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要旨：特発性肺線維症をはじめとする間質性肺炎の急性増悪は予後不良の病態である．ポリミキシンB固
定化線維カラムによる直接血液灌流法（PMX-DHP）は，エンドトキシン吸着により敗血症や急性呼吸促迫
症候群に対して有効とされている．今回我々は間質性肺炎の急性増悪 9例に対してPMX-DHPを行い，治
療効果，施行前後での各種指標の変化につき検討した．6例で 30日以上，うち 4例で 60日以上の生存が
得られ，とくに膠原病関連間質性肺炎の 3例は全例生存した．PMX-DHPの施行状況や施行前の検査成績，
併用治療については，生存例と非生存例とで差がなかった．生存例ではPMX-DHP施行後に LDH，CRP，
SP-Dが有意に低下する傾向が見られたが，KL-6 には差がなかった．間質性肺炎の急性増悪に対してPMX-
DHPが有効であり，SP-Dなどの血清マーカーがPMX-DHPへの反応性の指標になる可能性があると考え
た．
キーワード：間質性肺炎，膠原病関連間質性肺炎，急性増悪，PMX-DHP，SP-D

Interstitial pneumonia，Collagen vascular disease-associated interstitial pneumonia，
Acute exacerbation，PMX-DHP，SP-D

緒 言

特発性肺線維症（Idiopathic Pulmonary Fibrosis：
IPF）をはじめとする間質性肺炎は，慢性かつ進行性の
経過をたどるが，副腎皮質ステロイド薬の減量や外科手
術などを契機として急性増悪を起こすことが知られてい
る．間質性肺炎，とくに IPFの急性増悪は予後不良な
病態であり，有効な治療法の確立には到っていない１）．
ポリミキシンB固定化線維カラムを用いた直接血液

灌流法（direct hemoperfusion using a polymyxin B im-
mobilized fiber column；PMX-DHP）は血液中よりエン
ドトキシンを除去する治療法で，敗血症や急性呼吸促迫
症候群（acute respiratory distress syndrome；ARDS）
などへの有効性が示されている２）～４）．間質性肺炎の急性
増悪は，ARDSと同様に病理像としてびまん性肺胞損
傷（diffuse alveolar damage；DAD）を呈する病態であ
るが，近年この間質性肺炎の急性増悪に対しても PMX-
DHPの有効性を示唆する報告がみられる５）６）．今回我々

は間質性肺炎の急性増悪に対して PMX-DHPを行った
症例で治療効果，治療前後での各種指標の推移などにつ
き検討を行った．

対象および方法

本研究のプロトコールおよび同意説明文書の内容につ
いては，慶應義塾大学医学部倫理委員会の承認を得た．
2006 年 6 月より 2008 年 10 月までに慶應義塾大学病院
において間質性肺炎の急性増悪と診断され，PMX-DHP
に対する同意が得られた 9例を対象とした（Table 1）．
症例の年齢中央値は 73 歳（範囲 65～81 歳）であり，男
性が 4名であった．急性増悪の定義は，日本呼吸器学会
の特発性間質性肺炎ガイドライン７）に従い，① 1カ月以
内の経過での呼吸困難の増強，②高分解能CT（HRCT）
で新たに生じたすりガラス陰影および浸潤影，③動脈血
酸素分圧の 10mmHg以上の低下の全てを有し，明らか
な肺感染症，気胸，肺血栓塞栓症，心不全のない場合と
した．基礎疾患である間質性肺炎の病型については，5
例が IPF，3 例が膠原病関連間質性肺炎（collagen vascu-
lar disease-associated interstitial pneumonia；CVD-IP）
であった．IPFのうち 2例は，合併した肺癌に対する切
除術を施行した後に急性増悪を起こした症例であり，切
除肺の病理像は 2例とも通常型間質性肺炎（usual inter-
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Table 1 Patients background and outcome

Outcome 
on day 60

CT pattern before 
acute exacerbationUnderlying diseaseAgeSexNo.

