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研究成果の概要（和文）：本研究では人工心肺下心臓手術患者において、人工心肺時間(低灌流時間)の延長、ノ
ルアドレナリン使用量の増加などの因子が小腸粘膜細胞傷害発生の要因となる可能性を明らかにした。加えて、
敗血症性ショック患者において、小腸粘膜細胞傷害の併発は治療開始後早期の輸液バランス増加に有意に関連す
ることを示した。また、末梢循環不全と腸管血流の低下や腸管虚血には関連があるとの背景から、末梢循環不全
の改善が患者予後の改善に繋がる可能性がある。末梢循環不全を呈した敗血症性ショック患者においてエンドト
キシン吸着療法は、ノルアドレナリン、バソプレシンの投与量を有意に低下させ、末梢循環を改善させる可能性
があることを示した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that factors such as prolonged duration of 
cardiopulmonary bypass (hypoperfusion time) and increased noradrenaline use may contribute to the 
development of enterocyte injury in patients undergoing cardiac surgery with cardiopulmonary bypass.
 Additionally, in patients with septic shock, the concomitant occurrence of enterocyte injury was 
significantly associated with increased fluid balance early after the start of treatment. In 
addition, the background of the association between peripheral hypoperfusion and decreased 
intestinal blood flow and intestinal ischemia suggests that improvement of peripheral hypoperfusion 
may lead to improved patient prognosis. In septic shock patients with peripheral hypoperfusion, 
endotoxin adsorption therapy was shown to significantly decrease doses of noradrenaline and 
vasopressin and may improve peripheral perfusion.

研究分野：集中治療医学、麻酔科学

キーワード： 小腸粘膜細胞傷害　腸型脂肪酸結合蛋白　敗血症性ショック　心臓手術　末梢循環　エンドトキシン吸
着療法　輸液管理

  ３版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
重症患者における小腸は「the motor of critical illness」と称され、予後悪化の原因となっていると考えら
れてきた。しかし、小腸傷害に特異的なバイオマーカーや画像検査は臨床現場において使用不可能で、予後悪化
との関連を科学的に証明することは困難であった。
本研究は、小腸粘膜細胞傷害の指標である腸型脂肪酸結合蛋白(I-FABP)を用いて、心臓外科術後患者や敗血症性
ショック患者を対象に予後との関連に加え、小腸粘膜細胞傷害に関連する因子を明らかにする基礎研究となっ
た。また、前記患者群における輸液管理における工夫や腸管血流の改善を目指した治療に関する治験を得ること
ができた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
重症患者における小腸は「the motor of critical illness」と称され、予後悪化の原因となってい
ると考えられてきた。しかし、小腸傷害に特異的なバイオマーカーや画像検査は臨床現場におい
て使用不可能であり、予後悪化との関連を科学的に証明することは困難であった。近年、小腸粘
膜細胞傷害の特異的バイオマーカーである腸型脂肪酸結合蛋白(I-FABP)が研究目的に使用可能
となり、我々は I-FABPは敗血症性ショック患者の予後関連因子であることを明らかにした。し
かし、小腸粘膜細胞傷害に至るメカニズムに関しては明らかでなく、また小腸粘膜細胞傷害を来
した患者への介入など治療戦略に関する研究は行われていない。 
 
２．研究の目的 
(1) 血液透析施行中の人工心肺下心臓手術患者を対象に I-FABPと予後との関連および I-FABP
上昇に関連する因子を明らかにする。 

(2) 敗血症性ショック患者を対象に I-FABP値と ICU入室後 24時間および 72時間の輸液バラ
ンスの関連を明らかにする。 

(3) 末梢循環不全が腸管血流低下および腸管虚血(小腸粘膜細胞傷害)の指標になることが報告
されている。末梢循環不全を呈した敗血症性ショック患者において、エンドトキシン吸着
療法が末梢循環に与える影響について明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1) 研究デザインは単施設前向き観察研究(IRB承認番号 13122022)。 
・腸管虚血のリスクが高いとされる血液透析施行中の人工心肺下心臓術後患者 47症例を対
象とした。 
・主要評価項目は①ICU 入室時の I-FABP 値と院内死亡の関連、②I-FABP 上昇に関連す
る因子とした。 

(2) ・研究デザインは単施設前向き観察研究の事後解析(IRB承認番号 18111922)。 
・腸管虚血・壊死を感染源としない敗血症性ショック患者 57症例を対象にした。 
・主要評価項目は ICU 入室時の I-FABP 値と ICU 入室後 24 時間、72 時間の累積輸液バ
ランスを評価項目とした。 

(3) ・研究デザインは単施設後ろ向き観察研究(IRB承認番号 210913)。 
・末梢循環の評価には、パルスオキシメータから算出される pulse-amplitude index(PAI)
値を用い、敗血症性ショック患者 122症例を対象にした。 
・主要評価項目は、エンドトキシン吸着療法導入後 24時間、48時間の PAI値とした。 

 
４．研究成果 
以下に研究成果を報告した論文とその要旨を示す。 
 
(1) Sekino M, et al. J Surg Res 2020; 255:420-427. 
① 血液透析施行中の人工心肺下心臓手術後患者の院内死亡と I-FABP とその他の予後関連因子 

 
 
APACHE II score、SOFA score、循環作動薬投与量、PaO2/FIO2比、乳酸値などの予後に関連
すると報告されている因子と比較し、有意に院内死亡に関連していた。 



 
② I-FABP 濃度に関連する因子 

 
多変量解析の結果、人工心肺時間の延長、ノルアドレナリン平均投与量増加、ドパミン投与量低
下、IABPの使用が I-FABPの上昇に関連していた。 
 
 
 
(2) Yokoyama H, Sekino M, et al. BMC Anesthesiol 2021;21:293 
① ICU 入室時の I-FABP 値と ICU 入室後 24 時間、72時間の累積輸液バランス 

 
I-FABP 値と 24 時間後(a)、72 時間後(b)の累積輸液バランスは中等度の有意な正の相関があっ
た。 
 
②重症度スコアおよび腎機能で調整した場合の I-FABPと累積輸液バランス 

 

APACHE II scoreおよび腎機能は I-FABP
値に影響を与えるため eGFR(腎機能の指
標)で調整を行ったが、ICU 入室時の I-
FABP は ICU入室後 24 時間、72 時間の
累積輸液バランスに有意に関連していた。 

 



 
 
(3) Sekino M, et al. Sci Rep 2023;13:7295 
末梢循環不全患者のエンドトキシン吸着療法開始後 24時間、48時間の PAI値 

 
エンドトキシン吸着療法を開始後、有意に循環作動薬使用量(VIS)が低下し、合わせて PAI 値が
上昇している。エンドトキシン吸着療法は、敗血症性ショック患者において、腸管血流低下に関
連するとされる末梢循環不全を改善させる有力な介入となる可能性がある。 
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