長にも御礼申し上げます．

亙3
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急性心筋梗塞患者への治療戦略：

心原性ショックに対する経皮的心肺補助療法への期待

昭和大学藤が丘病院救命救急センター

佐藤督忠 渡辺 励 中村貴幸

張 智為 佐々木純 葛目正央

田中弘之 成原健太郎

兼坂 茂

丸岡直隆

急性心筋梗塞患者に対する集中治療別の入院死亡率を検討し，今後の治療戦略について考察し

た．対象は最近の6年間に入院した257例であった．死亡率はショック群の68例で66％，非シ

ョック群の189例で15％と有意差を認めた． さらにショック群では来院時心肺停止(CPAOA)

の死亡率は85%, Killip4で55%と有意差を認めた. 70歳以上の105例と未満の152例で死亡率

を比較すると， ショックの有無に関わりな<70歳以上の死亡率は有意に高率であった．経皮的

心肺補助(PCPS)は収縮期血圧70mmHg未満の症例に使用し，救命できたのは9例中の1例の

みであった．それ故に今後は80mmHg未満に適応を拡大すべきと思われた． また緊急冠動脈形

成術(PCI)有りの173例と無しの84例で入院死亡率を比較すると， ショックの有無に関わり

なくPCI有りの死亡率は有意に低率であった．以上より今後はCPAOA例でも70歳未満に限定

してPCPSを導入し, PCIに成功すれば救命率の向上が期待できると思われた．

KeyWords:CPAOA,PCPS,PCI

療戦略について考察した．

＜対象＞

＜はじめに＞

平成16年の日本人の死因第1位は悪性新生物であ

るが，臓器別では心疾患が第1位になる!)．心疾患

の中では急死の原因として，心筋梗塞が多いと言わ

れている2)．米国で1999年に発表された急性心筋梗

塞のガイドラインでは, ST上昇型で75歳未満の症

例には早期の冠動脈形成術(PcI)がclassIに推奨

された3)．そこで急性心筋梗塞患者に対するPCIを

含めた集中治療別の入院死亡率を検討し，今後の治

当院の救命救急センターに1998年1月から2003年

12月までの6年間に，緊急搬入された急性心筋梗塞

257例を対象とした．男性189例と女性68例で，平均

年齢（±標準偏差）は生存群の184例で63±12歳；

死亡群の73例で74士10歳であった．入院時に心原性

ショックであった68症例は，来院時心肺停止

(CPAOA)の26例と, Killip4(収縮期血圧90mmHg

T11erapeuticstrategyfbrthepatientswithacutemyocaldialinfarction:ExpectationfOrper℃utaneouscardiopulmonarysupport
againstcardiogenicshock.

ShigemKANESAKA(EmergencyandCriticalCareCenler,ShowaUniversilyFUjigaokaHospital)etal.

亙夕
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表1 急性心筋梗塞による心原性ショック68例の入院死亡率

CPAOA: cardiopulmonaryarrestonarrival

PCPS: percutaneouscardiopulmonarysupport

PCI: percutaneouscoronaryintervention

未満またはGCSで5点以下の意識障害）の42例であ

った．一方，入院時はショックでなく，入院中にシ

ョックとなった症例も含め189例を非ショック群と

した．

＜結果＞

入院死亡率は心原性ショック群の68例で66％，非

ショック群の189例で15%と有意差(p<0.0001)を

認めた． さらにショック群のうちCPAOAの26例で

85%,Killip4の42例で55%と有意差(p=0.0169)を

認めた．性別での死亡率はショック群の男性43例で

65％，女性25例で68％と差は認めなかった． しかし

非ショック群では男性の146例で12％，女性の43例

で2％と有意差(p=0.0299) を認めた． 70歳以上と

未満の死亡率は， ショック群では70歳以上の35例で

83％，未満の33例で48％と有意差(p=0.0044)を認

めた．非ショック群でも70歳以上の70例で30％，未

満の119例で6%と有意差(p<0.0001) を認めた．即

ちショックの有無に関わりなく， 70歳未満に比し70

歳以上の死亡率は有意に高率(p<0.0001)であった．

＜方法＞

ショック群と非ショック群で，性別，高齢（70歳

以上)，心電図診断（前側壁梗塞)，集中治療として

人工呼吸器, pacemaker,血液浄化法(CHDF/HD),

IABP,経皮的心肺補助(PCPS), さらにPCI,心臓

手術の有無について入院死亡率を比較した．ただし

IABPは原則として収縮期血圧が90mmHg未満時に使

用した． またPCPSは原則として収縮期血圧が

70mmHg未満時に使用した．

統計学的にはXz解析を用い, 2群間で比較し

p<0.05を有意差有りとした．

36

Shock

n=68

Mortalityrate(n)

