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S-IV-2 MNMSの 予 知 と 治 療
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四肢 の急性動脈閉塞症は,急 速 な病 態の変化 といわ ゆ

るmyonephropathic-metabolic syndrome (MNMS)の

発生 により,治 療困難で予後 不良 な疾 患となって いる.

と くにMNMSに 対 して はいまな お効果的な治療法が

確立 されて おらず,現 段 階ではその発生 を防止す るのが

大切で ある.そ こでわれわれは 自験例 に基づ き,MNMS

の発症を予知す るパ ラメータを検索 し,あ わせて現在ま

で に行 った治療 とその効果 につ いて検討 した.

MNMSの 定義 としては,1) rhabdomyolysis(筋 硬

結,筋 圧痛,ミ オ グ ロ ビ ン尿),2)血 中諸酵素の上 昇

(CPK 2000IU以 上,LDH 1000U以 上,GOT 500U

以上,aldolase 50U以 上,う ち3/4因 子以上),3)腎

不全(BUN 50mg/dl以 上,creatinine 2mg/dl以 上,

K+ 5mEq/l以 上,う ち1因 子以上)を す べて備え る症

例 と した.

対 象 と方法

開院以来8年 間に,発 症 よ り1週 以 内の四肢急性動脈

閉塞症を37例 経験 した.血 栓症16例,塞 栓症18例,

血行再建後のグ ラフ ト閉塞が3例 で あ った.男 女比は

25:12,平 均年 齢は66.3歳 で あった.

37例 の うち10例 に線溶療法のみを,16例 に血行再

建を,11例 に両者 の複合 を行 ったが,MNMSの 発生 は

11例(29.7%)で あ った.こ れ らMNMS発 症群(M

(+)群)と 非発症群(M(-)群)に つ き,治 療前の阻血

症状 の範 囲,症 状発現か ら治療までの時間,治 療前の全

身血 および患肢静脈血の検査値 について比較検討 した.

また37例 の治療 とその効果について も検 討 した.

結 果

37例 の成績 は,治 癒が18例(48.6%),肢 切 断が6

例(16.2%),死 亡が14例(37.8%)で あ った.MNMS

は11例(29.7%)に 発生 し,9例 を そ れ に よ り失 っ

た.

1. 阻血症状の範 囲

蒼 白 ・チアノーゼ ・疼 痛などの阻血症状 が一肢 の膝以

下 にとどまる ものを限局型,そ れ以上 に及ぶ もの を広範

型 と分 類する と,表1に 示す ごと く広範型 は17例(45.9

%)で,こ の うち11例(64.7%)がMNMSに 陥 った.

死亡 は17例 中13例(76.5%)に 達 し,お もな死 亡原

因はMNMSの9例 で あった.一 方,限 局型 は20例

表1 阻血範囲とMNMSの 発生
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図1 全身血Kと 患肢血K+値

(54.1%)で あ った が,MNMSに 陥 った 例 は な く死 亡 も

1例(5.0%)の みで あ った.

2. 発 症 よ り治 療 ま で の時 間

線 溶 療 法 群 と手 術 群(切 断術 も含 む)に わ けて 検 討 し

た.線 溶 療 法 群 は,0～6h; 1例,6～12h; 5例,12～

24h; 1例,24～48h; 7例,48h～; 7例 で あ っ た.

MNMSの 発生 は48h～ 以 外 で 各1例 ず つ 計4例 あ り,

す べ て 失 った.12時 間 以 内 の 早 期 治 療 開 始 例 も2例 あ

った が 救 命 す る こ とは で き な か った.24h以 降 の症 例

は 限 局 型 が 多 く,MNMSに 陥 った例 は1例 の み で あ っ

た.

手 術 群 で は,MNMSに 陥 った 症 例 は,6～12hで4

例 中2例,12～24hで3例 す べ て,24～48hで7例 中3

例,48h～ で16例 中2例 で あ った.こ の う ちMNMS

か ら回 復 し た の は,12時 間 以 内 に手 術 を 行 った2例 の

み で あ った.

