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研究成果の概要（和文）：近年敗血症性ショックに対してポリミキシンBを科学的に固定したカラムを用いたエ
ンドトキシン吸着療法（PMX治療）がおこなわれているが、そのメカニズムはいまだに不明である。本研究では
PMX治療は否定的な報告も多数ある一方で、この症例のように外科的ドレナージが十分に行えないという特殊な
状況下では敗血症性ショックに対し、循環動態の安定に寄与する可能性もあり、いまだ議論の余地があるのでは
ないかと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Recently, endotoxin adsorption therapy (PMX therapy) using a polymyxin B 
scientifically-immobilized column has been used to treat septic shock, but the mechanism is still 
unclear. While there are many negative reports on PMX therapy, this study suggests that PMX therapy 
may contribute to circulatory stability in septic shock under special circumstances, such as in this
 case, where surgical drainage is inadequate, and that it is still controversial.

研究分野： 救急集中治療医学

キーワード： 敗血症性ショック　エンドトキシン吸着療法

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
敗血症性ショックは集中治療を行って厳密に管理しても未だ死亡率が40％程度ある極めて重症な病態である。
PMX
敗血症ガイドライン上では敗血症性ショックに対してPMX治療は推奨されていないが病態によっては有効な可能
性が本研究において示唆された。未だ治療が困難である敗血症性ショックの予後改善を果たす意味では社会的意
義は大きいと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

細菌がつくる毒素エンドトキシンが体内に入ると、多核白血球やマクロファージを
介して種々の炎症性メディエーターが産生され、発熱・血圧低下などの敗血症性ショッ
クをきたす。このようなショック状態が長引くと、種々の臓器がダメージを受け生命の
維持が困難となる。近年、エンドトキシンのリピド A が結合してエンドトキシンを中
和し毒素を弱める作用のあるポリミキシン B の作用を利用して、ポリスチレン系不溶
性不織布にポリミキシン B を科学的に固定してカラムを用いたエンドトキシン吸着療
法がおこなわれている。これにより血中からエンドトキシンを取り除くと、治療途中か
ら劇的に血圧が改善したり、急性肺障害が改善したりすることなどが報告されている。
しかし、様々なメディエーターが関与するこれら病態に対してエンドトキシンのみの
吸着で効果が得られるとは考えにくく、そのメカニズムはいまだに不明となっている。
申請者らは先行研究にて敗血症患者に対して行われたエンドトキシン吸着療法終了後
にカラムを回収し、電子顕微鏡によりカラムに吸着されている血球成分を観察したと
ころ、赤血球よりも小さい小胞様の構造物がカラムに付着していることを確認した。こ
の結果から、エンドトキシン吸着治療ではエンドトキシン以外に何らかの物質を吸着
している可能性があると考えられた。 

２．研究の目的 
本研究の目的は以下の 2 点である。 
1) 患者の治療に使用されたエンドトキシン吸着カラムに付着している 小胞様

の構造を形態学的に同定すること。 
2) エンドトキシンをマウスに打ち込み患者で確認されたような小胞様構造物

を確認して分子生物学的に同定すること。 
 

３．研究の方法 
研究 1： 患者の治療に使用されたエンドトキシン吸着カラムに付着している小胞

様の構造を形態学的に同定する 
本研究では、申請者の施設にてエンドトキシン吸着療法を受けた患者に対して、

使用後のカラムを回収して電子顕微鏡を用いて超微形態学的に検討を行う。方法
は、エンドトキシン吸着療法終了後にカラムを回収してグルタールアルデヒドで
カラムごと固定し、電子顕微鏡によりカラムに吸着されている血球成分や細胞外
小胞などを観察する。本研究では、表面立体構造を確認することに適している走査
型電子顕微鏡と細胞内構造の評価に適している透過型電子顕微鏡を用いて検討を
行う。図 1 に示したように実験技術は確立されており迅速に研究を進行すること
が可能である。さらに治療前後に採血を行い、治療前後の細胞外小胞の数の計測と
カラムに付着した細胞外小胞の数の計測を行い、血行動態との関連を調査しそれ
ぞれの症例の転帰と予後についても調査を行う。 
研究 2： 動物モデルを用いてエンドトキシン吸着療法時に認められる小胞様構造

を再現して超微形態学的、並びに分子生物学的に検討する 
E.coli 由来のリポ多糖 (LPS)を 20mg/kg の濃度で 10 週齢のオスの C57BL6 マウ

スに腹腔内投与しエンドトキセミアモデルマウスを作製する。LPS 投与 6、12、
24、48 時間後に上記マウスを屠殺し、2.5％グルタールアルデヒドを含んだリ
ン酸緩衝液を使用して 100mmHg の圧で左心室心尖部より注入し 5 分間還流固
定を行う。還流固定後素早く臓器を取り出す。液体窒素による凍結割断法を用
いて走査型電子顕微鏡用のサンプルを作製する。また、同様にして作成したサ
ンプルを脱水しエポン樹脂に埋め込み透過型電子顕微鏡用のサンプルとして
使用する。これらサンプルを走査型電子顕微鏡 (S-4500, Hitachi)と透過型電子
顕微鏡 (HT7700, Hitachi)を用いて観察を行う。 

