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緒 言

- 固定化ファイバーを用いた直接血液灌流

療法(以下 - )は エンドトキシンにより惹起

される敗血症性ショックに対して効果 安全性とも確立さ

れた治療法であり その作用機序としてはエンドトキシ

ンもしくはその である内因性マリファナ

( )の吸着が想定されている 。奏効例では

- 施行後ただちに尿量が増加することがすでに

報告されており また 実際に臨床の場において経験さ

れるところであるが その機序は末梢血管拡張の解除 あ

るいは血管易透過性の改善に伴う有効循環血漿量の増加が

主因であると理解されている。しかし実際の臨床におい

て 数リットルに及ぶ補液にも反応しなかったにもかかわ

らず - 施行後ただちに利尿が得られるエンド

トキシンショック症例もしばしば経験され このような症

例の存在から - 奏効時の利尿には全身的な血

行動態の改善以外の機序が関与している可能性も考えられ

る。

本研究は エンドトキシンにより惹起されたと考えられ

る敗血症性ショックを呈した開腹術後患者を対象に

- が腎に与える影響について 全身的な血行動

態との関連を含めて検討したものである。

対象と方法

対 象

富士市立中央病院にて穿孔性腹膜炎に伴い一度ショック

状態を呈し その後 緊急開腹術を施行した 症例を対象

とした(症例につき 療法 度施行 総施行数

例)。男性 名 女性 名で 年齢は ～ 歳(平均

歳)であった。穿孔性腹膜炎の背景疾患は 名が大腸憩

室症 名がクローン病 名が術後縫合不全 名が麻

痺性腸閉塞であった。本検討の目的は - が腎に

与える影響を検討することであるため 対象症例は術後血

圧が安定し かつ - 施行前の内因性クレアチニ

ン・クリアランスが毎分 以上の症例に限定した。

方 法

開腹術終了後 全例 に入室。開腹術当日および翌

日に - 固定化ファイバー(トレミキシン

東レメディカル(株) 東京)を用いた - を 回当

たり 時間施行した。 は

( ブラッドアクセス -カテーテル

キット 日本シャーウッド(株) 東京)を用い 右あるい

は左鼠径に留置した。 - は血流量 /

抗凝固剤としてメシル酸ナファモスタット(フサン

鳥居薬品(株) 東京) ～ / の回路内投与で施行し

た。以下の項目につき測定を行った。

尿・血液検査

全例の膀胱内に留置導尿カテーテルを挿入し 療

法施行前 時間 施行中 時間 施行後 時間の蓄尿を行

い 尿量( - )測定および尿中生化学検査(ナトリウム

クレアチニン)を行った。 - 施行開始時 および

終了時に施行し 全例で生化学検査(ナトリウム クレア

チニン)を行った。

上記測定値より - 施行前 施行中 施行後

のナトリウム排泄分画( ：

)および内因性クレアチニン・クリアランス

( ： )を計算にて導き - と併

せて検討の対象とした。

また 例のうち 例で血中心房性利尿ペプチド

( ： )を 固相法にて

測定(シオノリア 塩野義製薬(株) 東京)した。

血行動態

全例に右内頸静脈よりオキシメトリー サーモダイ

リューションカテーテル( - カテーテル バク

スター(株) 東京)を挿入した。 療法施行開始時お

よび終了時に平均動脈圧( ： )

心拍出量( ： ) 肺動脈楔入圧(

： )を測定した(オキシメー

ター/連続心拍質量測定装置 バクスター

(株) 東京)。また 末梢血管抵抗(

： )を平均右心房圧( ：

)も含んだ以下の式にて導いた。

＝( － )× /

統計処理

測定値の平均は(平均値±標準偏差)の形で表示した。有

意差検定には 符号付順位和検定を用いた。各測

定値変化量間の個々の相関関係の検定には単回帰分析を

行った。重回帰分析は 尿量の変化量を目的変数 他の測

定値変化量を説明変数とし 回帰式の妥当性は重回帰決定

係数( 寄与率) 危険率()から判断した。これらの統

計学的検討には ( )を用い 危

険率 以下をもって有意差ありと判定した。
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結 果

各測定値の変化

- は - 施行前 ± 施行中

± 施行後 ± で 施行前に比

して施行中および施行後で有意に高値であった。 は

- 施行前 ± 施行中 ±

施行後 ± で - 同様施行前に比して

施行中および施行後で有意に高値であった。 は

- 施行前 ± / 施行中 ±

/ 施行後 ± / で 施行前に比して

施行中および施行後で高値となる傾向を示したが 有意で

はなかった( 上段)。

血行動態のパラメーターでは および

は - 終了後有意に上昇したが は

- 施行前後で有意な変化を示さなかった(

中段)。 は - 施行前 ± /

施行後 ± / で - 施行後有意に上

昇した( 下段)。

変化量間の相関関係(単回帰分析)