aliveNSIPRA, SSc65F1
deceasedUIPIPF81M2
aliveNSIPSjS74F3
deceasedUIPIPF73F4
deceasedUIP or NSIPunclassifiable73F5
aliveNSIPanti-ARS synd.73F6
deceasedUIPIPF81M7
deceasedUIPIPF (lobectomy) 69M8
aliveUIPIPF (lobectomy) 74M9

RA: rheumatoid arthritis, SSc: systemic sclerosis, IPF: idiopathic pulmonary fibrosis,
SjS: Sjögren’ s syndrome, anti-ARS synd.: anti-aminoacyl-tRNA synthetase syndrome,
NSIP: nonspecific interstitial pneumonia, UIP: usual interstitial pneumonia

stitial pneumonia；UIP）であった．またCVD-IP 症例
の増悪前のHRCT所見は，いずれも非特異性間質性肺
炎（nonspecific interstitial pneumonia；NSIP）パター
ンであった．症例 5については，増悪前のCTがHRCT
ではなかったため分類不能としたが，UIP またはNSIP
と考えられた．
PMX-DHPの施行およびデータ収集に関しては，患者

または近親者から文書による同意を取得した．PMX-
DHPの 1回の施行時間は 2～6時間とし，2回施行する
ことを原則とした．カラムはトレミキシン-20R（東レ・
メディカル，東京）を用い，定常状態での血液流量は 80～
120mL�分とした．抗凝固剤としてはナファモスタット
メシル酸塩を用いた．初回 PMX-DHPの施行前と施行
直後に動脈血ガス分析を行い，吸入気酸素濃度と動脈血
酸素分圧から動脈血酸素分圧�吸気酸素濃度比（PaO2�
FiO2；P�F ratio）を求め，酸素化の指標とした．また
施行前および施行 14 日後に血液を採取し，血清マーカー
（LDH，KL-6，SP-D，CRP）を評価した．
本文中の各平均値は，平均値±標準誤差として記載し

た．統計学的検定としては，患者群間の諸指標の比較に
は unpaired t検定を，PMX-DHP施行前後の諸指標の比
較には paired t検定を用い，p＜0.05 の場合に有意差あ
りとした．

成 績

初回の PMX-DHP施行後 30 日目には，9例中 6例が
生存しており，IPF症例 5例では 3例が生存していた
（Table 1）．各種指標の比較のため，PMX-DHP施行後
60 日目に生存していた 4例を生存群，60 日目までに死
亡した 5例を非生存群とした．基礎疾患別では，CVD-IP
が 3 例とも 60 日目まで生存したのに対し，IPFは 5例
中 4例が 60 日目までに死亡した．死亡後に剖検が得ら
れた症例はなかった．

急性増悪前の治療については，IPF症例で副腎皮質ス
テロイドや免疫抑制剤の投与を受けていた者がいなかっ
たのに対し，CVD-IP は全例が副腎皮質ステロイドの投
与を受けていた．症例 1（関節リウマチ）は増悪の 3年
前からプレドニゾロン（PSL）10～15mgを内服してい
た．症例 3（シェーグレン症候群）は今回の急性増悪の
14 カ月前に間質性肺炎を発症したため，PSL 50mgの内
服を開始し，その後漸減され，増悪時は PSL 5mg内服
中であった．症例 6（抗アミノアシル tRNA合成酵素抗
体症候群，抗 PL-12 抗体陽性）は，急性増悪前の 4年間
にわたって PSL 10mgを内服していた．
併用治療としては，全例で副腎皮質ステロイドのパル

ス療法が行われた．パルス療法から初回 PMX-DHPま
での期間は 2.3±1.1 日であった．また 9例中 5例（56％）
でシクロホスファミドが，7例（78％）でシベレスタッ
トが投与された（Table 2）．昇圧剤については，6例
（67％）でドパミンが使用され，うち 1例ではノルエピ
ネフリンも併用された．ただし，これらの昇圧剤は PMX-
DHPの施行前から投与されていたものであり，PMX-
DHPの施行中や施行直後に開始された例はなかった．
PMX-DHPの平均施行回数は 1.7 回で，平均施行時間は
4.1 時間であった．生存群と非生存群で PMX-DHPの施
行回数や施行時間に差はなかった．低血圧，不整脈など
PMX-DHPの施行に伴う合併症はなかった．初回の
PMX-DHP施行前の各種臨床的指標をTable 3 に示した
が，いずれの指標も生存群と非生存群との間で有意な差
を認めなかった．
PMX-DHP施行前後の各種臨床的指標を生存群と非生