3. 治 療 前 の検 査 値

全 身 血 お よ び 患肢 静 脈 血 の 各 種 パ ラメ ータ につ い て,

M(+)群 とM(-)群 と で 比 較 検 討 した.ま ず 全 身 血 の

GOT, GPT, LDHは,mean±SEがM(+)群 で そ れ ぞ

れ217±58, 62±15, 2039±640, M(-)群 で は そ れ ぞ

れ76±12, 27±4, 623±82と 両 群 間 に有 意差 を認 め た

(そ れ ぞ れp<0.025, p<0.05, p<0.025).し か し個

個 の症 例 の 数 値 はば らつ きが 大 き く予 知 のパ ラメ ー タ に

は な り え な か っ た.全 身 血 のCPK, aldolase, BUN, 

creatinineお よ び 患 肢 静 脈 血 のGOT, GPT, LDH, 

CPK, aldolase, BUN, creatinineは 両 群 間 に有 意 差 を

認 め な か った.し か し 全 身 血K+値 と患 肢 静 脈 血K+

値 は,M(+)群 で そ れ ぞ れ4.65±0.28, 7.65±1.38, 

M(-)群 で は そ れ ぞ れ3.79±0.11, 4.09±0.17と 両 群

間に有 意差 を 認 め た(図1).と くに,患 肢静脈血K+

値はMNMS死 亡例 で は す べ て5.5mEq/l以 上 であ

り,一 方,MNMS生 存例およびM(-)群 で は,こ れ に

達 したのは1例 のみであ った.ま た,同 時採 血の患肢静

脈血 と全身血のK+の 差をみ ると,や は り両群間 に有意

差 を認 め た(図1).実 際にMNMS死 亡例 はす べ て

1.3mEq/l以 上で あった が,MNMS生 存 例 お よ びM

(-)群 では1.2mEq/lが 最高であ った.

4. 治療 とその効果

線 溶療法(urokinase短 期大量療法)を 受 けた症 例は

21例 で,広 範 型9例 中4例 に血行再建を追加 し,う ち2

例 がMNMSに 陥 った.ま た血行再建 を加 えなか った5

例の うち2例 がMNMSと なった.こ れ らMNMSに

陥 った4例 はすべて死亡 し,MNMSを お こさなか った

5例 のうち2例 も原因不明の突然死で死亡 した.切 断は

2例,治 療 した もの も血行再 建を加 えた1例 のみで あ っ

た.一 方,限 局型12例 で は血行再建の有無 にかかわ ら

ずMNMSの 発生 はな く,1例 死亡,2例 切断で治癒 は

9例 と良好な成績 を示 した.

血行再建術を受けた症例 は27例 であるが,広 範型12

例の うち8例 に局所灌流 や局所 および全身透析の補助手

段を行 った.し か しうち7例 はMNMSを 発症 し,6例

が死亡 した.補 助手段 を行わなか った4例 は初期の症例

で,2例 がMNMSに 陥 った.MNMSか ら回復 したの

は,こ れ らの うち発症後12時 間以内に手術 を行 った2

例 のみで,1例 は局所灌流か ら血液透析を行 い,1例 は

術後 の腎不全 に対 し血液透析を行 い回復 した.M(-)群

の3例 は1例 死亡,1例 肢切断,1例 治癒 であ った.

一方
,限 局型では15例 すべて補助手段 を行 うことな

くMNMSを 回避で き,2例 に切 断を行 ったのみで13
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例が治癒 した.

考 察

MNMSの 診 断基準 は 確 立 され て お らず,一 般 に

rhabdomyolysisと ミオグ ロビン尿が 強調 されてい る傾

向 に あ る1).し か しわれわれ は,ミ オ グロビ ン尿を示す

症例の中に腎不全 に陥 り重篤 な経過を呈す る例 と腎不全

をお こす ことな く平穏無事 に経過す る例を経験 し,腎 不

全が臨床的に重要 な要 素 となって いる と考 え,MNMS

の定義に腎不全 の項 目を加 えた.た だ しこの定義では,

かな り重症のMNMSの みを対象 と してい る可能性が

ある.

Haimoviciは2),MNMSの 発生 は急性動脈閉塞症の

7.5%で 死亡率30～80%と 報告 して いる.自 験例では

発生 率29.7%,死 亡率81.8%で あ った.Haimoviciの

報告 と比べ発生率,死 亡率 ともに高 くな ってい るが,こ

れは自験例 に広範型が多 く重症例が多か ったためと思わ

れる.し か し死亡率 の高 さはMNMSに 対 する有効 な治

療法 が欠 けて いたため と考えざ るをえない.そ こで成績

改善 のた めにはまずMNMSの 発生 を予知 し,そ の予防

に努 めるとともに各段階での適切 な治療法を知 ることが

重要であ ると考え られた.

MNMSはrhabdomyolysisに よ って発生 す るので

あ るか ら,こ れ を予知す るには1) rhabdomyolysisの

範囲,2)阻 血の時間が関係す るはずである.そ こでまず

rhabdomyolysisの 範 囲を規定す る方法 として一肢の膝

以 下(限 局型)と それ以上の範囲(広 範囲)を 考えてみ

たと ころ,広 範型で は約65%がMNMSを お こしその

82%が 死 亡 したのに対 し,限 局型で はMNMSは な く

1例 死亡 したの みで あった.こ の分類法 はMNMSの 発

生予知 に関す る限 り,き わめて適 切で しか も即 時に判 断

で きる簡易な ものであ り,臨 床上非常 に有用で あると思

われた.た だ し発症後6時 間以 内の早期 には,症 状の範

囲が不安定な症例 も当然 あるので注意を要す る.