各測定値について 変化量間の相関の有無について検討

した。 - については - 施

行中と施行前の差をΔ - Δ Δ と

また - 施行後と施行前の差をΔ -

Δ Δ と それぞれ表示した。

については - 施行

後と施行前の差をΔ Δ Δ Δ

Δ と それぞれ表示した。

Δ - と各測定値変化量との間での相関検討では

Δ との間に有意な かつ強い相関(相関係数

＝ )が認められた( ) Δ - と各

測定変化量との間での相関検討では Δ との間に

有意な かつ強い相関(相関係数 ＝ )が認め

られた。またΔ - と Δ (相関係数

＝ )およびΔ (相関係数 ＝ )と

の間で 有意ではないものの比較的大きな相関係数が得ら

れた( )
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before  during  p-value  after  p-value
 

U-Vol(m/2hrs) 256.2±149.9 300.5±164.9 (0.033) 354.9±199.0 (0.0033)

FENa(%) 2.245±2.488 3.594±3.821 (0.0035) 4.667±5.238 (0.0063)

CCr(m/min) 49.6±23.5 52.4±28.7 (0.33) 50.4±27.6 (0.64)

MAP(mmHg) 88.6±17.4 103.4±22.6 (0.0070)

PCWP(mmHg) 8.86±2.96 12.79±5.78 (0.0097)

SVR(dyne・s・cm) 1,074±541 1,269±663 (0.013)

CO(/min) 7.46±3.52 6.80±2.49 (0.18)

ANP(pg/m) 49.9±19.0 77.1±29.3 (0.012)

statistically significant
 

U-Vol and FENa increased significantly during and after the treatment.

CCr showed no significant change.

MAP,PCWP,SVR and ANP increased significantly after PMX treatment,while CO did not change
 

significantly before and after the treatment.

Δ - Δ -

ΔU-Vol 1
 

r  p-value

ΔU-Vol 2
 

r  p-value

ΔCCr1 0.606 0.026 0.365 0.25

ΔCCr2 0.012 0.97 0.387 0.22

ΔFENa1 0.278 0.37 0.600 0.038

ΔFENa2 －0.240 0.44 0.535 0.073

ΔMAP 0.355 0.24 0.186 0.57

ΔPCWP 0.155 0.62 0.561 0.057

ΔSVR 0.301 0.32 －0.087 0.79

ΔCO －0.258 0.43 －0.063 0.85

ΔANP 0.266 0.54 0.111 0.80

For U-Vol,FENa and CCr,changes in the measured levels before
 

and during the treatment were expressed asΔU-Vol1,FENa1,

ΔCCr1；and those before and after the treatment were,ΔU-

Vol2,ΔFENa2andΔCCr2.

For MAP,PCWP,CO,SVR and ANP,changes in the levels before
 

and after the treatment were expressed asΔMAP,ΔPCWP,ΔCO,

ΔSVR,andΔANP.

Significant correlation was observed betweenΔU-Vol1andΔ

CCr1；andΔU-Vol2andΔFENa1.

Not significant correlation was observed betweenΔU-Vol2and

ΔPCWP；andΔU-Vol2andΔFENa2.



Δ およびΔ と - 以外の各測定値変化

量との間での相関検討では 有意に相関する項目は認めら

れなかった( )。

Δ と - 以外の各測定値変化量との間

での相関検討では Δ (相関係数 ＝ )

およびΔ (相関係数 ＝ )との間に有意な

相関が認められた。Δ と - 以外の各測定値

変化量との間での相関検討では Δ (相関係数

＝ ) Δ (相関係数 ＝ )および

Δ (相関係数 ＝ )との間に有意な相関が

認められた( ) その他の各測定値間の相関検討で

は( ) Δ Δ およびΔ の 者間

で それぞれ有意な相関関係が認められた。

尿量の変化量と重回帰分析( )

目的変数はΔ - およびΔ - とした。その他

の測定値変化量を説明変数としたが 単回帰分析の結果お

よび測定値の定義から Δ Δ Δ

Δ Δ およびΔ はそれぞれ独立の変数と

Δ 1

Δ - 1

ΔU-Vol1：change in urinary volume before and
 

during PMX-DHP session

ΔCCr1：change in creatinine clearance before
 

and during PMX-DHP session

Δ Δ

-

ΔCCr1

r  p-value

ΔCCr2

r  p-value

ΔCCr2 －0.099 0.77

ΔFENa1 －0.193 0.54 0.041 0.90

ΔFENa2 －0.240 0.44 －0.258 0.43

ΔMAP 0.354 0.24 －0.091 0.78

ΔPCWP －0.150 0.63 0.377 0.23

ΔSVR 0.031 0.92 －0.268 0.41

ΔCO 0.208 0.51 －0.493 0.11

ΔANP －0.084 0.85 －0.433 0.30

For FENa and CCr,changes in the measured levels before and
 

during the treatment were expressed asΔFENa1,ΔCCr1；and
 

those before and after the treatment were,ΔFENa2andΔCCr2.

