
グラム陰性菌感染症あるいはエンドトキシン血症に伴う

全身性炎症反応症候群 (SI RS)病態の改善に

ーーエンドトキシン樟去向ぴ瞳着型血清前四浄{噌ーー

トW.S.::-i-

グライミンク。ホーリュームの異なる3つの卜レミキシン
PMX -20R/PMX -05R/PMX -01 R 

TORAYMYXIN 

PMX-20R PMX-05R PMX-01 R 

長径 225mm 133mm 133mm 
寸
最大直径 63mm 55mm 55mm 
法
胴径 49mm 40mm 25mm 

廿胃旬 糸充填量 56::t:3g 15:1::2g 4土19
PMX-05R 

量 血液容量 135:1::5mL 40:l::3mL 8.0::t:2.5mL 

施 洗浄生食量 4.0L 2.0L 0.5L 

行 血液量 80-120mL/分 20-40mL/分 8-12mL/分
法 濯流時間 2.0時間 2.0時間 2.0時間

PMX圃20R
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ト司〆ミキシンは、ポリミキシンBが固定化された
」ポリスチレン誘導体繊維を充填した血液海化器です

グラム陰性酋に強い抗菌活性を有する
抗菌物質「ポリミキシンBJが
ポリスチレン誘導体繊維に共有結合
されています。

NH 、

NH2 

ポリミキシンB

引i2NHCOCH2CICH2NHCOCH2 CH2NHCOCH2CI 

(J (J (J 
…-CH2CHー…ー CH2CH-…ー CH2CHー…

ポリスチレン誘導体繊維

Contents 

~PMXの臨床効果

~Septic AKIの病態とPMXの効果

~PMX施行症例のご紹介

外側はポリスチレンで、
内側は化学的に安定な
ポリプロピレン。
繊維表面は多孔質で
表面積を大きくしています。
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Effectiveness of polymyxin B-immobilized fiber column in sepsis: a systematic review 

結果の要約
TORAYMYXIN CritCαre 2007;11: R47 

明 ~ の
平均血圧 DOA/D08 Pa02/F102上ヒ 生命予後

19mmHg  1.8μg/kg/min 32単位 470/0 
上昇 減量 上昇 死亡リスク低下

MAPく70mmHg MAPく70mmHg PaOzlFp2く200単位 RCTのみ

26mmHg  5μg/kg/min 30単位 50
0
/0 

上昇 減量 上昇 死亡リスク低下

臨床データベースを用いたPMX有効性の解析(消化管穿孔)

Postoperative Polymyxin B Hemoperfusion and 
Mortality in Patients With Abdominal Septic Shock: 
A Propensity-Matched Analysis* 

F，[a当ao[wugami， MD. ]I，，[PtJ'; Hideo Y，lslInaga. MD， PhD'; Kent Doi， ]1，[0， PhD九
Hiromお品 Hori[!llChi，PhD'; Kiyohide FlIshimi， MD， PhD'; Takehiro ]I，[alslIbar<l， MD、PhD';

N‘luki Yah‘Igi.MD、PhD';Eisei Noiri‘MD， PhD' 

巨記
.DPCデータを用いた解析
.対象コホート:

下部消化管穿孔かつ昇圧剤投与

-プ口ペンシティースコアマッチンク、

により、患者背景を調整

直E
28日死亡率:

PMX施行群(n=590) : 17.1弘
非施行群(n=590):16.3弘(p二0.696)

口ジスティック回帰分析:

QPMXの28日死亡
調整オッズ比:1.10 (0.80-1.51) (pニ0.569)
QNA使用の28日死亡
調整オツズ、比:1.42 (1.01-1.99) (p=0.043) 

、
・本解析対象では、 28日死亡率に有意差は見られなかった。
-全体の死亡率が17%と低い。

Crit Care Med 2014; 42:1187-93 
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臨床データベースを用いたPMX有効性の解析(CRRT)

OrlglnillPilper 
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Potentlal Survlval Beneflt of Polymyxln B 
H.mop.rfuslon In S.ptlc Shock Patl.nts on 
Contlnuous Renal Replac.m.nt Therapy: 
A Propenslty-Match.d Analysls 
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'DPCデータ:2007年7月一2012年3月の間の39ヶ月
.対象コホート

