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は じ め に

　「急性呼吸不全による人工呼吸患者の栄養管理ガイ
ドライン」1）における「抗酸化ビタミン、微量元素の
補充療法」の項目は、重症患者で酸化ストレスが果た
す役割を背景に抗酸化療法としてのビタミン・微量元
素の補充（pharmacological nutrition）に関し具体的
な推奨をしている。本稿はガイドラインを補強するた
めに、抗酸化療法の必要性を示す臨床的 evidence と
ビタミン C・E（VC、VE）、亜鉛（Zn）、セレン（Se）
の補充に関する動物実験を含めた evidence を提示し
て解説する。

Ⅰ．重症患者における酸化ストレスの
増加と SIRS

　重症患者では酸化ストレスの増加が示されている。
酸化ストレスは、SIRS の引き金となる中心的病態を
担い、MOF の発生や予後に関与する 2）。2000 年頃ま
でに重症患者における抗酸化療法の必要性を示す十分
な臨床的 evidence が得られている。

1．各種病態での臨床的 evidence
1）SIRS/sepsis

　Septic shock 12 例の報告では、①脂質過酸化亢進と
血漿 VE・Se 濃度低下を認め、②死亡群で脂質過酸化
とSe 濃度低下が高度であった 3）。Septic shock 16 例の報

告でも、①脂質過酸化亢進と血漿 VA・VE・β-carotene・
lycopine 濃度低下を認め、②脂質過酸化と VA・VE
濃度が逆相関し、③ MOF では脂質過酸化が高度で
あった 4）。Severe sepsis 15 例の報告では、死亡群は
血漿抗酸化能の低下が著しく回復も悪かった 5）。SIRS
症例は脂質過酸化が高度とした報告 6）もあるが、ICU
患者 214 例の報告では脂質過酸化の程度は① SIRS の
有無で差はなく、② septic SIRS 群は non-septic SIRS
群より高度で、③ TNF-αや IL-6 と相関し、④ SIRS 
with MOF 群は SIRS without MOF 群よりも高度で、
⑤死亡群は生存群よりも高度であった 7）。

2）ALI/ARDS

　ARDS 12 例の報告では、脂質過酸化亢進と血漿 VE
濃度低下を認め、両者が逆相関した 8）。ARDS 8 例では、
脂質過酸化亢進と血漿 VC・VE・β-carotene・Se 濃度
低下を認めた 9）。さらに、ALI 29 例の肺水腫液で VC
などの水溶性抗酸化物質濃度低下を認めるなど 10）、
ALI/ARDS 発症において酸化と抗酸化のバランス崩
壊が重要である 11）。

3）様々な重症患者

　重症患者 16 例の報告では、MOF 発症群 10 例で血漿
VC 濃度が低かったが、VE や Zn 濃度に差はなかった 12）。
重症患者 62 例では、血漿 VC 濃度の高度低下（特に敗
血症死亡例）と CRP との逆相関を認めた 13）。ICU 患者
73 例では、血漿抗酸化能 / 過酸化脂質比が APACHE
Ⅲ score と逆相関した 14）。

4）広範囲熱傷

　広範囲熱傷 35 例の報告で過酸化脂質増加と血清 VE
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濃度低下を認め 15）、20 例の報告では脂質過酸化亢進
と 血 漿β-carotene・lycopine・lutein・VC・VE・Se・
Zn 濃度の低下を認めた 16）。また、25 例の報告では死
亡群で脂質過酸化がより高度であった 17）。

5）急性膵炎

　急性膵炎の病態にも酸化ストレスが関与し、酸化スト
レスは重症度と比例し 18）、血漿 VC 濃度は低下する 19）。
VC 投与の RCT でも、血漿 VC・VE・β-carotene 濃
度は低下し過酸化脂質が高い 20）。最近の報告では、血
漿過酸化脂質濃度が APACHE Ⅱ score と相関し、血漿
VE・β-carotene 濃度や glutathine peroxidase（GPx）
活性と逆相関した 21）。

6）脳梗塞など

　再還流障害では酸化ストレスが大きな役割を果た
し、脳梗塞も同様である 22）。Ischemic stroke 22 例の
報告では抗酸化能低下を認め、血漿 VC・VE 濃度が
神経学的予後に関連した 23）。頭蓋内出血・頭部外傷
28 例でも、血漿 VC 濃度は予後と関連した 24）。

