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は じ め に

　敗血症（sepsis）は実際の患者を前にする救
急医学あるいは集中治療医学を専門とする臨
床医に対し，その知識と技能を最大限に要求
する疾患である。また学問の面から眺めても，
sepsisの病態の解明と治療法の探索には膨大な
努力が重ねられている一方，病態解明も道半ば
であり，決定的な治療法も未だ見つけられてい
ないという事実は，sepsisが挑戦に値する大き
な山であることを示している 1–3）。sepsisは重
篤化すると多臓器不全をもたらし，生命危機
はもちろん，救命した後も患者の QOLの著し
い低下の原因となることも多い。救命率は向
上しているとはいえ，世界では 1秒に約 20名
が sepsisで命を落としている事実，総死因の
19.7%を占めるという現実，またあらゆる年齢

層が罹患する疾患であるということは，この
sepsisという疾患の重要性を示していると考え
られる 2）。
　私は現在までこの sepsisの病態解明と治療成
績の向上を目指してきた。医の歴史全体のなか
でこの時間はとても長いとは言えないものであ
るが，その時間のなかでも sepsisの研究は徐々
に進み，治療成績は不十分であるものの向上を
続けてきた。本項では現在までに明らかになっ
た sepsisの病態生理の概略を述べ，sepsisの疾
患概念の変遷を診断基準の面から概説する。

敗血症（sepsis）とは

　現在の定義では，sepsisは“Life-threatening 

organ dysfunction caused by a dysregulated 

host response to infection”，調節不能となっ
た感染に対する生体反応によって引き起こ
される，生命危機をもたらす臓器障害とさ
れている 4）。臓器障害は程度によっては life-
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threateningであるため，感染によって臓器障
害が発症したらその臓器障害の程度を評価する
ことで sepsisの診断や重症度評価が可能とな
る。臨床医としてこの定義は非常に理にかなっ
たものであると評価していると同時に，これは
臨床像をよく反映していると感じており，種々
の報告もそれを裏付けている。この現在の定義
にたどり着くまでに sepsisの疾患概念や診断基
準は変化してきた。

敗血症（sepsis）の病態生理

　Sepsisの病態生理に関してはこの四半世紀，
大きなパラダイムシフトは起こっていない 5–7）

と言える。Sepsisの key playersはやはり cyto-

kineであり，それが過剰に産生され，放出さ
れ，全身を循環して過剰な生体反応を惹起す
る状態，すなわち hypercytokinemiaとそれ
によって引き起こされる臓器障害が病態の首
座であるという考え方である 3）8）。一方でこの
cytokineの産生を惹起する仕組みや物質につい
ては大きく研究が進んだ部分もある。すなわ
ち，微生物特有の分子群（PAMPs：pathogen-

associated molecular patterns）はTLRs（toll-like 

receptors）に代表されるパターン認識受容体 

（PRRs：pattern-recognition receptors）によっ
て認識され炎症反応を引き起こす 1）9）。一方で
過剰な炎症で損傷されたり壊死に向かっている
細胞から放出される数々の分子はダメージ関連
分子パターン（DAMPs：damage（or danger）
-associated molecular patterns）（alarmins）と
呼ばれ，PAMPsと同様に PRRsに認識され各
種反応のトリガーとなる 10）11）。病原体のいな
い無菌状態であっても，損傷を受けた細胞は
DAMPsを放出し免疫および炎症反応を惹起す
ることになるが，特に感染の場合には PAMPs

および DAMPsが過剰に産生されることで細胞
障害から臓器不全を起こし sepsisが完成すると
考えられてる（図 1）11）。
　しかしながら，これらの病態生理に関する知
見は決定的な治療に結実しているとはまだ言い

難い。これまでに試みられた cytokineの産生
抑制や cytokineをターゲットにした免疫療法
などはすべて失敗に終わっているという重い現
実がある 8）12）。
　一方で我々はこの過剰な cytokineを血中か
ら除去することを企図し血液浄化療法を施行し
効果を上げてきた 13–16）。Cytokine吸着を企図
した血液浄化療法が sepsisなどに有効であると
の報告もあり 17）18），更なるエビデンスの集積
が期待される。

敗血症（sepsis）の概念の成立

　ここからは sepsisの疾患概念を過去から徐々
に現在に向かって概説する。
　敗血症“sepsis”はギリシャ文字の“”
を語源とし，元は有機物が微生物により劣化す
る現象を表現するために用いられており，紀元
前 430年にヒポクラテスがその意味で使用した
ことが確認されている。近代においてはHugo 