ICUにおいて敗血症の病名でかつCRRTを開始し、

CRRT施行開始同日!こNE文はDOAを投与された

18歳以上の患者
末期腎不全または維持透析患者、心臓疾患による

治療を受けた患者、 PMX開始とCRRT開始が同日で

ない患者、ウイルス、真菌またはグラム陽性菌感染の

診断コードのついた患者、 CRRT開始前に間欠透析

または血祭交換を行った患者、急性陣炎の患者、

急性肝障害の患者、間質性肺炎の患者は除外した0

.プロペンシティスコア(1:1マッチンクサ

年齢、性別、悪性腫傷の有無、感染部位、手術の

有無、入院からCRRT開始までの日数、昇圧剤の

使用、人工呼吸器の使用、輸血、免疫グロプリン、

rhTM、AT-ill、病院のタイプ(大学病院か否か)、
施設規模(CRRT施行数)

・主要評価項目 :CRRT開始からの28日死亡率

Blood Purif 2016;42:9・17

CRRTを施行しているSepticShock患者へのPMXの効果
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生存曲線

Polymyxin B hemoperfusion (n = 978) 

""-

Contr口I(n = 978) 

10 20 30 40 50 60 

Time since CRRT initiation (daysl 

28日死亡率 :
PMX施行群(n=978): 40.2% 
非施行群(n=978) : 46.8% 
(p=0.003) 
全体(n=3759) : 47.3% 

PMX施行本数によるサブ解析では、 2本施行
患者の28日死亡率は35.7%(124/347)、1本
施行患者は42.6%(269/631)であり、2本施
行患者においてさらに死亡率が低かった。
生存患者におけるCRRT施行日数の中央値
は、 PMX群:3(四分位範囲2-6)目、非施行
群:3(2・6)日(p=O.998)、昇圧剤投与日数は
PMX群:4(2・9)、非施行群4(2-8)(p=O.259) 

いずれも有意差はなかった。

PMXはCRRTを施行するSepticShock患者(与SepticAKI患者)の
死亡率を有意に低下させる。

Blood Purif2016;42:9-17 
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Contents 

~Septic AKIの病態とPMXの効果

septic AKIの疲学

AKIの最も多い発症要因はSepsisで、ある
AKIを合併するとSepsisの死亡率は上昇する

AKI 

AKI・Sepsis双方への

予防・治療が重要

Sepsis 

Sepsisを治療することがAKIの治療に繋がり、
AKIを予防・治療することがSepsisの生存率を向上させるo
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Septic AKIの病態

-活性化白血球

・アポトーシス
.酸化ストレス

・炎症性サイト力イン

-エンドトキシンの直接障害

腎血液濯流低下によるGFRの低下

/ 
卜血圧低下による腎血流低下|

AKIの病態は糸球休・尿細管の障害、腎血液濯流の低下など

複合的な要因によるものである。

SSCG2012におけるMAPの目標値

H. Vasopressors 

1. We recommend that vasopressor therapy initially 

target a MAP of 65mmHg (grade lC). 
(昇圧剤療法の初期の目標はMAP65mmHgとする)

SSCG2012本文からの抜粋.
高血圧を既往にもつ患者やアテローム性動脈硬化症の患者と、心血管疾患のない若
い患者では必要とするMAPは違うはずであり、 MAPの目標値は患者個々で定めなけ
ればならない。
例えば、高血圧患者にとってはMAP65mmHgは低すぎる可能性があり、血圧が正常な
若い患者にとってはもっと低いMAPで、も十分な可能性がある。

そもそも、 MAP65mmHgは絶対的な目標値ではなく、
患者に合わせた循環管理を行う必要がある。

Crit Care Med 2008;36:S179-186. 
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循環動態に対するPMXの効果