Yes No P

CPAOA

Sex;male

Age≧70 yr

ECG;anterior

85％(22）

65％(28）

83％(29）

67%(18)

55％(23）

68%(17)

48％（16）

48%(13)

0．0169

＞0．9999

0.0044

0．2709

Respirator

Pacemaker

CHDF/HD

IABP

PCPS

85％(44）

67%(12)

100％（4）

76％(25）

100%(6)

6％(1）

66％(33）

64%(41)

57％(20）

63％(39）

<0.0001

＞0．9999

0.2917

0． 1288

0．0892

PCI

Surgery

44%(15)

100％(3）

88%(30)

65％(42）

0.0002

0．5457
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と有意差(p=0.0009)を認めた．即ちショックの有

無に関わりなく , PCI無しに比しPCI有りの死亡率

は有意に低率(p<0.0001)であった．一方，緊急心

臓手術はPCIでは回復困難な症例に全257例の7%で

施行され，緊急手術の有無で死亡率を比較した． シ

ョック群では手術有りの3例で100％，無しの67例で

65％であった．術後死亡の2例にCABG(1例はPCPS

下) ， 1例に僧帽弁置換術(PcPs下）が施行されて

いた．非ショック群では手術有りの20例で死亡率は

25％，無しの169例で14%であった．術後死亡の3例

にCABG(1例はPCPS下), 2例に中隔穿孔部patch閉

鎖術（1例はPCPS下）が施行されていた．

さらに12誘導心電図診断で前側壁または下後壁梗塞

かで死亡率を比較すると， ショック群では前側壁梗

塞の27例で67％，下後壁梗塞の27例で48％であった．

非ショック群でも前側壁梗塞の114例で16%,下後

壁梗塞の72例で10％であった．

集中治療として人工呼吸器の有無で死亡率を比較

すると， ショック群では呼吸器有りの52例で85％，

無しの16例で6%と有意差(p<0.0001)を認めた．

非ショック群でも呼吸器有りの44例で45％，無しの

145例で6％と有意差(p<O.0001)を認めた．即ちシ

ョックの有無に関わりなく，人工呼吸器を必要とし

た症例はより重症で死亡率は有意に高率(p<0.0001)