存群とに分けて比較した．血圧（収縮期），P�F ratio に
ついては施行前と施行直後とを，血清マーカーについて
は施行前と施行 14 日後とを，それぞれ比較した．血圧
については，生存群では PMX-DHP施行前後で有意な
変化を認めなかったのに対し，非生存群で施行後に有意
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Table 2 Concomitant treatment and PMX-DHP

PMX-DHPConcomitant treatment
No. Duration 

(h)
Days after 
pulse steroidpressorsivelestatCPA

20DOAYesYes1
49DOANoYes2
61―YesNo3
20DOANoNo4
43DOA, NEYesNo5
55DOAYesYes6
63―YesYes7
21DOAYesYes8
62―YesNo9

CPA: cyclophosphamide, DOA: dopamine, NE: norepinephrine

Table 3 Clinical parameters before PMX-DHP

SP-D 
(ng/mL)

KL-6 
(U/mL)

CRP 
(mg/dL)

LDH 
(IU/L)

P/F ratio 
(Torr)

sBP 
(mmHg)No.

 5111,20035.1 700140 751
 261 59810.7 319 70 902
 3441,37019.1 6551001133
 735 79912.0 4001801094
 6621,99017.51,076 82 985
1,0802,240 9.5 4301901296
 1542,670 3.92,255 48 627
 717 88312.9 299 72 988
 5662,300 8.4 4011481289

sBP: systemic blood pressure, P/F ratio: PaO2/FiO2

Fig. 1 Systolic blood pressure before, and immedi-
ately after PMX-DHP. The circles and bars indicate 
means±standard errors. ＊＊ : p＜0.01 vs before

Fig. 2 P/F ratio before, and immediately after PMX-
DHP. The circles and bars indicate means±standard 
errors.

な上昇を認めた（Fig. 1）．P�F ratio については，生存
群，非生存群ともに PMX-DHP施行前後で有意な変化
を認めなかった（Fig. 2）．PMX-DHP施行前と施行 14
日後の LDHを比較したところ，生存群で施行後に有意
に低下していたのに対し，非生存群では明らかな傾向を
認めなかった（Fig. 3）．CRPも同様に，生存群で施行

後に有意に低下していたのに対し，非生存群では明らか
な傾向を示さなかった（Fig. 4）．肺胞上皮傷害のマーカー
であるKL-6 については，非生存群の 1例で施行後の評
価が行われなかったが，両群とも PMX-DHP施行の前
後で有意な変化を認めなかった（Fig. 5）．同じく肺胞上
皮傷害のマーカーとされる SP-D については，生存群，
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Fig. 3 Serum LDH levels before, and 2 weeks after 
PMX-DHP. The circles and bars indicate means 
±standard errors. ＊ : p＜0.05 vs before

Fig. 4 Serum CRP levels before, and 2 weeks after 
PMX-DHP. The circles and bars indicate means 
±standard errors. ＊ : p＜0.05 vs before

Fig. 5 Serum KL-6 levels before, and 2 weeks after 
PMX-DHP. The circles and bars indicate means 
±standard errors.