Schottmüllerが sepsisの発症には感染の存在
が不可欠であることを示した 19）。その前後では
sepsis, septicemia, bacteremia, toxemiaなどの用
語が概念が統一されぬまま利用されていたが，
概ね血中から病原菌や毒素が検出されるもの，
という意味を持つ重篤な感染症という概念の域
をでなかった。感染の首座が血液であること
が重視されていたと言える。ところが 1989年
に Roger C Boneらはこれら疾患概念を sepsis 

syndromeとして整理し 20），1992年には専門
家らが中心となり，sepsisを“the invasion of 

microorganisms and/or their toxins into the 

bloodstream of patients and induction of the 

host’s immune response against the microbial 

invasion called systemic inflammatory response 

syndrome (SIRS)”と定義した 21）。簡単に言え
ば infection induced SIRS，感染による SIRS

が sepsisであるという考え方である（図 2）。
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図 1．Sepsisの病態

図 2． Sepsis-1の基準による SIRS（Systemic Inflammatory Response Syndrome全身性炎症反
応症候群）の概念と診断基準
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Sepsis-1 SIRSの時代

　1992年以降，sepsisは全身性の「炎症」とし
て定義された。感染が原因で全身性の炎症を起
こせばそれが sepsisであると明確に示された。
これは病原体そのものや毒素が流血中に存在す
ることを前提とした従来の概念を大幅に変更す
るものである。図 2に SIRS，sepsisの診断基
準を示した。SIRSはいわゆる温度板（体温，
心拍数，血圧の推移をグラフにしたもの）と，
血算を取れば診断できる。この定義は簡単であ
り，また感度が高い点で優れていると考えられ
ていた。感染や手術侵襲などで一時的に具合が
悪くなる人は多いが，そのなかで重篤になり死
亡する人を温度板と血算だけで pick upできれ
ば非常に都合が良い。SIRSの診断基準がこの
領域で非常に重視され，好まれ，普及したのは
このためであると考えられる。この定義以降，
sepsisの診断には SIRSの有無の判断が必要に
なり，病態生理に関する研究や治療の焦点はこ
の全身性の「炎症」をどう説明し，制御するか
と言う点に集中することとなる。
　しかし，この広く用いられた sepsisの概念―
infection induced SIRS―にもさまざまな問題
があることが次第に明らかとなった。一言で言
えば特異度の低さである。
　実際に当時現場で冗談混じりに「100 mダッ
シュすれば皆 SIRS」などと言っていたことを
思い出すが，同じ不満は世界中で徐々に共有さ
れてきた。“Dear SIRS, I’m sorry to say that I 

don’t like you”と冠された総説では，SIRSを
基準にした sepsisの診断基準の問題点について
臨床医として，また研究者の視点から生の不満
の声が述べられている 22）。曰く，感度が高すぎ
て，特異度が低すぎて，病態生理の理解を深め
ることができず，治験では有効性が示せず，臨
床的な意思決定の役に立たない，と散々な言わ
れようである。確かに臨床医の手応えとしても
SIRSの診断基準だけで，例えば病棟で発生し
た重症感染症患者を ICU（intensive care unit）
に転棟させ 1時間バイタルチェク下に置き 4時

間おきに血液ガス分析を実施，人工呼吸管理
や CHDF（持続的血液濾過透析：continuous 

hemodiafiltration）などの徹底的な全身管理
を開始するかという判断を下すのは不可能で
あった。実際には SIRSの持続時間，皮膚の色
調，臓器不全の程度を示す各種検査結果，血中
乳酸値の値，意識の変容，そして血小板や凝固
因子などから播種性血管内凝固症候群（DIC：
Disseminated intravascular coagulation）の程
度を掴み，綜合的に判断していた。Sepsisの診
断基準を満たしていたとしても，「その sepsis

は本物か？」のような discussionがしばしば症
例ごとになされていたわけである。これは診断
基準としては満足できるものではないことを示
していると考えられた。

Sepsis-2　改良されたが続 SIRSの時代

　Sepsis-1の SIRSを全面に押し出した診断基
準はさまざまな問題があることが早期から指摘
され，その小改良バージョンとして Sepsis-2の
診断基準が 2001年に提示された 23）（図 3）。こ
れは従来のように sepsisの診断に SIRSのみを
その基準として使うことを改め，概念を「感染
に起因する全身症状を伴った症候」とした。そ
れに伴い診断基準に従来のSIRSの基準に加え，
多くの項目を追加した。その数はなんと 24項
目にも及ぶ煩雑なものとなった。また，これら
項目のいくつを満たせば sepsisと呼べるのか，
それぞれの項目の cut-off-pointの根拠も不明
確であり，sepsis-1診断基準の現場での運用を
大きく変えたとは言い難いものであった。また
その sepsis-2の sepsisの診断に関する肝心の感
度特異度は sepsis-1のそれに比べて大きく改善
したとは言い難かった 24）。前述の通り sepsis-1

の時から既に SIRSの基準のみで治療方針を決
定していたわけではないため，この sepsis-2の
診断基準は多くの臨床医にとってインパクトを
与えたものではなかった。
　これらの問題が取り沙汰され，新しい sepsis