であった．経静脈的pacemakerの有無で死亡率を比

較すると， ショック群ではpacemaker有りの18例で

67％，無しの50例で66%と差は認めなかった． しか

し非ショック群ではpacemaker有りの19例で37%,

無しの170例で12％と有意差(p=0.0107)を認めた．

血液浄化法(CHDF/HD)の有無で死亡率を比較す

ると， ショック群ではCHDFJHD有りの4例で100%,

無しの64例で64％であった． しかし非ショック群で

はCHDF/HD有りの19例で47%,無しの170例で11%

と有意差(p=0.0003)を認めた. IABPの有無で死

亡率を比較すると， ショック群ではIABP有りの33

例で76％，無しの35例で57％であった． しかし非シ

ョック群ではIABP有りの59例で29%,無しの130例

で8％と有意差(p=0.0008)を認めた． PCPSの有無

で死亡率を比較すると， ショック群ではPCPS有り

の6例で100％，無しの62例で63％であった． しかし

非ショック群ではPCPS有りの3例で67%,無しの

186例で14%と差(p=0.0579)を認めた．救命出来

たl例は心臓カテーテル室で発生した左室自由壁破

裂(blowout型）例で，透視下でPCPSを開始し緊急

手術に成功したが，重度の意識障害を残して転院し

た．

緊急再灌流療法としての緊急PCIは全257例の67%

で施行され, PCIの有無で死亡率を比較した． ショ

ック群ではPCI有りの34例で44%,無しの34例で

88％と有意差(p=0.0002)を認めた． また非ショッ

ク群でもPCI有りの139例で9%,無しの50例で30%

＜考察＞

急性心筋梗塞に対する早期再灌流療法の普及によ

り心原性ショック例の死亡率は減少しつつある4)．

1999年にHochmanJSらは急性心筋梗塞による心原

性ショック例を検討し報告している5)．再灌流療法

を施行した152例では, PCIを54.6%で, CABGを

37.5％で施行し， 30日後の死亡率はそれぞれ45.3％

と42.1％であった． 75歳未満と75歳以上とでは30日

後の死亡率が， 41.4％対75.0％と有意差を認めた．

さらに米国では1995年から2004年の約10年間に登録

された293633例の急性心筋梗塞について検討された

6)．その8.6％が心原性ショックに陥り， 3.24％はPCI

施行前に死亡した．初期(primary) PCI施行率は

1995年の27.4%から2004年には54.4%へ有意に増加

し，入院死亡率は60.3％から47.9％へ有意に減少し

た．初期PCI後の入院死亡率は75歳未満では34.4%

から28.2％へ有意に減少したが， 75歳以上では

39.5％から53.5％と有意差を認めなかった．当院で

もPCI施行例の増加とともに死亡率の低下を認め，

CPAOAを含む今回の検討でもショックの有無に関

わりなく, PCI施行例の死亡率は有意に低率であっ

た． またショックの有無に関わりなく， 70歳以上ま

たは人工呼吸器を必要とした症例の死亡率は有意に

高率であった．

急性心筋梗塞のショック例に対しPCIを安全に施

行する上で，圧補助としてIABP, さらに流量補助
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としてPCPSが用いられている7)．相庭らは急性循環

不全を小川のショツクスコア(5項目， 0～3点)で評

価し， 10点以下であれば, PCPSから離脱可能であ

ったことより，至適適応病態として推奨している8)．

我々はPCPSを収縮期血圧70mmHg未満時に使用し

てきたが，救命できたのは9例中1例のみであった．

それ故に今後は80mmHg未満に適応を拡大すれば9)9

救命率の向上が期待できると思われた． さらに最近

は, CPAOA症例でも急性心筋梗塞と診断される前

から蘇生法としてPCPSを導入し，その後にPCIを施

行する施設もある10)..CPAOA症例では心停止のた

めに脳循環も停止し, 15分以上遷延すれば神経原性

ショックとなり救命できない'1)．ただしPCPS施行

により神経原性ショックを抑制しながらPCIを成功

させれば，心原性ショックから離脱し救命さらに社

会復帰できる可能性が高まる'2)．実際に日本救急医

学会関東地方会による院外CPA患者の集計では，冠

動脈造影を施行しえた43例中の79％で有意狭窄を認

めた'3)． また院外CPA患者にPCPSを施行した65例

の生存退院率は22％で，非施行例の3％と比較し有

意差を認めた14).さらにCPAOA患者では単に救命

率の向上だけでなく神経学的な予後の改善が必要で

あり， 自己心拍再開例では脳低温療法が有効とされ

つつある15).本邦でも院外CPA患者に対する脳低温

療法は年齢が若い症例に有用と報告されている16).

