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本研究の成果については、本田らは同種造血幹細胞移植後症例の重症度評価と腸管移植片対宿主病

（GVHD）を発症した移植症例おける栄養評価による予後予測が可能か検証した。川崎は単一がん専門

施設における 15 年間のがん患者への集中治療を分析し、がん患者における集中治療の問題点と予後関

連因子について調査した。岡元らはマルチサイトカイン解析を用いて、従来の血清サイトカイン解析と

各種血液検査データの統計学的解析を行った。原口は重症患者管理における血液浄化療法の意義につい

て検証し、岡留は骨盤手術における肺血栓塞栓症の実態を明確にした。保田は集約的肺血栓塞栓症の予

防と治療戦略の確立について検討した。門田は頭頸拡大手術での栄養評価について検討し、基礎的研究

では井上が化学療法特にシスプラチンによる心筋障害の機序をラット摘出心筋にて検索した。小谷は急

性呼吸促拍症候群における人工呼吸管理法である permissive hypercapnea が生体に与える影響を高二

酸化炭素血症が肺胞マクロファージ機能により検索した。中村はがん患者集中治療の医療経済面と I
を活用した集中治療ネットワークの確立に関する可能性を検討した。 
 
 
分担研究課題 
 
臓器不全の早期発見のための新たな患者評価システムの

確立と重症例での栄養管理 
 
がん患者に対する集中治療の現状と問題点 
悪性腫瘍を含む各種重症患者に対する血液浄化法の意義

と評価 
がん患者の SIRS 発症予測と重症度評価法の確立 
術前化学療法がおよぼす術後心筋抑制に関する実験的研

究 
がん患者の周術期における各種療法の肺胞細胞に及ぼす

影響 
IT を活用したがん患者集中治療ネットワークの確立 
 
骨盤内悪性腫瘍術後肺塞栓症の早期発見と管理 
頭頚部領域における進行癌拡大手術の周術期管理 
 
集約的肺血栓塞栓症の予防と治療戦略の確立 
 
本研究の目的は各種がん治療に伴う合併症に対して集中

治療を行う際に遭遇する問題点を明らかにし、がん患者

に対する集中治療を効率的に実施するための重症度評価



 
      15－6 がん患者における効率的集中治療と重症患者における栄養管理の確立 
 

法と重症患者早期発見方法の確立である。特に心臓、肺、

腎臓に焦点を絞り研究を構築した。次にがん患者への集

中治療が生命予後にどう関与しているかを集中治療が抱

える問題点と共に明確にし、効率的がん患者への集中治

療確立の可能性を明らかにするとともに医療経済面から

がん患者への集中治療を解析する。 
２ 研究成果 
Ａ．臓器不全の早期発見のための新たな患者評価システ

ムの確立と重症例での栄養管理 
１） 集中治療を必要とした重症患者に従来の重症度ス 
コアリングが適合性を有しているか否かを検討するとと

もに重症敗血症の早期発見方法について考察した。<対
象・方法＞国立がんセンター中央病院で 1999 年 1 月～

2001 年 8 月に施行された同種造血幹細胞移植 210 例を

retrospective に解析し、従来の重症度スコアリングであ

る APACHⅡscore（Acute Physiology And Chronic 
Health Evaluation ⅡScore）と APACH Ⅲ score の同