For MAP,PCWP,CO,SVR and ANP,changes in the levels before
 

and after the treatment were expressed asΔMAP,ΔPCWP,ΔCO,

ΔSVR,andΔANP.

No significant correlation was observed betweenΔCCr1 orΔ

CCr2and the other parameters,i.e.,ΔMAP,ΔPCWP,ΔCO,Δ

SVR,andΔANP.
Δ Δ

-

ΔFENa1
 

r  p-value

ΔFENa 2
 

r  p-value

ΔMAP 0.606 0.020 0.563 0.035

ΔPCWP 0.762 0.0009 0.641 0.012

ΔSVR 0.419 0.1384 0.407 0.79

ΔCO －0.059 0.84 0.090 0.77

ΔANP 0.286 0.51 0.777 0.020

statiscally significant
 

For FENa,changes in the measured levels before and during the
 

treatment were expressed asΔFENa1；and those before and
 

after the treatment wereΔFENa2.

For MAP,PCWP,CO,SVR and ANP,changes in the levels before
 

and after the treatment were expressed asΔMAP,ΔPCWP,ΔCO,

ΔSVR,andΔANP.

Significant correlation was observed betweenΔFENa1 and

ΔPCWP；ΔFENa1andΔMAP；ΔFENa2andΔANP；ΔFENa2

andΔPCWP；andΔFENa2andΔMAP.

ΔPCWP ΔSVR ΔCO ΔANP

ΔMAP 0.682

(0.0057)

0.621

(0.016)

0.169

(0.57)

0.401

(0.34)

ΔPCWP 0.549

(0.041)

－0.279

(0.34)

0.208

(0.64)

ΔSVR －0.287

(0.33)

0.681

(0.063)

ΔCO －0.334

(0.44)

correlation coefficient(probability value)

statistically significant
 

For MAP,PCWP,CO,SVR and ANP,changes in the levels before
 

and after the treatment were expressed asΔMAP,ΔPCWP,ΔCO,

ΔSVR,andΔANP.

Significant correlation was observed betweenΔMAP,ΔPCWP and

ΔSVR
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は考え難いため 回帰式にはこれらのうち 項目のみを加

える形で検討を行った。

Δ - を目的変数とした重回帰分析では Δ

Δ Δ の 項目を説明変数とした重回帰式

において 寄与率 と最高の値が得られ 危険率も

と有意であったため この説明変数の組み合わせは

妥当なものと考えられた。また 説明変数のなかでは

Δ の標準回帰係数が と最高であり 危険率も

と最低であるため Δ が最も重要な説明変数

であると考えられた。

Δ - を目的変数とした重回帰分析ではΔ

Δ Δ の 項目を説明変数とした重回帰式にお

いて 寄与率 と最高の値が得られ 危険率も

と有意であったため この説明変数の組み合わせは妥当な

ものと考えられた。また説明変数のなかでは Δ

の標準回帰係数が と最高であり 危険率も と

最低であるため Δ が最も重要な説明変数である

と考えられた。しかしΔ の標準回帰係数は

危険率は であり Δ もまた重要な説明変数で

あると考えられた。

考 察

- 施行時の尿量増加は 治療奏効を示唆する

主要な兆候の一つである 。この尿量増加は当然 全身的

な血行動態の改善を反映していることが予想される。しか

し - を実際に施行してみると 補液で血圧を上

昇させても利尿がつかなかったにもかかわらず -

施行後ただちに利尿が得られる症例や 血圧の上昇

が認められる前に尿量が増加する症例などが経験され 尿

量の規定因子として全身的な血行動態以外の因子も関与し

ている可能性が考えられる。

今回の検討結果からは といった

血行動態因子が の増加 すなわち ナトリウム利

尿を介して尿量増加に関与していることが示唆され この

ことは当然予想された結果と考えられる。しかし 今回の

検討結果で注目すべきことは以下の事項であると考えられる。

) - 前後で有意な変動を示さなかった

変化量が 尿量変化量と有意に かつ強く相関していた。

)尿量変化量と 変化量との相関は 血行動態諸

因子が尿量変化と有意相関を示さなかった - 施

行中 すなわち 治療の早期段階より認められた。

)重回帰分析から 変化量は早期段階では最大

の また後期段階でも有力な 尿量変化量の規定因子であ

ることが示唆された。

は と異なり 血行動態諸因子となんら相関

を認めておらず 血行動態の改善が を増加させたと

は考えにくい。 らは エンドトキシンは一般の末梢

Y  X1 X2 X3 Y＝a＋b1・X1＋b2・X2＋b3・X3

b1 b2 b3 a
 

r-square p-value

ΔU-Vol1 ΔCCr1 ΔFENa1 ΔCO 4.278±1.081

(0.770
p＝0.0033)