2．抗酸化ビタミン・微量元素の相対的欠乏
　以上、重症患者では酸化ストレスが増加し抗酸化ビ
タミンや微量元素が相対的に欠乏する。その結果、多
価不飽和脂肪酸や核が傷害され、①転写因子である
NF-κB の活性化による炎症性サイトカインの産生増
加、②免疫機能の障害による感染性合併症の増加、が
起こる 25）。活性酸素種は NF-κB 活性化の mediator
であり、抗酸化物質はこれを抑制して炎症反応を軽減
する 26）。また、多くのビタミン、微量元素が免疫機能
に影響する 27，28）。そのため、抗酸化療法は重症患者
の予後改善に必須の治療戦略である。

Ⅱ．VC 補充の有効性

1．広範囲熱傷での VC 大量投与
　ガイドラインは唯一の臨床的 evidence に基づいて
推奨したが 1）、自験例 12 例の検討でも輸液量の軽減
が示唆された（VC 群 6 例：初期 24 時間の平均投与
量は 17.6mg/kg/hr）29）。羊の実験では、VC 250mg/
kg bolus＋15mg/kg/hr 投与は血漿抗酸化能を増し、
初期 48 時間の輸液量を半減した 30）。熱傷 rat の血漿
輸注モデルでは、VC 66mg/kg bolus＋33mg/kg/hr
は血管透過性亢進を抑制した（半量は無効）31）。至適
投与量は今後の検討課題である。ガイドラインは VC

と腎障害に関して注意を促したが 1）、我々も VC の関
与が伺われた腎障害例を経験した（第 38 回日本救急
医学会総会、2010 年 10 月、東京）。

2．Sepsis model での VC 大量投与
　Rat sepsis model（cecal ligation and puncture；
CLP）では、CLP 直後の VC 76mg/kg bolus が血漿
VC 濃度低下を防ぎ（対照群は半減）、血圧低下や微
小循環を改善した 32）。CLP 6 〜 24 時間後の投与でも
同様であった 33）。Mouse sepsis model では、CLP 直
前の VC 200mg/kg bolus が 24 時間生存率を改善し
た（65％ vs 9％）34）。同様の sepsis model でも、6 時
間後のVC 10mg/kg bolusが血漿VC濃度を正常化し、
微小循環や 24 時間生存率（50％ vs 19％）を改善し
た 35）。そのため、septic shock に対する VC 大量投与
は SIRS を制御し微小循環や予後を改善する可能性が
ある 36）。

3．急性膵炎に対する VC 大量投与の RCT
　急性膵炎 84 例での RCT（VC 10g/day vs 1 g/day、
PN、5 日間）で、10g 群は①血漿 VC 濃度の回復が早
く、②発熱や嘔吐症状の軽快が早く、③治癒率が高く

（75％ vs 41％）、④入院期間も短かった 37）。そのため、
急性膵炎でも VC 大量投与は有用であろう。

4．Ischemic stroke での VC 投与
　Ischemic stroke 60 例で VC 投与を検討した最近の
報告では、VC 500mg/day 投与（PN、10 日間）は機能
予後を改善しなかった 38）。今後、量的な検討が必要で
ある。

Ⅲ．VE の作用と補充の意義

1．VE と免疫能
　VE は正常な免疫機能の維持に必要で、VE 欠乏動
物の好中球は膜の脂質過酸化により遊走能や貪食能が
低下する 39）。VE 濃度の低い未熟児でも同様で、VE 補
充で回復する 39）。高齢者へのVE 200mg/day補充（EN）
は遅延型過敏反応を改善し 40）、VE 200 IU/day 補充

（EN）は上気道感染や感冒の頻度を減少させた 41）。

2．VE の評価
　脂溶性の VE の評価に血漿濃度は不適切で、脂質濃
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度での補正が一般的である。前出の ARDS の報告で
も、血漿脂質で補正すると低下していない 8）。SIRS 82
例での最近の報告は脂質補正を不確実とし、赤血球中
VE 濃度の低下を認めなかった 42）。

3．SIRS/sepsis と VE
　VE は細胞膜に存在し、膜の脂質過酸化と NF-κB
活性化を抑制して抗炎症作用を発揮するほか、アラキ
ドン酸代謝や protein kinase C 活性を抑制する 39）。
Sepsis model では血漿・組織中 VE 濃度が急速に低下
し、VE 投与で生存率が改善する 39）。Pig sepsis model
でも、VE 前投与（600mg/day、3 日間筋注）は IL-6
や cortisol の上昇を抑制した 43）。VE 補充 rat は全血
および腹腔 macrophage の TNF 産生能が低下し 44）、
健康成人での VE 補充（EN、1,200 IU/day、8 週間）は
monocyte の活性酸素種産生や IL-1 β産生、血管内皮
への接着を抑制した 45）。そのため、SIRS/sepsis での
VE 補充は有用と考えられる。ガイドラインは重症患者
全般で VC＋VE 補充を推奨している 1）。