種造血幹細胞移植後合併症発症例での重症度評価の適合

性を検討した。＜結果＞210 例中 18 例（8.6%）に集中

治療を施行した。この 18 例の移植後重度合併症発症時

の APACHⅡscore と APACH Ⅲ score は中央値がそれ

ぞれ 16（10~27）、55（22~87）、ICU 入室時 APACHⅡ

score と APACH Ⅲ score は中央値 26（15~43）、101
（65~157）であった。ICU 入室時の APACHⅡscore と

APACH Ⅲ scoreは移植後重度合併症発症時の両 score
より高値であった（P<0.0001）。18 例中 17 例（94%）

が多臓器不全で死亡し、救命例 1 例の合併症発症時と

ICU 入室時 APACHⅡscore、APACH Ⅲ score は 21,71
と 24,86 であった。＜考察＞同種造血幹細胞移植後合併

症発症例は予後不良であったが、集中治療を施行した外

科系および冠動脈疾患患者での APACHⅡ score、
APACH Ⅲ score よりも低い。これは死亡例半数に認め

られた gradeⅢ、Ⅳの腸管GVHD評価がAPACHⅡscore、
APACH Ⅲ score では十分でないことによると思われ

る。このことから腸管に移植片対宿主病（GVHD）を発

症した同種造血幹細胞移植症例で PNI（小野寺スコア）

による予後予測が可能か検証した。<方法> 腸管 GVHD
を発症した患者の入院時（移植前）と腸管 GVHD 発症

後（移植後）の PNI（PNI=10×血清アルブミン＋0.005
×総リンパ球数）を算出し、実際の予後や死因との関連

を検討した。<結果>1999 年 1 月～2003 年 8 月に同種造

血幹細胞移植を受けた患者 390 例中 72 例（19%）が腸

管 GVHD を発症した。腸管 GVHD 発症例の年齢中央値

は 46 歳（18-69 歳）。男性 51 例、女性 21 例。入院時

PNI 中央値 47（30-89）、腸管 GVHD 最高 grade 到達時

PNI 中央値 36（16-60）、腸管 GVHD 発症例の全生存率

は50%で、入院時にPNI≦40症例(n=16)の生存率は31%、

PNI＞40 症例(n=56)の生存率は 55%で、腸管 GVHD 最

高 grade到達時にPNI≦40症例(n=51)の生存率は 45%、

PNI＞40 症例(n=21)の生存率 76%であった。<考察>入
院時 PNI 低値例は予後が悪く、腸管 GVHD 発症後 PNI
保持例は予後が良い。腸管 GVHD を発症した同種造血

幹細胞移植症例でも PNI による予後予測は可能だが、同

種造血幹細胞移植症例に特化した予後予測システムの開

発が必要である。（本田） 
B. がん患者の血清マルチサイトカイン解析による SIRS

の発症予測と重症度評価法の確立 
生体活性化物質の非生理的な産生と放出により

SIRS(systemic inflammatory response syndrome)
が発症する。各種生体活性化物質が測定されるが、

ELISA 法などは測定方法の制約から、後方視的であ

る。これを抗体を固相化させたマイクロビーズと

Flow Cytometer を組み合わせると短時間で複数の

サイトカインを同時に測定できる。SIRS を早期診断

すれば患者の予後を改善でき、治療コストが軽減さ

れ得る。そこで髄液や肺胞吸引液など微量献体中の

マルチ・サイトカイン測定を試みた。<対象・方法> 信

州大学医学部付属病院集中治療室で加療を行ったが

ん患者からの生体資料を用いた。マルチ・サイトカ

イン測定：Cytometric Bead Array (CBA) Kit (BD 

PharMingen, CA, USA)を用いて短時間で IFN-γ、

TNF-α、IL-1β、IL-2、IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-10、

IL-12 の同時測定を行った。<結果> 1. アデノ・ウ

イルス感染時に IL-1βと IL-12p70 が上昇し、サイト

カイン・プロファイルでは IL-1βと IL-12p70 の上昇

はウイルス感染の特徴と考えられた。2．敗血症では

IL-6の著しい上昇と IL-8の中等度の上昇が複合して

見られ、IL-6 と IL-8 の重複上昇は細菌感染の指標と

思われる 3．GVHD では IFN-γ上昇が特異的であっ

た。4．血液腫瘍では経時的なプロファイルにて IL-6

と IL-8 上昇が急激に進行すると予後は不良で、サイ

トカイン・プロファイルは予後予測も可能と思われ

る。5．微量の肺胞洗浄液でも測定が可能で、IL-6,IL-8

の著しい上昇が確認され、髄液や肺胞洗浄液など局

所と血液中のサイトカインを同時測定し比較すれば

局所病態と全身病態の判別も可能である。<考察>サ

イトカイン・プロファイルは治療方針および治療程

度の決定に利用可能である。（岡元） 
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C 臓器不全発症機序 
１． シスプラチンによる心筋障害 
1)抗がん剤 cisplatin（CDDP）は血中カルシウム動態