21.95±10.11

(0.413
p＝0.058)

－20.02±9.45

(－0.405
p＝0.063)

－1.44±23.15

(－1.437
p＝0.95)

0.686 0.012

ΔU-Vol2 ΔCCr2 ΔFENa2 ΔCO 2.209±0.887

(0.653
p＝0.037)

17.37±5.84

(0.683
p＝0.018)

9.09±12.69

(0.183,
p＝0.49)

69.33±25.89

(69.33
p＝0.028)

0.606 0.049

For U-Vol,FENa,CCr and CO,changes in the measured levels before and during the treatment were expressed asΔU-Vol1,ΔFENa1,

ΔCCr1；and those before and after the treatment were,ΔU-Vol2,ΔFENa2,ΔCCr2,andΔCO.

In the analysis usingΔU-Vol1as the objective variable,the regression formula usingΔCCr1,ΔCO,andΔFENa1as the explanatory
 

variables resulted in the highest level of determination coefficient of multiple regression(r2＝0.686)and a significant difference(p＝

0.012).Therefore,this combination was evaluated as valid.

Among the3explanatory variables,ΔCCr1 was evaluated as the most important because its standard regression coefficient was the
 

highest(r＝0.770)and its level of significance was the lowest(p＝0.0033).

In the multiple regression analysis usingΔU-Vol2as the objective variable,the regression formula usingΔCCr2,ΔCO,andΔFENa2

as the explanatory variables resulted in the highest level of determination coefficient of multiple regression(r2＝0.606)and a significant
 

difference(p＝0.049).Therefore,this combination was evaluated as valid.Among the explanatory variables,ΔFENa2was evaluated to
 

be the most important because its standard regression coefficient was the highest(r＝0.683)and the level of significant difference was
 

the lowest(p＝0.018)；whileΔCCr2 was also thought to be an important explanatory factor because r＝0.653and p＝0.037.
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血管を弛緩させるにもかかわらず 腎輸入細動脈および糸

球体血管を - など

の局所産生を介して収縮させることを報告して

いる 。また らは腎の上皮細胞およびメサンギ

ウム細胞において 受容体の が発現し

ていることを報告しており は腎の微小循

環に対して何らかの影響を及ぼすものと思われる。本検討

において が改善した症例については エンドトキシ

ンあるいは の除去により 腎局所における血

行動態の改善 すなわち糸球体血流量の増加がもたらされ

た可能性が考えられる。

上記の事項は 腎障害を伴うエンドトキシンショックの

治療において 大量補液療法に加えて 療法をも行う

ことの有用性を支持する。すなわち - は糸球

体血流を速やかに改善させ 腎障害の進展防止 回復促

進 さらに長期腎予後改善に寄与することが期待されるか

らである。 らは エンドトキシン拮抗薬( )の投与

が生命予後を改善させないにもかかわらず 臓器予後は改

善させたと報告している 。また 鹿瀬らは腹膜炎による

エンドトキシンショックに対して 療法を施行した症

例において 腹腔ドレナージ術後 時間以降に施行した症

例ではそれ以前に施行した症例に比して臓器予後が有意に

劣ることを報告している 。これらの報告は -

早期施行の有用性を裏付けるように思われる。

本検討における - 施行早期の 変化量と

尿量変化量の関係は 正の傾きと正の切片を持つ一次式で

近似できることが示された( )が この式における切片

(約 / )は尿量増加に関する 以外の因子の寄

与分と考えることができる。すなわち - 施行

中の尿量増加が / 以上である症例は 腎局所の

血行動態改善が得られた可能性が高いと考えられる。

さて 本検討において - 施行後血清

値は有意な上昇を示し かつ 上昇に寄与したこと

が示唆された。エンドトキシンは で の血中

濃度を上昇させることが報告されており 本検討でも

- 施行前の血清 平均値は正常より高値で

あったのだが - 施行後 がさらに上昇し

たのは奇妙な結果である。また の変化量は

を含む血行動態諸因子と有意な相関を示しておらず エン

ドトキシンと の関係については 更なる検討が必要

と考えられた。

結 語

- 施行時に見られる尿量増加の機序は 全身

の血行動態の改善よりも糸球体濾過に直接的に影響してい

る因子の排除が要因であると考えられた。一方 の

変化は により規定されると考えられ

た。
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