次に阻血の時間 について は,発 症よ り治療開始までの

時間と してすで に6, 12時 間 と い う “ゴ ールデ ンタイ

ム”が示 されて いる3,4).自 験例で もMNMSに 陥 りな

が ら回復 したの は,12時 間以 内に手術 を行 った症例の

みで あった.し たが って,広 範型ではすべて の治療 は少

な くとも12時 間以内に開始 されなければな らな いと考

え られ る.

さて以上の2因 子 に加 えて,MNMSがrhabdomyo-

lysisに よ って 発生 す る毒物によ ると考え られる ことか

ら,血 液の所見 もパ ラメータ とな りうる可能性があ り,

しか も可 及的速 く判定可能の ものが望ま しい.ま た全 身

血よ りも患肢静脈 血の ほうが明瞭な差を示す可能性があ

る.そ こでわれわれは全身血 と患肢血の両者 について,

多 くのパ ラメータを検索 したが,そ の うちK+の みが こ

れに応え るものであ った.Rhabdomyolysisが 広 範で あ

ればあ るほ ど,患 肢静脈血 のK+は 上昇 し全身血 との差

も増大 し,MNMSに 陥る可能性 も大 き くな ると推測 さ

れ る.実 際に,発 症 よ り3時 間の患肢静脈血K+値 が

5.6mEq/lで 全 身血K+値 との差が1.3mEq/lで あった

症例が,約30時 間後の手 術直 前には前者が19.1mEq/l

後者が15.4mEq/lと 著明に上昇 しMNMSで 死亡 した

症例を経験 した.K+の 測 定は簡便で迅速 に判定で きる

ので,MNMSを 予知す るパ ラメータと して はほか に比

しきわ めて有用であ ると思 われた.臨 床的 には数値 をや

や厳 しくとり,患 肢静脈血K+値6.0mEq/l以 上,そ

れ と全身血K+値 との差 が1.5mEq/l以 上の場合 は,

MNMSが 必発 し死亡率 も高 いと考え治療を進 めるべ き

と思われ る.

治療 についてみる と,限 局型で は線溶療法で も血行再

建で も良好な成績 を収 めることがで きた.し か し広範型

ではMNMSに 陥る可能性 が高 く,線 溶療法では救命 ・

救肢 がで きないことを明 らか に示 していた.し たが って

現状 では,可 能 な限 り血行再建を速やかに行 うべ きであ

るという原則 は正 しいが,12時 間を こえてい る例 につい

てはMNMSの 発生を考慮 しなければな らない.ま た再

建後 に十分な補助手段を講 じるべ きであるが,自 験例 よ

りみて補助手段 としての局所 灌流 は不十分で あると思わ

れた.当 初われわれはMNMSの 早期死因 はK+の 上

昇による心 停止 であると考え,局 所灌流や透析を補助手

段 として活用す ることを考えた.局 所灌 流は血行再開時

の患肢代謝産物 と くにK+を 下 降させ る効果 はあるが,

一時的で あるため十 分な治療 とはな らない.最 近 の2例

で は術 中か ら血液透析を導入 した.血 行再 開後 の全身血

K+の 上昇は抑制で きたが,結 局MNMSよ り脱却す る

ことはで きなか った.こ のよ うな例ではMNMSの 早期

死 亡の原 因と考え られ る高K血 症 は抑制で きて も,そ の

ほかの未知毒物た とえばfree radicalな どが抑制で きな

いので はないか と考え られ,こ れ らにも有効 な補助手段

の開発が急務である と考 えている.

ま と め

1) MNMSの 発症 を予知す る に は発症か ら治療開始

までの時間,阻 血範囲および患肢静脈血K+値 が重要で

あ る.2)と くに発症 か ら12時 間以上 た ち阻血範囲が
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大腿以上 に達 す る広 範型や,患 肢静脈血K+値 が6.0

mEq/l以 上,そ れ と全 身血K+値 との 差 が1.5mEq/l

以上を示す症例 は,MNMSが 必発 し死 亡率 も高 いと考

え られ る.3)治 療 につ い て は,広 範型は線 溶療法 を行

うべ きではない.ま た血行再建後の補助手段 として局所

灌流,局 所および全身透析を行 ったが十分 な効果 をあげ

られなか った.今 後有効な手段の 開発 が 望 ま れ る.一

方,限 局 型 で は と くに注 意 を 要せ ず,血 行 再 建 ま た は線

溶 療 法 に よ り良 好 な 予 後 が 期 待 で き る.
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