に影響を与えることで心収縮力を障害するとされるが、

明確ではない。<対象・方法＞Wistar 系ラット（体重：

250~300g）摘出灌流心モデルにて (1) CDDP:開胸手術

後心臓への直接作用を心機能（HR：心拍数、CF：冠灌

流量、LVC：左室収縮張力）と細胞内 Ca 動態から解析

した。CDDP 濃度は臨床投与量を考慮して次の３実験群

とした。Group  1: 50 mg/m2、Group  2: 60 mg/m2、

Group  3: 70 mg/m2、Group  C : 非投与群。 
＜結果＞Group 1: cisplatin 0.05mg/L 
HR：投与 15 分で 88％まで低下、投与中止後 91±0.02%
まで回復した。CF：投与 15 分で 87％、投与中止後

89±0.02％。LVC：投与後 15 分で 88％まで低下、投与

中止後 91±0.03％まで回復。細胞内 Ca 濃度：投与後 15
分で 72±5％まで低下、その後 3 分後に 85％まで回復し

た。Group  2：cisplatin 0.0６mg/L 
HR：投与後 78%まで低下、中止後 81±0.03％。CF：投

与後 73%へ低下、75±0.04％。LVC：投与後 73％、中止

後 76±0.05％。細胞内 Ca 濃度：投与後 12 分で 71±3%
に低下した。Group  3: cisplatin 0.07mg/L 
HR：投与中 9 分で 65％まで低下、投与中止後は回復し