4．ARDS と VE
　ARDS の予後改善が報告された経管栄養剤 OxepaTM

は、VC・E などが強化されている。RCT では血漿 VE
濃度を改善したが脂質過酸化を抑制せず（投与量は
VC 1 g/day、VE 400 IU/day、β-carotene 7 mg/day
程度）46）、有効性への関与は否定的である 47）。一方、
ARDS 20 例の報告では VE 600mg/day（3 日間筋注）
投与が APACHE Ⅱ score を低下させた 48）。そのため、
ARDS でも VE 補充が望ましい可能性がある。

5．熱傷と VE
　羊の広範囲熱傷＋気道熱傷モデルでは、血漿 VE/
脂質比の一過性低下と肺・肝組織中 VE の低下を認め
た 49）。そのため、広範囲熱傷でも VE 補充が有用と考
えられる。

Ⅳ．重症患者における Zn 欠乏と補充の可能性

1．Zn の作用
　300 以上の酵素が Zn 酵素であり、Zn は免疫細胞の
増殖を介して感染防御に重要な役割を果たす。さらに、
活性酸素を消去するCu・Zn-superoxide dismutase（SOD）
を介して抗酸化システムに関与するほか、insulin の

産生と作用を介して血糖値調節に関与し、創傷治癒に
も重要である 50）。したがって、Zn 欠乏の症状には耐
糖能異常や凝固異常、下痢、筋力低下、呼吸器感染増
加、肝機能障害などが含まれる。

2．健常者に対する Zn 補充
　健康成人での Zn 補充（EN、45mg/day、8 週間）は
酸化ストレスを軽減し、monocyte における TNF-α・
IL-1 βの mRNA 誘導や TNF-αによる NF-κB 産生を
抑制した 51）。高齢者での Zn 補充（EN、45mg/day、
1 年間）は TNF-α産生能や酸化ストレスを軽減し、
感染症を減少させた（29％ vs 88％）52）。Zn と Cu は
消化管での吸収を競合するが、この報告では Cu 濃度
に影響はなかった 52）。また、発展途上地域の小児で
は Zn 補充で肺炎や下痢の頻度が減少する 53，54）。

3．Zn 欠乏と感染
　低 Zn 食短期間摂取による急性の軽〜中等度 Zn 欠
乏 mouse の実験では、streptococcus pneumoniae 感
染に対する死亡率が増加し 55）、CLP 後の臓器障害や
炎症反応、酸化ストレス、死亡率が増加する 56）。後
者の報告では、Zn を補充して血漿 Zn 濃度や臓器
SOD 活性を是正すると臓器障害が軽減した 56）。

4．重症患者における相対的 Zn 欠乏と補充の可能性
　Zn は急性相反応蛋白の産生に必須で、炎症や感染に
際し主に肝臓に再分布する。また、侵襲時には尿中排
泄が増し、結果的に血漿 Zn 濃度は低下する 50）。重症
患者では相対的 Zn 欠乏の頻度は高く、重症度や予後
と関連する。重症患者 36 例の報告では、ICU 入室時
の血清 Zn 濃度低下を 32 例（89％）で認め（Cu 濃度
低下は 2 例）、Zn 濃度は SOFA score と逆相関した 57）。
小児の septic shock 42 例では、死亡群は ICU 入室時
の血漿 Zn 濃度が低かった 58）。PICU 患者 20 例では、
①血漿 Zn 濃度低下を認め、② Zn 濃度が CRP や IL-6
と逆相関し、③不全臓器数≧2 で Zn 濃度がより低かっ
た 59）。Zn 補充に関連したガイドラインの推奨は広範
囲熱傷に対する Zn＋Cu＋Se 補充のみであるが 1）、重
症頭部外傷 68 例で Zn 12mg/day 15 日間投与（PN、
対照群 2.5mg/day）に続く 22mg/day EN 投与を検討
した報告がある 60）。対照群で開頭術が多いが、1 ヶ月
死亡率（12％ vs 26％ p＝0.09）や神経学的予後を改
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善した。今後重症患者において Zn のモニタリングと
補充は重要になる可能性が高い。