＜おわりに＞

急性心筋梗塞による心原性ショック症例の入院死

亡率を検討し， 自験例においてもPCIの有用性が明

らかとなった．今後はCPAOA例でも70歳未満に限

定してPCPSを導入し, PCIに成功すれば更に救命率

の向上が期待できると思われた．
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＜抄録＞

PCPS/ECMO施行時の問題点とCHDF併用の意義

千葉大学大学院医学研究院救急集中治療医学

将高 平澤博之 織田成人 志賀

兼一 渡辺圭祐 安部隆三 中田

立石順久 横井健人 服部憲幸

仲村

松田

敏
明
英
孝

PCPS/ECMOはcriticalcare領域において様々な疾患に対し導入されその有用性が高まってい

る． しかしながらその施行に際しては幾つかの問題点も存在し， その対応策の一つとして我々

は持続的血液濾過透析(CHDF)を積極的に併用している．当施設でのPCPS/ECMO施行48例

のうちCHDFを併用したのは38例であり， その併用の意義について検討した．CHDF併用第一

の意義は腎不全に対する腎補助である．全48例のうち27例（56.2％）が腎不全を合併してお

り,CHDFによる腎補助を必要としていた．次いで第二の意義は積極的除水により体液過剰や

不必要なPCPS高血流量を回避することである．当初尿量を臓器灌流の指標としPCPS血流量

を設定した5例では，血流量を4L/min以上と高く持続せざるを得ず, 3日間の累積体液バランス

は平均4200mLとなった． この為，組織浮腫・心後負荷増大を招くことが問題であった．そこ

で最近は血中乳酸値を臓器灌流の指標とし，高乳酸血症回避を目標に必要最低限のPCPS血流

量を設定している． その際尿量確保に固執せずCHDFを併用し積極的に除水することで体液過

剰を回避することとした．最後に第三の意義はhypercytokinemiaに対するcytokinemodulation

である．我々の経験では， 35例中26例（84.3％）がIL-6血中濃度1000pg/mL以上のhypercy-

tokinemiaを呈し，その対策が重要であると考えられた．これらの症例に対しCHDFを3日間併

用した結果, IL-6血中濃度を有意に低下し得た(p<O.05)．以上より, PCPS/ECMO施行中の

CHDFの併用は単なる腎補助に留まらず，積極的除水による高血流量PCPS･体液過剰の回避

¥cytokinemodulationとしても有用であった. PCPS/ECMO施行中は腎不全の有無に拘らず

CHDFを積極的に併用すべきであると考えられた．

夕，
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＜抄録＞

心肺停止(CPA)症例に対する経皮的心肺補助装置(PCPS)の

適応および有効性に関する検討

聖マリアンナ医科大学救急医学

森澤健一郎 高橋浩雄

大内崇裕 野田誠一

箕輪良行明石勝也

松井健太郎

平 泰彦

桝井良裕

藤縄宜也

【目的】CPA症例に対するPCPSの適応を探り， その有効性を検討した．

【対象】 1996年1月1日から2005年6月31日までに当センターを受診したCPA症例のうち，蘇生

にPCPSを導入した連続42例（平均年齢:48歳，男性29例）を対象とした． なお，血中乳酸値

の検討に関しては，当センターで乳酸値測定を開始した1999年4月1日からの連続30例（平均

年齢48歳，男性20例）を対象とした．

【方法】対象となった42例を､第30病日まで生存していた9例（生存群） とそれ以前に死亡し

た33例（死亡群）の2群に分け，原因疾患，発症からCPR開始およびPCPS開始までの時間，

来院時のBEを比較した．血中乳酸値が測定できた30例に関しても生存群8例と死亡群22例の2

群について来院時血中乳酸値を比較した．

【結果】

血中乳酸値(mmol/L)BE

8.0±4.2生存群 -15.8±6.99

13.5±4.8-17.39±7.43死亡群

【結語】PCPSの使用により42例中9例(21.4%)が第30病日まで生存し, 5例(11.9%)が社

会復帰を得た．生存群では死亡群に比し，心疾患によると思われるCPAが有意に多<,発症か

らPCPS開始までの時間が短かった．生存群の来院時血中乳酸値は，死亡群に比し有意に低値

であった．

6I



日本救命医療学会雑誌Vol.202006

＜抄録＞

心肺脳蘇生法におけるPCPS-適応基準確立に向けて

高度救命救急センター札幌医科大学名誉教授＊

伊藤 靖 武山佳洋 長谷 守

森 和久 浅井康文 金子正光＊

札幌医科大学

奈良 理

栗本義彦

当施設では1988年から通常の二次救命処置に反応しない院外心停止症例に対しPCPSを蘇生法

として応用してきた．救急処置室内で安全・迅速に活用するためにPCPSのシステムに改良を

重ね，以下に示す適応基準をもとに，現在まで180例に施行した．

1．従来の－次および二次救命処置に反応しない院内心停止患者

2．従来の一次および二次救命処置に反応しない院外心停止患者で以下の4基準を満たすもの

（1）目撃者のある心停止

（2）明らかな一次性頭蓋内疾患を除く非外傷性疾患，但し，刺創等の出血のコントロールが

可能な外傷症例を含める

（3）発症前のADLが良好な症例

（4）20分以上の二次救命処置でも心拍の再開を認めない症例

＊偶発性低体温症はこの限りではない

＊ドクターカー等で二次救命処置がなされているものを含む

本邦においてPCPSは強力な蘇生手段となりつつあるが， その真価を問うためには，病院前救

謹体制の充実, PCPS導入後の治療など総合的な救急医療体制の整備が必須である． そこで

我々は，救急救命士やドクターカー，循環器系疾患に対する即応性の改善，蘇生後脳症に対す