た。CF：投与中 70％まで低下、中止後 72±0.05％にて

安定。LV contraction：投与後 9 分で 65%まで低下、中

止後 66±0.06％。細胞内 Ca 濃度： 投与後 9 分で 72±5%
に低下、その後 6 分後より回復し始めるも 63.5±1.5%ま

でであった。＜考察＞cisplatin の濃度が濃いほど心機能

低下までの時間が短く、心機能の回復にも時間を要した。

心機能の低下を示した時点の細胞内 Ca 濃度は 72.5±
4.3％と低下したことから、cisplatin 使用時の心機能へ

の影響は、cisplatin の Ca 低下効果によると思われる。

（井上） 
D．各種病態下における検討 
１）術後肺塞栓症は周術期の重篤な合併症である。術前

深部静脈血栓症(DVT)のスクリーニングに D-Dimer 測定

と基準値以上の症例に下肢静脈エコーを行い、さらに術

後血栓対策を行うことで術後血栓症の予防効果を比較し

た。＜対象・方法＞2002 年 1月～2003 年 12 月の 2年間

に妊娠を合併していない手術症例 800 例を予防対策方法

に合わせて解析した。 ＜結果・考察＞理学所見のない無

症状 DVT 症例が多いことが術前診断を困難にし、これら

の症例に IPC を装着していたために肺塞栓症を誘発して

いた可能性が考えられた。D-Dimer 測定と術前末梢静脈

エコーの使用で術前 DVT を診断し適切な予防方法を選択

することで肺塞栓症は期間内に見られなくなった。 

（保田） 

２）手術侵襲が大きい頭頸部拡大根治手術で術前・術後

早期の栄養パラメーター動態と周術期合併症との関連を

検討した。＜対象・方法＞遊離組織移植による再建手術

頭頸部癌根治手術症例８０例。男性 54 例、女性 26 例。

手術侵襲により軽度侵襲手術（A 群）、中等度侵襲手術（Ｂ

群）、高度侵襲手術（Ｃ群）、他領域合併切除手術（Ｄ群）

の四群に分類し、重症感染症発生の有無を中心に合併症

（＋）群と合併症（－）群の二群に分類し、小野寺指数

Prognostic nutritional index （PNI）、術前後のア

ルブミン（Alb）、総コレステロール（TC）、コリンエス

テラーゼ（ChE）、総リンパ球実数（TLC）、トランスフ

ェリン（Tf）、レチノール結合蛋白（RBP）等を手術前

日、手術後３日目、７日目、１４日目測定した。統計学

的検討は同一群の経時的変化における平均値の差の検定

はPaired t検定、二群間の度数検定はχ2検定を用いた。

＜結果＞①.各因子の周術期変動：ChE、TC はともに術

後早期から減少し、術後 2 週間目にも回復しない。Tf、
RBP は術後 3 日目には著明に低下し、14 日目に上昇し

た。②.合併症の有無と術前術中の諸因子：全体の合併症

発生率は 35%で手術群毎の合併症発生率はＡ群 4/17
（23.5%）、Ｂ群 5/26例（19.2%）、Ｃ群 11/20例（55.0%）、

Ｄ群 8/17 例（47.1%）。③.周術期合併症の有無と RBP、
Tf、TLC 変動：RBP の周術期変動を合併症（＋）群と

合併症（－）群の二群間でみると、術後 1 週目と 2 週目

の値は合併症（＋）群で有意に低値であった（p=0.002、
0.04）。TLC は術後２週目で両群間に差を認めた（ｐ

=0.022）。頭頸部癌患者は疼痛や機械的通過障害により

術前低栄養状態にあることが多く、手術侵襲によるタン

パク質異化と手術後の絶食による栄養摂取制限で更に栄

養状態と免疫能低下が生じて合併症が発生しやすい。

RBP は術後早期から変動するため感染の顕著化以前に

合併症発生ハイリスク群予測には RBP が有用である。 
（門田） 
Ｅ．治療法に関わる研究 
①悪性腫瘍を含む各種重症患者に対する血液浄化法の

意義と評価 
悪性腫瘍との合併が稀でない重症急性膵炎を対象に

エンドトキシン除去療法の意義を検討すると、エン

ドトキシン除去療法は重症膵炎症例の生存に有効と

考えられたが、その機序・治療のあり方に関してま

だ不明の点が多い。基本的には高度壊死性膵炎に対
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する治療法は時期別に考えるべきで、1)超急性期の

全身状態の改善・バイタルサインの改善 2)急性期壊

死の増悪の回避、壊死／二次性毒性物質による全身

障害への対応(集中治療抵抗性膵炎に対する緊急手術

も含む)3)亜急性期～慢性期へ向けて壊死組織の吸

収・早期消失の促進への対応(壊死巣切除を含む)など

が必要である。近年重症急性膵炎に対していわゆる

EBM の視点からの検討があるが、推奨度の高い項目

は直接死亡原因につながる項目とは考え難く、EBM
を根拠としての集中治療の組立には限界がある。 
（原口） 
②手術侵襲が肺胞マクロファージ機能に及ぼす影響 
手術侵襲が大きい程術後肺合併症が多いことが報告さ