Ⅴ．SIRS/sepsis における Se の動態と補充

1．侵襲時の Se 動態とその意義
　Hawker らは、ICU 患者 175 例で急性期の血漿 Se
濃度低下をはじめて報告した 61）。ICU 患者 134 例の
報告では、血漿 Se 濃度と APACHE Ⅱ・SAPS Ⅱ score
が逆相関し、SIRS 群の Se 濃度は有意に低く、入室時
の血漿 Se 濃度≦0.7μmol/L で死亡率や臓器障害・
VAP 発生率が約 3 倍高かった 62）。ICU 患者 60 例で
の最近の報告も同様である 63）。
　Seは、細胞内で抗酸化作用を発揮するSe酵素（GPx）
を介して酸化ストレス防御に関わる。ICU 患者 36 例
の報告では、①血漿 Se 濃度と GPx-3 活性は相関し、
②ともに SIRS 群で低く、③重症度と逆相関し、④ Se
濃度低下は予後と関連した 64）。血漿 Se の約 50％が
selenoprotein-P（Sel-P）、20 〜 40％が GPx であるが、
SIRS/sepsis での Se 濃度低下は Sel-P が血管内皮に結
合して保護的に作用するためとも考えられている 65）。

2．Sepsis での Se 補充の有効性と投与量
　英国での大規模 RCT（SIGNET）は終了し、死亡率
に差はないが Se 500μg/day（PN）を 5 日以上投与し
た群で感染症合併頻度が低下した（OR＝0.61、95％ CI
＝0.37 〜 0.99）66）。カナダの大規模 RCT（REDOXS）は
2011 年に終了予定である。
　Se 補充の一義的な意味は GPx 活性の是正である。
SIRS 患者 21 例で Se 2,000μg/ 2 hr＋1,600μg/day と
1,200μg/ 2 hr＋800μg/day（PN、10 日間）を比べた
報告では、高容量群で GPx-3 活性が正常化した 67）。
Se の至適投与量はさらに検討が必要である。

3．高濃度 Se の pro-oxidant 効果の有用性？
　高濃度の Se は pro-oxidant 効果を持ち、NF-κB を
一過性に抑制して抗炎症作用を発揮する。そのため、
高容量の bolus 投与が有用との考えがある。Sheep 
sepsis model で Se 2 mg bolus＋0.6μg/kg/h（bolus 群）
と 4μg/kg/hr（CIV 群）を検討した報告では、bolus
群で低血圧発生が遅く心機能や微小循環が良好で生存
時間が改善した（CIV 群は生存時間を改善せず）68）。
高容量の Se 投与は、今後更に検討が必要である。

Ⅵ．抗酸化ビタミン、微量元素の併用療法

1．VC＋VE
　抗酸化療法では併用が一般的である。VC は還元型
VE の再生に係るため VC と VE の併用は意味があり 69）、
ガイドラインは重症患者全般で併用投与を推奨した 1）。
Acute ischemic stroke では、VC 500mg/day＋VE 800 
IU/day 投与（EN）で血漿抗酸化能が増し脂質過酸化
や CRP が低下したが、感染症合併頻度や再梗塞率は
改善しなかった 70）。

2．VC＋Zn＋Se
　ICU 患者 200 例の報告では、VC 1.6g＋Se 270μg＋
Zn 30mg 投与群（PN、対照群は VC 0.5g/day）で血
漿 Zn・Se・GPx 濃度の正常化や CRP の早期低下を
認め、外傷例では在室日数が短縮した 71）。

3．Glutamine＋抗酸化ビタミン＋微量元素
　敗血症 55 例の報告では、glutamine 30g＋β-carotene 
10mg ＋ VC 1,500mg ＋ VE 500mg ＋ Se 300μg ＋ Zn 
20mg を含有する経管栄養剤（IntestaminTM）の併用
が SOFA score の回復を早めた 72）。IntestaminTM の併
用で血漿β-carotene・VC・VE 濃度は改善したが、血
漿 Se・Zn 濃度に投与効果がなく 72）、至適投与量を考
える上で参考になる。

4．抗酸化物質強化食
　Polyphenol（catechin、proanthocyanidin）、VC、
VE、Zn、Se などの抗酸化物質を強化した餌を 7 日間
与えた mouse は、LPS 投与後の予後が改善した（8-day 
mortality：26.1％ vs 66.7％）73）。この結果は、重症患
者での抗酸化療法の重要性を支持する。
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