ORIGINAL ARTICLE 

Rescue therapy with polymyxin B hemoperfusion in 

high-dose vasopressor therapy refractory septic shock 

G. .¥IONTい，V.TERZい，A.CAlIt、JI'，F. Dl ，¥IARCO'， D. CRUZ J. M. rUlICI' 
r. BRIOSCHい， S.VESCONい，R. FU，¥IAGALlI'， G. CASELLA ' 
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It.tli.t;3Divisiun01・Nl'l山rology.Hypcrll'llsiull.UnI¥'c:n.iry ofC.tliforni，1 S川 Dh.'gn.当川 Dh.'gu，CA， USA;--'Dip.lrrill1t'l1lo 
di Scienz(' dell.t S.thH(>. Univenir.l ~ tiI川o siCO(C.I， i¥zi白川 市0，1'、ed:tlier.1Nigu.lrd.1 C.l' Gr川d，l.̂liI.IIlO. luli.l 

期間 2007年から2012年の間

対象 ICUでPMX治療を受けた難治性敗血症性ショック(RSS)患者52例

RSSの定義
(1)診断後12時間以内に高用量昇圧剤の投与

(適切な輸液後もノルエビネフリンまたは工ピネフリンO.5ug/kg/min以上必要)

(2)2臓器以上の不全(SOFAスコア3以上の臓器が2つ以上)
(3)人工呼吸器装着が必要

(4)グラム陰性菌感染が確認されたまたは疑われる、のすべてを満たす症例

Minerva Anestesiol 2015; 81(5): 516-525 

循環動態に対するPMXの効果

治療

・ガイドラインに従い、 CVP8ー12mmHgおよび、Scv0270%以上を

目標に輸液

.RIFLE分類“F"または他の適用基準に合致する患者には

CVVHを施行(1本目のPMX施行終了直後に開始し、 2本目

PMX施行中は中断)

.PMXは、高用量昇圧剤が必要なRSSの発症後12時間以内に

開始し、 2時間治療を2回、 24時間間隔で施行した

施行直前(TO)、24時間後(2本目直前)(T1 )、 48時間後(T2)、

72時間後(T3)のバイタルの変化を記録

Minerva Anestesiol 2015; 81(5): 516-525 
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循環動態と臓器機能の変化

血圧 時間原量
• p<O.05 vs. Bl 

(mmHg) (mL/hr) 

110 250 

100 200 

90 * 150 

80 100 

70 50 

BL 24 h 48 h 72h BL 24 h 48 h 72h 

(mmHg) P/F比
(mmol/L) 血清乳酸値

400 10 

350 8 

300 6 

250 /-!.. ーーーJ* 4 

~ 
200 2 

BL 24 h 48 h 72h BL 24 h 48 h 72h 

Minerva Anestesiol 2015; 81(5): 516-525 

Septic AKIの病態

-活性化白血球
・アポトーシス
.酸化ストレス
・炎症性サイト力イン
・エンドトキシンの直接障害

PMxlこより(昇圧剤の増量による弊害も
無く)、高いMAPを維持することが可能と
なり、原量の増加も期待できる。

+ 
腎臓からのサイト力イン排出も促進され、
Sepsisの病態改善も図ることができる。

腎血液濯流低下によるGFRの低下

/ 

合
..1血悶 酬を開札尿量を増加さ
せることがサイト力インの排出を促進し、
Sepsis自体の治療に繋がる可能性がある。

2017/1/24 
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Septic AKIの病態

-活性化白血球

・アポトーシス

.酸化ストレス
・認を症性サイトカイン

|・エンドトキシンの直接障害

腎血液濯流低下によるGFRの低下

/ 
-血圧低下による腎血流低下

AKIの病態は糸球体・尿細管の障害、腎血液濯流の低下など
複合的な要因によるものである。

エンドトキシンが尿細管流速に与える直接的影響

LPSの腹腔内投与により敗血症マウスモデルを作成。

2光子レーザー顕微鏡を用いた生態イメージングにより原細管の尿流速を評価する手法を構築し、

原流速を経時的に観察した。また、蛍光発色したLPSを腹腔内投与し、尿細管へのLPSの蓄積を確認した。

赤色部分がLPSを取込んだ原細管細胞

尿流速の低下はLPSを取込んだ尿細管で生じていた。

J Am Soc Nephrol20 15; 26 
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Septic AKIの病態