の診断基準の登場が望まれ上記のことはさま
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ざまな場所で議論された。感度が 87.9%と低
く，8人に 1人は重症 sepsis患者を見逃す可
能性があること 25），全入院患者のほぼ半数が
滞在中に少なくとも 1回は SIRSを発症して
いることから，sepsis患者を特定するために
SIRS基準を用いてスクリーニングすることは
現実的でないことなど 26），感度特異度に大き
な問題があることが認識された。また sepsis

と診断されても非常に多くの軽症症例を含む
ため，ICUなどで高度に専門的な医療を受け
る対象となるべきだとは言えず，本来の目的
である重症症例のスクリーニングの目的を果
たしていないことは診断基準として致命的で
あり，sepsisとしてはより重症な患者を感度よ
く，また特異度が高く発見できるものが望ま
しいと考えられた 24）。現場からのこれらの声
を集約する形で European Society of Intensive 

Care Medicineおよび Society of Intensive Care 

Medicine（SCCM）により，sepsisの新定義が

提唱された。

Sepsis-3そして臓器不全へ

　この sepsis-3ガイドライン 4）の最大の特徴
は，sepsisを感染による「炎症」ではなく感染
による「臓器不全」と定義したところである。
ここでようやく冒頭の定義，“Life-threatening 

organ dysfunction caused by a dysregulated 

host response to infection”までたどり着いた。
炎症は原因であり，病勢自体を反映していない，
sepsisの病勢を反映するのはその結果の臓器不
全であるという考えが貫かれた基準である。臓
器不全の評価として採用されたものは，1996
年に提唱された SOFA（Sepsis-related Organ 

Failure Assessment）scoreである（図 4）27）。こ
れは sepsisの診断に sepsis由来の臓器不全診断
システムを使うのか，という矛盾に整合性を取
る形で現在では SOFA（sequential organ failure 

図 3．Sepsis-2の診断基準
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assessment）scoreとされている。重要臓器と
して一般的である脳心肺肝腎に，血管内皮機能
の破綻を反映する凝固を加えた 6要素の評価で
構成されている。この SOFAは ICUにおける
死亡率予測能力が SIRSより高く 28），sepsisの
診断基準として適切だと考えられた。感染が疑
われる患者であって，かつこの SOFA scoreが
2点以上の状態であれば sepsisと診断する。
　しかしそもそも sepsisの診断は，sepsisの専
門家以外が必要とするものである。受持患者
が感染症に陥った時，通常の治療を施しなが
ら経過を見て良いのか，sepsisを専門とする救
急医や集中治療医に consultするかどうか判断
する際に必要とされるものである。それにし
ては SOFA scoreを全面に押し出した sepsis-3

の診断基準はまだ煩雑だと考えられた。その
ためその判断を大幅に簡略化した quick SOFA 

score（qSOFA，図 5）の利用が SOFA scoreと
合わせて提案された 28）。qSOFAは同様にベッ

ドサイドで簡単に診断できるとされた SIRSの
基準よりさらに簡便でありながら，ICU外の
院内死亡予測率は SIRSより高く 28），ICU外
で sepsis患者のスクリーニングを行うには最
適だと考えられた。図 6にこれらを合わせた
sepsis-3による sepsisの診断のフローチャート
を示した。ICU外で感染患者が発生した場合，
まず qSOFAを用いこれが 2点以上の場合には
救急医や集中治療医などに相談，ここで SOFA 

scoreを用いてスコアリングして確定診断に至
る。これは実臨床の現場の実態によく合致した
流れであるといえる。
　この sepsis-3の診断基準や qSOFAにも現在
さまざまな問題提起が行われている 29）30）。こ
れは世の常であり，また新たなより良い診断
基準が追求され続けることになることは間違
いないことであると考えられる。しかしこの
sepsis-3は，四半世紀の間重症感染症の診療に
あたってきた者の実感として，よく臨床に適応

図 4．SOFA score
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した優れた判断基準であると判断している。な
により ICUの外で sepsis，sepsisを専門としな
い人専用に提案された qSOFAの簡便性と実用
性は白眉である。臨床医の「カン」の領域であ
り数値化しにくいと考えていた「なんとなく意
識状態がおかしい」という「SIRSでは見極め
られない本物の sepsisの匂い」を「意識の変容
（altered mentation）」という一語に落とし込み，
3つしかない判断要素の 1つに放りこんだこの

決断に最大限の敬意を表するものである。

お わ り に

　以上，sepsisの病態生理と疾患概念の変遷を
駆け足で紹介した。治療法についても現在の治
療 31）に帰着するまで多くの語るべき試行錯誤
の歴史と展望があるが，これも相当な分量を要
するものとなるため別の機会に譲ることとす

図 5．quick SOFA score

図 6．Sepsis-3の診断フローチャート
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る。医療に限ったことではないが，常識は常に
変化しつづける。Sepsisの疾患概念だけを追い
かけてもそこには無数の努力と貢献の結果によ
る前進があることを感じていただければ幸いで
ある。
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