る脳低温療法などの体制整備を行った． その結果はすでに他の学会等で報告しているが，

1999年4月～2002年3月までの22症例の検討で，推定心停止から搬入までの時間は31.4分，搬

入からPCPS開始までの時間は29分．社会復帰症例5例(22.7%)であった． なお同期間の全

CPA症例415例に対する社会復帰症例は18例(4.3%)であった．通常の二次救命処置が無効

であった症例で20％以上の社会復帰症例を得た結果は，本治療法の有効性を示すものである．

一方でPCPSによる蘇生法は高コスト治療であることも指摘される．今回我々は，上記の結果

に最近の症例の検討を加え，蘇生法におけるPCPSの位置付けを明確にするための体制整備を

含めた適応基準を提案する．

63



日本救命医療学会雑誌Vol､202006

＜抄録＞

PCPSを用いた心肺脳蘇生法の変遷：

標準的心肺脳蘇生に反応しない

院外心臓性心停止患者に対する先進的挑戦

日本大学救急医学，循環器科＊

林 成之 菊島公夫＊

向山剛生 富永善照

石井 充 蘇我孟群

丹正勝久 上松瀬勝男＊

渡辺和宏＊

多田勝重

笹井あすか

＊

建
三
孝
栄
宣

長尾

立花

千葉

【背景】我が国の院外心肺停止患者の予後は不良である．特にER収容時も心停止状態にある患

者の転帰は極めて低値で, SOS-KANTO集計では，退院時良好な神経学的転帰は, 0.5%

(49/9067）である．我々は1996年から，標準的CPRに反応しない院外心臓性心停止患者に対

して, PCPSを用いた心肺脳蘇生法(CPCR)を展開している．

【方法】前向き研究として，対象はER収容後も標準的CPRに反応しない院外心臓性VF成人患

者とし，心蘇生としてPCPS+冠再灌流療法を，脳蘇生として脳低温療法を用いているプロト

コールを作製し実施した．戦略1． PCPS+冠再灌流療法によるCPCR.戦略2． PCPS+冠再

漕流療法で心拍再開に成功後, Hypothermiaを導入(34℃, 3日間）するCPCR.戦略3．

PCPSで心拍再開前にHypothermiaを導入し，引き続き冠再灌流療法を施行するCPCR.主要

エンドポイントは生存退院時の良好な神経学的転帰とした．

【結果】戦略1は19例，戦略2は102例，戦略3は20例，総計141例にPCPSを用いたCPCRを実

施した．心拍再開は各々90％前後で，良好な神経学的転帰は戦略1が5％（1/19)，戦略2が

11%(11/102),戦略3が15%(3/20)と，治療変遷に伴って向上していったが，有意差を示

さなかった．

【結論】標準的CPRに反応しない院外心臓性心停止患者に対するPCPSは，心拍再開には極め

て有効な手段で,Hypothermiaを追加することにより脳蘇生に成功する機会を増加させた． し

かし，有意差を示す神経学的転帰の改善には， さらなる戦略が必要と結論した．

砥
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総合討論

『PCPS』

司会：明石勝也（聖マリアンナ医科大学）
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長尾 建（駿河台日本大学病院）

兼坂適応と言いますと…？

明石つまり，その施設で決めている適応に適って

いる症例でも，その時にスタッフがいないとか，忙

しくて手がまわらないとか，色々な理由で出来ない

事があると思います．むしろ出来た人が“幸運”か

もしれませんが，その比率はどの程度なのでしょう

か？ 100％という事は有り得ないと思いますので．

兼坂うちの施設の場合には，救命センター内で循

環器が占める割合に比例するくらいだと思います．

つまり1～2割です．当直態勢で，その時に“扱える

医者が偶発的にいるかどうか”という現状です．

明石仲村先生はいかがでしょうか？

仲村適応基準をもう少し詰めなければいけないと

考えているのですが，やろうと思った症例は出来て

います． しかし後から“これも適応だったのではな

いか”と思えるケースも経験していまして，それが

半数くらいはあるでしょうか．

明石先生の所のスタッフは，当直で責任を持つよ

うなクラスの方は，ほぼ全員が回せるスキルをお持

ちなのでしょうか？

仲村はい．

森澤日勤帯であればほぼ100%回せていると思い

ますが，当直帯にシビアな患者さんが多いという事

明石それでは演者の先生方，ご準備をお願いいた

します．

冒頭でもお話しましたが，施設によって症例数に

偏りが出ているような気もしますし，同一施設内で

も, skilldependentなのか判りませんが，ばらつき

があるのが現実ではないかと思います． よく考えて

みますと，今の救急医を育てる環境の中には，例え

IJSeldinger法などはきちんと教える機会が無いよう

な気もします．それは放射線科へローテーションし

たり心カテをやらせたりすれば， しょっちゅう触る

かもしれませんが, Seldinger法でガイドワイヤーを

入れて， ダイレーターを入れてカニユレーションを

するという行為も，その気になって教えるので無け

れば，今の若い救急医は自然にできるようにはなら

ないかもしれません． PCPSをやりたいという若手

が出てきてくれればという事も感じました．

施設によって適応には違いがあるでしょうが，各

施設で適応と決めている中でも， スタッフの問題や

様々な問題で“出来ていない”というケースもある

かと思います．むしろ“適応出来ている”ケースは

何％くらいあるのか，アバウトな数字で結構ですの

で， ざっくばらんな所をお聞かせください．

それでは，兼坂先生からお願いします．
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