Fig. 6 Serum SP-D levels before, and 2 weeks after 
PMX-DHP. The circles and bars indicate means 
±standard errors. ＊ : p＜0.05 vs before

非生存群の各 1例で PMX-DHP施行後の評価が行われ
なかった．SP-D は生存群で施行後に有意に低下してい
たのに対し，非生存群では明らかな傾向を示さなかった
（Fig. 6）．

考 察

IPF は慢性かつ進行性の経過をとり，高度の線維化に
到る病態であるが，その経過中にさまざまな誘因を契機
として病勢の進行が加速することがあり，急性増悪と呼
ばれている．急性増悪は初め本邦で提唱された概念であ
るが，近年では欧米でも認識されている１）８）．またNSIP
や CVD-IP など，IPF以外の間質性肺炎でも急性増悪を
起こすことが明らかになってきている９）～１１）．IPF の急性
増悪の場合，その予後は不良で急性増悪発症から 1カ月
以内に 50％が死亡するとされている．またNSIP の急
性増悪の予後が比較的良好な一方，CVD-IP，とくに関
節リウマチに合併した間質性肺炎の急性増悪では予後不
良であることが報告されている１１）．今回の検討では，IPF

の急性増悪 5例のうち 4例が死亡したのに対し，CVD-IP
は 3 例すべてが生存した．Suda らによれば，CVD-IP
の中でもUIP のパターンをとる症例の予後が不良とさ
れている１１）．今回経験したCVD-IP では，全例で急性増
悪前の画像パターンがNSIP パターンを示しており，こ
のことが良好な予後と関連していた可能性が考えられ
た．
ポリミキシンB固定化線維カラムは，ポリミキシン

Bとエンドトキシンとの親和性を応用して，エンドトキ
シン吸着を目的に開発されたものである．PMX-DHPは
グラム陰性桿菌による敗血症に対して血圧上昇や酸素化
能の改善などの効果が報告されており，また動物実験で
は PMX-DHPによるエンドトキシン吸着で生存率が有
意に改善することも示されている１２）１３）．またKushi らは，
敗血症によるALI�ARDS患者に PMX-DHPを施行し，
酸素化能の改善と好中球エラスターゼや IL-8 の低下と
の間に相関があることを報告した１４）．その機序として，
PMX-DHPによるエンドトキシン吸着の結果，炎症性サ
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イトカインが減少し，好中球の活性化が抑制され，酸素
化能の改善につながったと推測している１４）．しかしエン
ドトキシンを持たないグラム陽性菌の菌血症における
PMX-DHPの有効性が示されるなど，エンドトキシン吸
着以外の作用機序の存在が示唆されている１５）．この有効
性の機序については未だ不明な部分が多いが，炎症性メ
ディエーターや蛋白分解酵素の吸着により微小血管障害
を抑制する可能性を示唆する報告もある１４）１６）．間質性肺
炎の急性増悪では，ARDSと同様に病理像としてDAD
を呈するが，近年この間質性肺炎の急性増悪に対しても
PMX-DHPの有効性を示唆する報告がみられる５）６）．今回
の検討でも PMX-DHPを施行した 9例中 6例で 30 日以
上の生存が得られ，IPFの急性増悪に限れば 5例中 3例
が生存していた．Seo らは IPFの急性増悪 6例に PMX-
DHPを施行し，4例で 30 日以上の生存が得られたと報
告しており，今回の成績とほぼ同等と考えられる５）．
間質性肺炎の急性増悪の長期予後への PMX-DHPの

効果については，これまで報告がない．今回の検討では，
9例中 4例で 60 日以上の生存が得られたが，IPF症例
に限れば，60 日以上生存したのは 5例中 1例のみであ
り，PMX-DHPが IPF 急性増悪の予後を改善したとは
言いがたい．今後，より長期の観察を含め，さらなる検
討が必要と考えられる．
PMX-DHP施行前後の臨床的指標の比較では，P�F ra-

tio については予後にかかわらず施行前後で有意な変化
を認めなかった．一方，収縮期血圧は，非生存群で PMX-
DHP施行後に有意な上昇を認めた．間質性肺炎の急性
増悪の治療においては，PMX-DHP施行に伴う血行動態
の改善が患者の予後改善に結びつかないことが示唆され
た．
KL-6 と SP-D はともに肺胞上皮傷害の指標であり，