れている。手術侵襲の違いが AM（Alveolar Macrophage）

に及ぼす影響を評価した。<対象・方法＞大手術：膵頭

十二指腸切除術や広範囲肝臓切除、中程度手術：結腸直

腸切除、軽度手術：整形外科や形成外科手術とした。各

群 15 名を対象とした。麻酔導入直後、2、4 時間後と手

術終了時に肺胞気管洗浄液を採取し、血球計算計で細胞

数を評価後、Trypan-blue 染色で生存率を計算した。

interleukin (IL)-1β、IL-8、interferon(IFN)γ、tumor 

necrosis factor (TNF)αを測定した。＜結果＞TNFα、

IL-1β、IL-8、IFNγの遺伝子発現はすべての手術で継

時的に増加し、手術４時間後から手術侵襲の差が明確に

なり、手術侵襲が大きほど、炎症反応は高度であった。

非オプソニン化、オプソニン化貪食能とリステリア菌殺

菌能はすべての手術で減少した。手術侵襲が大きいほど、

貪食能と殺菌能が低下した。＜考察＞手術侵襲が大きい

ほど炎症反応が惹起され、貪食殺菌能の減少が著しく、

手術侵襲が大きいほど肺の免疫反応は大きく変化した。

（小谷） 

Ｆ．がん患者に対する集中治療の現状と問題点 

<目的> がん専門病院 ICU では，がん治療の合併症で入

室する患者が多く、集中治療と平行してがん治療が行わ

れることもある。<対象・方法>1988 年～2002 年に千葉

県がんセンターICU に集中監視や集中治療目的に入室

した 14 歳以上のがん患者 586 名を対象にした。集中監

視とは、治療を要する臓器障害はないが，予防的人工呼

吸管理を施行した術後入室例または循環血液量以上の術

中出血のあった術後入室例をいう。ICU 死亡に関連する

因子解析に586名から監視目的で入室した194名を除く

392 名を対象とし，ICU 退室後生存率に関連する因子の

解析には生存退室した 470名から予後追跡期間が 2年未

満の 14 名を除く 456 名を対象とした。診療録と ICU 経

過表から，がんの原発臓器，がんの臨床病期，がんの治

療，ICU 入室経緯，集中治療の背景，ICU 入室時重症度

評価（ICU 入室後 24 時間以内の検査値に基づく

APACHEⅡスコア），ICU 入室後転帰，ICU 退室後 7 年

間の転帰と生存期間を調査し、ACCCM/SCCM の ICU
入退室優先順位(Priority)の判定基準（註）から ICU 入

室優先順位判定も行った。カテゴリーデーター解析はカ

イ二乗検定、ICU 退室後生存率は生命保険数理法を用い，

累積生存率の比較は Logrank 検定，区間生存率の比較は

Z 検定を用いた。（註）Priority：(P1)：集中的監視また

は治療の必要性があり，治療に制限なし (P2)：集中的

監視または治療の可能性があり，治療に制限なし (P3)：
危機的疾患の治療をおこなうが，回復の可能性が低い 
(P4)：入室適応のない低リスクまたは回復の望めない終

末期の患者＜結果＞(1) ICU に入室したがん患者の背

景：対象 586 名の年齢は 61.5 歳（14～87 歳）．男性 449
名，女性 137 名．ICU 入室の経緯は，術後監視 33.1％，

周術期合併症 34.1％，化学療法後合併症 9.4％，放射線

治療後合併症 0.5％，がん進行による合併症 7.7％，がん

治療前にあった合併症の急性増悪 5.3％，がん治療中に

発生した新たな合併症 9.9％であった。(2) がんの臨床病

期：病期分布は，Ⅰ期 15.7％，Ⅱ期 11.9％，Ⅲ期 23.5％，

Ⅳ期 37.9％，病期不明または病期なし（非上皮性腫瘍な

ど）10.9％。(3)ICU 入室優先順位：ICU 入室優先順位

分布は P1 46.2％，P2 9.4％，P3 33.6％，P4 10.8％
であった。(4)集中治療監視目的で入室した 194 名を除く

392 名の病態は，呼吸不全 74.2％で 275 例に機械的人工

呼吸管理を施行した。次いで，循環不全 46.9％， 
DIC23.0％，腎不全 19.9％，肝不全 12.0％である。感染

症合併は 43.9％し，28.1％が敗血症であった。(5)ICU
入室後の転帰は ICU に入室したがん患者 586 名中，監

視目的で入室した 194 名は全例生存退室したが，集中治

療目的の 392 名中 116 名が ICU で死亡し， 20 名は ICU
入室後 24 時間以内に死亡した。ICU 死亡率の高い要因

（以下の括弧内は死亡率）は，化学療法後入室（52.7％），

がんの原発臓器では血液・リンパ（64.3％），脳腫瘍（53.
７％），臓器不全では肝不全（61.7％），敗血症の合併（61.
８％）である。がん病期Ⅳ期の ICU 死亡率は 36.0％と

