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論文内容の要旨 

 

A study on the relationship between early-stage plasma cytokine and neutrophil 

elastase levels in septic acute respiratory failure and the prognosis 

（敗血症性急性呼吸不全発症早期のサイトカインおよび好中球エラスターゼ値と予後と

の関わりについての検討） 

（佐藤寿穂，高橋学，松本尚也，鈴木泰） 

（岩手医学雑誌 65巻，1号 平成 25年 4月掲載（予定）） 

 

Ⅰ．研究目的 

 敗血症は，acute lung injury (ALI)や acute respiratory distress syndrome (ARDS)

に至る最もよく知られた前駆病状の 1つである．ALI/ARDSに最もよく関連する敗血症の原

因は，肺および腹腔内感染症と言われている．ALI/ARDS は，敗血症患者の 25～42％で発

症し，ショック状態が持続する場合にさらに増加する．敗血症に合併する急性呼吸不全は

しばしば多臓器不全症に至る全身的な一過程であるとも認知されている． 

 ALI/ARDSの病因は複雑であるが，我々はこれまで septic ALI/ARDS発症に関与している

可能性のある cytokineを中心にいくつかの humoral mediatorについて報告してきた．ま

た，septic shock 時に inflammatory cytokine や polymorphonuclear elastase (PMN-E)

など多くの mediatorが上昇することも報告してきた． 

 一方，septic ALI/ARDS の死亡率は 30～70％の範囲で，これは 30 数年前に本疾患が最

初に記述された時と同様であるが，いくつかの研究では生存率の改善が報告されている．

しかし，最近の報告でも依然と予後不良の疾患であることに間違いはない．近年，本邦に

おいて，我々は東北地方における 158例の ALI/ARDS症例において，ALIおよび ARDSの 30

日死亡率は，それぞれ 11.4％，20.4％，と報告した．また，Odaらは 79例の ALI/ARDS症

例において，ALI/ARDSの 28日死亡率は 31.6％と報告している． 

 本研究においては，septic ALI/ARDS 発症早期の tumor necrosis factor α(TNF-α)，

interleukin 8(IL-8)，PMN-Eおよび endotoxin(ET)と予後との関係について検討した． 

 

 

Ⅱ．研究対象ならび方法 

 対象は 2006年 4月から 2011年 3月までの 5年間の，APACHEⅡscoreが 15点以上で，気

管挿管され，かつALI/ARDS診断からおおよそ3時間以内に採血可能であった83例である．

ALI患者が 35例，ARDS患者が 48例であった．年齢は 67.7±12.9歳であった．原疾患は，

汎発性腹膜炎が 54例，熱傷 11例，肺炎 9例，多発外傷 6例，薬物中毒 3例であった． 

 検体の採取は，我々が ALI/ARDS と診断した時点からおおよそ 3 時間以内に行った．検

体の採取にはヘパリン加のエンドトキシンフリーのシリンジを用いた．検体は採取後直ち

に 3000rpmで 40秒遠心し，platelet rich plasma (PRP) を分離し，直ちにエンドトキシ

ン値を測定した．TNF-α，IL-8，PMN-Eの測定までは PRPを-80℃で保存した． 

 TNF-α，IL-8は enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (TFB, Inc., Tokyo, Japan) 

で測定した．その測定限界はいずれも 3pg/mlであった．PMN-Eも ELISA (Merck, Darmstadt, 
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Germany)で測定した．正常値は 21～165ng/mlであった．ET値の測定は，Toxinometer (Wako 

pure chemical industries, Ltd., Osaka, Japan)で行った．Endotoxemiaのカットオフ値

は 1.1pg/mlであった． 

 

 