 
 

４．研究成果 
研究 1： 患者の治療に使用されたエンドトキシン吸着カラムに付着している小胞

様の構造を形態学的に同定する 
エンドトキシンの吸着を目的としてポリミキシン B 固定化カラムを用いた直

接血液灌流法（PMX）は末梢血循環中のエンドトキシン除去能力をもち、敗血症、
敗血症性ショック治療に有用と考えられている一方、補助療法として支持される
強いエビデンスはないことが 2018 年に発表され、ABDOMIX study や EUPHRATES 
trial では、敗血症性ショックにおいて PMX の有意性は示されておらず、日本版敗
血症診療ガイドライン 2020 においても、敗血症性ショック患者に対して PMX を
行わないことが弱く推奨される結果となった。そのため、患者の治療適応から見直
す必要があったため当初目標としていた症例数に達することができなかった。し
かし症例を選択すれば PMX は敗血症性ショックに対して十分な効果を発揮する。 
申請者らは外科的ドレナージが十分にできない状況下での敗血症性ショック症

例に対し、HDF と PMX-DHP を用いた血液浄化療法が奏効した一例を研究期間中



に経験した。左大腿壊死性筋膜炎、左化膿性膝関節炎、敗血症性ショックの診断で
集中治療室に入室した症例に対し抗生剤やステロイドなどの投与を行うとともに
PMX をのべ 2 回施行したところ、エンドトキシンはそれぞれ 30%程度の低下を示
し、白血球の減少も認めた。さらにカテコラミンからも離脱できた。この症例に使
用した PMX の吸着カラムを観察したところ HE 染色にて好中球が多数付着してお
り（図 1）、さらに走査型電子顕微鏡にてもやはり多数の好中球がカラムの線維に
付着していることが確認できた（図 2）。このことから PMX ではエンドトキシンに

よる炎症惹起と好中球が引き起こす炎症の連鎖の 2 つの事象を抑制したと考えら
れた。特に後者においてはカラム吸着によって好中球増多を抑制し、炎症惹起カス
ケードが阻害されることで、内皮細胞障害を防ぎ、組織循環の安定化を図ることが
できたのではないかと考えられた（図 3）。PMX 治療は否定的な報告も多数ある一
方で、こ
の症例の
ように外
科的ドレ
ナージが
十分に行
えないと
いう特殊
な状況下
では敗血
症性ショ
ックに対
し、循環
動態の安
定に寄与
する可能
性 も あ

 
図 1：PMX 吸着カラムの HE 染色像 カラム繊維に好中球が付着していることが観察できる 

 
図 1：PMX 吸着カラムの走査型電子顕微鏡像 光顕同様にカラム繊維に好中球が付着していることが観察できる 

 
図 3：好中球が引き起こす炎症の連鎖  



り、いまだ議論の余地があるのではないかと考えられた。 
 

研究 2： 動物モデルを用いてエンドトキシン吸着療法時に認められる小胞様構造
を再現して超微形態学的、並びに分子生物学的に検討する 

   
LPS 投与 6 時間後の腎糸球体を走査型電子顕微鏡にて観察すると赤血球よりも

小さい大小不同の小胞様構造を多数認めた（図 4）。小胞のサイズは 0.5µm-3.0µm
と Microvesicle より
も大きく、透過型電
子顕微鏡での観察
において 1重膜構造
を示した。このこと
か ら こ の 小 胞 は
Exosome とは別の
構造物であると考
えられた。この小胞
構造は LPS 投与に
より多臓器にわた
り認められる一方

で（Inagawa R et al. Chest 2018）、小胞内部には硝酸ランタンにて電子染色されるグ
リコカリックスが含まれており（図 5）、この構造物は障害された血管内皮細胞で
ある可能性が示唆された。患者に使用された PMX のカラム内にもこの構造物と思
しき物質を認めた（図 6）。 

あくまで推測の域は出ないが、この小胞構造が毛細血管閉塞をきたす可能性
があり、カラムにより除去することにより微小循環障害を未然に防いでいる可
能性も考えられる。 

 

 
図 4：エンドトキセミアモデルマウスで認めた小胞様構造の超微形態像 
(A)LPS 投与 6 時間後の腎糸球体の走査型電子顕微鏡像。(B) (A)の白色長方形

部分を拡大した像。赤血球よりも小さい大小不同の小胞様構造を多数認める。 

 
図 6：エンドトキシン吸着療法後の吸着カラムの走査型電子顕微鏡像 
(A) 吸着カラムの拡大像。吸着カラムには赤血球や顆粒球がカラムのファイバーに付着しているのが確認できる。 
(B) 赤血球や顆粒球に交じって赤血球よりも小さな小胞様の構造が確認できる(矢印)。赤血球よりもちいさな血球

成分は存在しないため、この構造物は血球成分ではないといえる。 

 
図 5：エンドトキセミアモデルマウスで認めた小胞様構造の硝酸ランタンによる電子染色像 
左図- LPS 投与 6 時間後の心臓の透過型電子顕微鏡像。(B) (A)の黒色長方形部分を拡大した像。赤血球よりも小さ

い小胞様構造内部に硝酸ランタンで染色される構造物を認める。 
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