各種間質性肺疾患の診断や活動性の評価に用いられてい
る１７）．今回の検討では，生存群で PMX-DHP施行後に SP-
D が低下する傾向が見られた一方，非生存群では SP-D
の変化に一定の傾向は見られなかった．またKL-6 につ
いては，患者の予後にかかわらず，PMX-DHP施行前後
での変化に一定の傾向は見られなかった．Seo らの報告
では，PMX-DHP施行後のどの時点での評価かは不明で
あるものの，30 日以上生存した全例でKL-6 の低下を認
めている５）．KL-6 と SP-D とでは，その変動に時相のず
れがあり，KL-6 が遅れて変動することが知られてい
る１８）１９）．今回の検討では，初回の PMX-DHP施行 14 日
後に血清マーカーの評価を行っており，KL-6 の変動が
その後に起こっていた可能性が考えられた．生存群では
PMX-DHP施行後に LDH，CRP，SP-D が低下する傾向
が見られたことから，施行後にこれらの血清マーカーが
低下しない症例では，PMX-DHPの再施行を含めて，治

療の追加あるいは強化を検討すべきと考えられた．
IPFと比べ，CVD-IP におけるKL-6 や SP-D の意義に

ついての報告は少なく，急性増悪時のこれらの血清マー
カーの変動が IPFと CVD-IP とで異なる可能性も否定
できない．しかしCVD-IP においてもKL-6 および SP-
D が病勢を良好に反映し，カットオフ値も IPFにおけ
るものと大差ないことが報告されている２０）２１）．このこと
からKL-6 および SP-D が IPF と同様，CVD-IP の急性
増悪の際にも病態を良好に反映すると考えた．
本研究の限界として，症例数が少ないことが挙げられ

る．これは間質性肺炎の急性増悪の症例数が限られてい
る上，不安定な血行動態や出血傾向などの理由で PMX-
DHPを施行できない症例も少なくなく，さらに文書で
の同意が得られる例となると一層数が限られてしまうた
めである．このためCVD-IP のように IPFとは異なる
病型も含めた．これらの予後がそもそも異なる可能性は
否定できないが，Park ら１０）によれば CVD-IP で急性増
悪を起こした全例が死亡しており，CVD-IP の急性増悪
も決して予後の良い病態とは言えないと考えられる．
間質性肺炎の急性増悪に対する PMX-DHPの有効性

が示されてきたが，今回の検討の結果もそれに沿うもの
で，とくにCVD-IP の急性増悪に対する有効性が示唆さ
れた．また LDH，CRP，SP-D が PMX-DHPへの反応
性を示す指標になる可能性が示された．
謝辞：本研究を実施するにあたり多大なるご協力をいただ
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Abstract

Effect of direct hemoperfusion with a polymyxin B immobilized fiber column in acute exacerbation
of interstitial pneumonia and serum indicators
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Junzo Takeda３）and Akitoshi Ishizaka１）
1）Division of Pulmonary Medicine, Keio University School of Medicine
2）Department of Anesthesiology, Toho University School of Medicine
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Acute exacerbation of interstitial pneumonia (IP-AE) can occasionally occur and has a poor prognosis. Direct
hemoperfusion with a polymyxin B immobilized fiber column (PMX-DHP) has been shown to have a beneficial ef-
fect on acute respiratory distress syndrome, which has similar pathological features to that of IP-AE. This study
was aimed to investigate the effects of PMX-DHP on IP-AE and serum indicators for epithelial damage. Nine pa-
tients with a clinical diagnosis of interstitial pneumonia, who developed acute exacerbation, were included in this
study. Five patients had been given a diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) and 3 cases were diagnosed
as collagen vascular disease-associated interstitial pneumonia (CVD-IP). On days 30 and 60, 6 and 4 patients were
surviving, respectively. On day 60, all 3 patients with CVD-IP were alive, while 4 of 5 patients with IPF had died.
In 4 patients who survived for 60 days or longer, serum levels of LDH, CRP, and SP-D were significantly de-
creased after PMX-DHP, whereas KL-6 level was unchanged. In 5 patients, who died by day 60, no significant
changes in the serum markers were observed. These data suggest that serum levels of LDH, CRP, and SP-D
might be predictive of successful PMX-DHP treatment in cases of IP-AE.