最も高かった。ICU 入室適応がないとされる P4 の ICU
死亡率は 79.0％であった。臓器不全数が増すと ICU 死

亡率は上昇し，1 臓器不全の ICU 死亡率 6.1％に対し，5
臓器不全は 84.6％に達した。APACHEⅡスコアを 6 群

に分け、ICU 死亡率を比較すると，APACHEⅡスコア
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が増すと ICU 死亡率も上昇した。(6)ICU 退室後 7 年の

転帰と累積生存率：ICU を生存退室した 456 名中，307
名の死亡を確認し，死亡例の 54.2％はがん死で、ICU 退

室後 1 年生存率 59.9％，5 年生存率 33.1％，観察終了時

の 7 年生存率 29.1％，50％生存期間は 586 日間であっ

た（図 4）。がんの臨床病期は生存率に影響し，病期の進

行と共に生存率は低下する（図 3）。(7)ICU 死亡関連因

子で P 値が 0.05 以下を得た変数は，不全臓器数，

APACHEⅡスコア，敗血症であった。ICU 退室後生存

率の関連因子で P 値が 0.05 以下を得た変数は，臨床病

期，DIC，呼吸不全であった。＜考察＞がん患者への集

中治療には以下のような問題が含まれている。①ICU 利

用率が手術に依存し週末利用率が低下する非効率性と非

能率性 ②患者の予後が集中治療疾患と悪性腫瘍によっ

て決定される二面性 ③医療資源の消費にみあった成果

が期待しにくい不採算性 ④終末期がん患者に対してお

こなわれる集中治療の非倫理性 

％
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  図 4 がんの臨床病期とＩＣＵ退室後生存率 
Ｇ．がん患者集中治療の医療経済的解析と IT を活用し

た集中治療ネットワークの確立 

 

％ がん患者における集中治療の経済的側面を検討するに

際して、現状把握のため学術文献データベースの文献検

索を行った。＜対象と方法＞文献データベースは医学中

央雑誌を用いた。＜結果＞がんと医療経済に関する研究

は検診に関するものが多く，治療関連では臓器別のもの

が多いが、がん患者の集中治療の医療経済的学術文献は，

ほぼ皆無であった。＜考察＞病院における(終末期)がん

患者のコストについて「末期がん患者は,医療資源という

点では初期のがんほどには必要としない」という。また

老人医療における死亡月の診療行為の特徴は死亡月で

は悪性新生物，脳血管疾患共に１日の医療費が｢生存者｣

に比べ２倍前後である。このように「末期がん患者は医

療資源という点では初期のがんほどには必要としない」

というが、集中治療を受けた患者が分けられていないと

推測される故、｢がん患者における集中治療｣とその対照

として｢良性疾患での集中治療｣のデータ収集と解析が

重要である。2003 年 4 月から特定機能病院等での急性

期入院医療の診断群分類別包括評価による医療費の定

額支払い制度が開始され，ICU の特定入院期間も対象で

あり、既存資料による医療費関連の情報収集がより困難

である。重症度患者に多くの医療資源を投入する集中治

療は投入した医療資源に対する治療効果を測定するこ

とが重要で集中治療における医療経済学的評価に関す

る多施設間の共通データベースを構築する必要性があ

る。（中村） 
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  図 3 ＩＣＵ退室後生存率曲線 

３ 倫理面への配慮 
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 倫理面への配慮については、患者を対象とした研究を

行う場合にはすべての施設での倫理審査委員会承認のも

とに行っている。 
  