Ⅲ．研究結果 

 septic ALI/ARDS 83例の APACHEⅡscoreの平均は 28.5，SOFA scoreの平均は 10.5であ

った．ALI群が 35症例，ARDS群が 48症例であった． 

年齢および ET値は ARDS群において ALI群に対して若干高い傾向にあったが，有意差は

認めなかった．APACHEⅡscore，SOFA score，P/F value，TNF-α値，IL-8値，PMN-E値は

いずれも ARDS値で ALI群に対して有意に高値を示した． 

shock合併群が 55例，shock非合併群が 28例であった．ALI/ARDS発症に shockを合併

した群が 66.3％(55/83)，shockを合併しなかった群が 33.7％(28/83)と，前者が後者に対

して有意に高値であった(p<0.00001)．shock合併群は非合併群に対して， ET値以外すべ

てにおいて有意に高値を示した．ET値は shock合併群で非合併群に対して高い傾向がみら

れたが，有意差は認めなかった． 

 ALI/ARDS の overall の 30 日死亡率は 4.8％，60 日死亡率は 10.8％，90 日の死亡率は

12.0％であった．30日までの生存群と死亡群を比較すると，年齢のみが死亡群で生存群に

対して有意に高値を示した．60 日までの生存群と死亡群を比較すると，ET 値以外すべて

において死亡群で生存群に対して有意に高値を示した．ET値は死亡群で生存群に対して高

い傾向がみられたが有意差は認めなかった．90日までの死亡群と生存群を比較すると，60

日までと同様に ET値以外すべてで死亡群が生存群に対して有意に高値を示した． 

 ALI/ARDS 発症早期に ET 値が 1.1pg/ml 以上の endotoxemia を呈したものが 59.0％

(49/83)であった． 

 ALI群と ARDS群における 90日までの overallの死亡率では，ARDS群において ALI群に

対して有意に高値であった． 

 

 

Ⅳ．結  語 

 83 例の septic ALI/ARDS 発症早期の cytokines 値，PMN-E 値および ET 値について検討

した．ALI群(n=35)に対して ARDS群(n=48)では TNF-α値，IL-8値および PMN-E値はいず

れも有意に高値を示した．敗血症性ショックを合併したのは ALIで 42.9％，ARDSで 85.4％

であった．ALI/ARDS 症例の overall の 30 日死亡率は 4.8％，60 日死亡率は 10.8％，90

日死亡率は 12.0％であった． 

 30日目までは，ALI/ARDS発症早期の PaO2/FiO2値(P/F ratio)，TNF-α値，IL-8値，お

よび ET 値はいずれも生存群と死亡群間で差はみられなかった．ALI/ARDS 発症早期の P/F 

ratio，TNF-α値，IL-8 値および PMN-E 値は 60 日目，90 日目まででは，生存群に対して

死亡群で高値であった．ET 値は生存群，死亡群において有意な差はみられなかった．

ALI/ARDS発症早期の TNF-α値，IL-8値および PMN-E値が長期の予後規定因子となる可能

性が示唆された． 
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論文審査の結果の要旨 

論文審査担当者 

主査 教授 眞瀬 智彦（災害医学講座） 

副査 教授 鈴木 健二（麻酔学講座） 

副査 講師 中村 豊（内科学講座：呼吸器・アレルギー・膠原病内科分野） 

 

 敗血症性急性呼吸不全の死亡率は 30～50％とされ，予後不良とされてきた． 本研究論

文は，敗血症性呼吸不全患者の診断早期の血液中のサイトカイン，好中球エラスターゼに

着目し，検証した論文である．その結果、30日目までは，ALI/ARDS発症早期の PaO2/FiO2

値(P/F ratio)，TNF-α値，IL-8値，および ET値はいずれも生存群と死亡群間で差はみら

れなかった．しかし 60 日目，90 日目では，P/F ratio，TNF-α値，IL-8 値および PMN-E

値は生存群に対して死亡群で高値であった．この結果は，ALI/ARDS発症早期の TNF-α値，

IL-8値および PMN-E値が長期の予後規定因子となる可能性を示唆するものである．致命率

の高い ARDS の診断治療に重要な示唆を与えるものであり，本研究が有する臨床的意義は

大きく，学位に値する論文である． 

 

 

試験・試問の結果の要旨 

 A study on the relationship between early-stage plasma cytokine and neutrophil 

elastase levels in septic acute respiratory failure and the prognosis（敗血症性

急性呼吸不全発症早期のサイトカインおよび好中球エラスターゼ値と予後との関わりに

ついての検討），について試問を行い，適切な解答を得た．学位に値する学識を有してい

ると考える． 
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