腎血液濯流低下によるGFRの低下

/ 
-血圧低下による賢血流低下-活性化白血球

卜アポトーシス l 
.酸化ストレス

・炎症性サイトカイン

・エンドトキシンの直接障害

AKIの病態は糸球休・尿細管の障害、腎血液濯流の低下など

複合的な要因によるものである。

腎障害尿細管細胞のアポトーシス
Cantaluppi V， et al. Intensive Care Med 2008; 34: 1638・1645より改変

方法

敗血症患者の血祭を尿細管細胞の培養液に終濃度5%になるよう添加し、 48時間培養。

TUNEL法で1視野あたりのアポトーシス数を評価
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10 

。
標準 標準
治療群治療群
TO T72 TO T72 

標準治療群TOおよびPMX群 TOの患者から採取した血祭では、著しい尿細管細
胞アポ卜ーシスが誘導されることがTUNEL法から明らか!こなった。血祭で誘導さ

れるアポトーシスの割合は、標準治療群 T72で、は有意に高いままであったが、

PMX群T72ではPMX群 TOと比較して有意に低かった。
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尿細管細胞のアボトーシスのメカニズム評価
-Apoptosisを引き起こすFASの発現一

Intensive Care Med DOI 10.1007/s00134-008・1124-6より改変

健常者血清

PMX治療群時間72時間後(T72)PMX治療群時間 O(TO)

尿細管細胞上における
メガリンおよびZOlの平均蛍光発現

24-6より改変TORAYMYXIN 

*; vs健康成人、↑;vs TO p<0.05 
.メガリン
園 zo・lア
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健康成人 標準治療群

TO 

50 

。
PMX群

T72 

糸球体を漉過する様々な蛋自の再吸収・代謝に関わるエンドサイトーシス受容休であるメガリンと上皮細

胞間バリアーに関わるZO・1の発現を評価した。
培養原細管細胞に対する血紫添加後、培養し、メガリンおよびZO・1活性を免疫蛍光測定法で評価した。
PMX群 TO、標準治療群 TOおよび標準治療群 T72の血援では、メガリンおよびZ01発現が著しく低下し

た。PMXT72の血授との培養後、メガリンおよびZ01の染色性が有意に克進した。つまり、敗血症によっ

て低下した原細管機能をPMXによって回復させる可能性が示唆された。

PMX群

TO 
標準治療群

T72 

溶媒

目的

法
果

方

結
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糸球体上皮細胞上における
ネフリンおよびB7.1の平均蛍光発現

TORAYMY沼N

300 

制1さ制z 畔R 型 250 200 
150 

100 

50 

。

丁

T 

Intensive Care MedDOI 10.1007/s00134・008・1124-6より改変

-ネフリン
図 B7.1

*; vs健康成人、 ↑;vs TO p<0.05 

溶媒 健康成人 標準治療群標準治療群 PMX群 PMX群

T72 TO T72 TO 

目的 糸球体j慮過障壁を構成する糸球体上皮細胞の聞を埋めるスリット膜の構成成分であるネフリンと糸球体

上皮細胞障害マーカ-87.1の発現を評価した。
方法 培養糸球体上皮細胞に血按添加後、培養し、メガリンおよびzo・1活性を免疫蛍光測定法で評価した。
結果 PMX群 TO、標準治療群TOおよび標準治療群 T72の血援では、ネフリンが顕著に減少し、 87.1発現が

増強した。PMX群T72の血授との培養後、ネフリン発現量が増加し、 87.1の染色性が低下した。

septic AKIに対するPMXの期待される効果

-活性化白血球の除去
.アポトーシスの抑制

.炎症性サイトカインの低下

.エンドトキシンの除去

腎血液濯流低下によるGFRの低下

/ 紅

-血圧の上昇

・原量の増加

2017/1/24 
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症例:68歳女性

常染色体嚢胞腎をもっ患者で、重度の下腹部痛、

高熱、肉眼的血尿のため入院。

入院時:体温 40.00C、血圧 68/36mmHg、心拍数
110/分、 WBC30，000/μL、CRP32，Omg/dL、
エンドトキシン 2，200pg/mL、HMGB 1 230.8ng/mL 

血液 ・尿培養で肺炎得菌、緑膿菌陽性

腎孟腎炎に起因する敗血症性ショックと診断

PMX-DHP (2時間、 24時間間隔で2回施行)
ほか、抗生剤、 ドパミン、 Yグロプリンを使用。

PMXl本目施行前後、 2本目後、 2本目翌日を通じ
て血圧、体温、 WBCが改善。CRP、エンドトキシン、
HMGB1が減少した。

23日目:退院。

急性期の状態には48時間で劇的に臨床像を改善でき
る方法(PMX-DHPの適用)を検討することが重要であ
る。

Blood Purif2011 ;32:139-142 
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症例提示:多発性嚢胞
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入院時 PMX施行前 1st PMX後 2nd PMX後 翌日

症例提示:多発性嚢胞

PMX施行前後の各パラメータの変化

入院時 PMX前 PMX 1st後 PMX 2nd後 PMX2nd翌日参考)正常値

SBP，mmHg 68 78 96 116 122 

DBP，mmHg 36 46 68 74 80 

休温， OC 40.0 39.6 38.0 37.2 36.6 

白血球数，/~L 30，000 28，600 11，000 8，000 6，800 

CRP，mg/dL 32.0 34.0 8.6 4.2 2.0 

エンドトキシン，pg/mL 2，200 2，280 220.0 86.4 22.2 

HMGB1，ng/mL 230.8 240.6 48.5 18.2 3.7 

~ PMXの適用後エンドトキシン、HMGBlのレベルが急速に減少した。

》 パイタル(血圧、体温)、WBC、CRPのデータが著明に改善した。
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<10 
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Blood Purif2011;32:139・142
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図5 腹部CT画像

ADPKDに出血・感染(矢印)が合併している。
両側の腎臓に多数の嚢胞がみとめられる。

両側の腎臓の表面が凸

凹しています。嚢胞腎に
特徴的な画像です。

(中村先生提供)

重症尿路感染によるDICを合併した敗血症性ショック
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症例:67歳男性

既往歴:特記事項なし

主訴:5目前より排原時痛、頻原、残原感、発熱

現病歴:血圧71/57mmHg、脈拍数70/min、体温36.0
0

C、
顔色不良、末梢冷感、前立腺に圧痛

来院時所見:WBC29.990/μL、CRP8.72mg/dL、
BUN 37.7mg/dし、 Cr2.8mg/dL、血小板6.4万/μL、
FDP190μg/mL_ PT -INR1.38、DlCスコア7点

原一般検査:濁原、軽度蛋白・潜血・細菌

急性前立腺炎・敗血症性ショック、 DICと診断し緊急入院

入院2喧間後血圧低下(60mm]'fg台)、慰原、意識レベル
低下を2め、PMX-DHPおよびCHDFを施行。
MX/CHDF開始30分で血圧原湿などが劇的に改善し
DOAが減量、環l態安定。、Ai';f;:争化は24時間施昇。
震3病目、∞A増量、炎霜~憎のためPMX/CHDFを
行。開始30分でDOAF.aliti!:tt

入院時の血中エンドトキシン濃度:8.7pg/mL

第6病日抜管、第13病日退院。

感染の状況に応じた治療を適切に行ったことにより
救命し得た。

説書E学 2012;36(11) :1598-601 
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重症尿路感染によるDICを合併した敗血症性ショック

I PMX/CHDF I 入院時エンドトキシン濃度
8.7pg/mL 

CmmHg) 

160 

120 

80 

DOA 
。 2 3 4 5 6 C病日)

入院2時間後:血圧 60mmHg台、無尿

→1回目30分 血圧123/75mmHg、尿量170mL/hrlこ改善。

以降は昇圧剤(DOA)も減量

第3病日:ドパミン増量(5μg/kg/min)、炎症所見継続

→2回目30分 DOA点滴を終了、以降検査所見改善

投怠E学 2012;36(11) :1598-601 
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