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要旨 

身体を構成する臓器は、生命を維持し身体の安定性を保つため相互連関して

いる。本研究の目的は、臓器連関の役割を定量的に検証することである。ICU患者

を対象とし、各臓器機能を反映する臨床医学的指標を用いたネットワーク解析と主

成分分析を行った。ネットワーク解析の結果、死亡者では生存者と比較して有意に

臓器連関の数が少なく、各臓器が孤立しており、臓器連関の強さも弱かった。主成

分分析によってクラスター化された臓器群において、死亡者でのみ臓器が孤立して

おり、主成分得点のばらつきによって評価した多臓器クラスターの不安定を認め

た。本研究により臓器連関破綻が生命維持や身体の不安定と関連していることが定

量的に示唆された。 
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第 1章 序文 

身体は特有の機能を有する様々な臓器から構成されている。すべての臓器の

共通した目的は、生命を維持し生物学的な安定性を保つことである[1]。複数の臓器が

同時に障害された多臓器不全は、集中治療室（ICU）内死亡の最大の原因である[2, 3]。

多臓器不全の治療は、障害された各臓器の機能維持や改善に焦点があてられるが、人

工臓器などの臓器障害に対する治療的進歩に反して、その死亡率は依然として非常に

高い。臨床現場で多臓器不全の程度や治療効果を評価する際には、SOFA スコアなど

のスコアリングシステムを用いて、まず単臓器の評価を行った後にそれらを合計する

ことで行われる[4-6]。全身の重症度は各臓器障害の程度やその合計値、不全臓器の数

で推定され、それらは死亡率と関連していることが知られている[3, 5, 7]。しかし、全

身を各臓器の単純な集合として扱う従来の方法は、全身性の疾患の病態を十分に反映

していない可能性が示唆されている[4, 8]。 

一方、臓器は独立して機能するのではなく、互いに協調することで身体の安

定を維持していることが知られている[9, 10]。ある臓器が障害されたとき、周囲の臓

器が代償的に機能することで安定性は保たれる。この臓器間の協調的な関係性の破綻

は、単臓器障害の場合と同様に、医療介入をしなければ生命維持が困難な不安定な状

態、場合によっては死の原因にもなりうる[9, 10]。このため、従来の各臓器障害に焦

点をおく医療に加えて、この臓器連関に対する評価や介入は、多臓器不全に対する新

たなアプローチ方法を与え、重症患者治療を飛躍的に前進させることが期待される。



4 

 

しかし、多くの臓器を包括した臓器連関に関する我々の知識は限られている。 

身体を構成しているあらゆるレベル（分子、細胞、組織、臓器など）において、

それらを構成する各因子の自律性とネットワークが生命の安定性を構築するという

概念がある[1]。身体において分子の集合が細胞であり、細胞の集合が組織であり、臓

器の集合が身体である。そして、これらの構成因子は巣状構造をなしている[1, 11, 12]。

実際にこの巣状構造において、上位レベルの安定性は下位レベルにおける自律性とネ

ットワークのバランスに依存していることが様々な文献から示唆される。酵素など細

胞内の個々の分子の機能とそれらの協調的な関係は細胞のホメオスタシスを規定し

ている[13-15]。また組織のホメオスタシスにおいては、構成因子である細胞の機能と

細胞間のシグナルが重要な役割を担っている[13, 16, 17]。ある臓器における組織の障

害に対して、臓器内の他の組織が代償的に機能することで臓器の安定性は保たれる

[18-20]。このように、構成因子の個々の機能とネットワークが、それらの構成因子の

集合である上位レベルの生物学的な安定性を規定するという関係性が、多臓器を包括

したさらに上位のレベルにおいても存在することが予測される。しかし私の知る限り、

臓器機能と臓器連関、そして多臓器を包括した臓器より上位レベルの安定性の関係に

関するエビデンスはない。 

臓器連関、臓器障害とより上位レベルの安定性の関係を調査することが、臓

器連関の概念を臨床応用する第一段階であると私は考えた。多臓器を包括した集合と

しての安定性を評価するには、生物学的な死は明確で、全身の不安定を示す簡便な指
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標である。そこで私は ICU 患者の生存者と死亡者の間にある臓器連関の相違をネッ

トワーク解析と主成分分析の 2つの方法を用いて検証し、臓器連関が身体の安定性に

及ぼす影響について調査した。ネットワーク解析による検証では、ICU 患者における

生存者と死亡者の臓器連関の相違を定量的に比較することを目的とした。また、主成

分分析を用いた検証では、主成分分析を用いて多臓器をクラスター化したうえで、ク

ラスター内での臓器連関の相違を生存者と死亡者で比較し、クラスターの安定性を主

成分得点により評価することで、臓器連関とより上位レベルの安定性の関連を調査す

ることを目的とした。 
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第 2章 方法 

 

本研究は前向き観察研究である。すべての研究内容について東京大学倫理委員会の承

認（審査番号 2810）を得た。インフォームドコンセントは患者本人または親族から得

た。下記の解析はすべて R ver.3.1.1 (http://www.R-project.org)を用いた。 

 

1) ネットワーク解析を用いた臓器連関の検証 

 

1)－1 対象患者 

後述するDダイマーおよびNT-proBNPが測定可能であった 2012年 10月から

2013 年 3 月および 2014 年 9 月から 2015 年 2 月に東京大学医学部附属病院 ICU に入

室した 18歳以上の患者を対象とし、以下の患者を除外した。 

① 動脈圧ライン未挿入の患者 

② 心肺蘇生後の患者 

③ 積極的治療を望まない患者 

研究対象となった患者のうち、院内死亡した患者を死亡者、生存退院または転院した

患者を生存者と定義した。 
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1)－2 測定項目 

各患者の情報として、年齢、性別、SOFA スコア、APACHE Ⅱスコア[21]、病

因（手術患者/非手術患者）を記録した。また、ICU 入室時に挿入された動脈圧ライン

から血液を採取し、以下の 9つの臨床検査指標を測定した。 

PaO2/FIO2、NT-proBNP、血清クレアチニン値、総ビリルビン値、D ダイマー、CRP、

血清ナトリウム濃度、血清ヘモグロビン値、血糖値 

過去の文献に従い、図 1 に示すようにこれらの臨床検査指標をそれぞれ、肺[4, 5, 22]、

心血管系[23]、腎臓[4, 5, 24]、肝臓[4, 5]、凝固系[25]、炎症系[26, 27]、内分泌系[28]、

血球系[26]、代謝系[26]の機能を反映する指標として割り当てた。NT-proBNP は Alere 

Medical 社の Triage®を用いて測定した。その他すべての測定項目は東京大学医学部附

属病院検査部において測定した。 

 

図 1 臓器システムと対応する臨床検査指標 

PF：PaO2/FIO2, Cre：血清クレアチニン, Bil：総ビリルビン, DD：Dダイマー, Na：血

清ナトリウム, Hb：血清ヘモグロビン, Glu：血糖 
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1)－3 生存者と死亡者の重症度マッチング 

各臓器障害や全身の重症度の違いの影響を極力除外するため、上記測定項目

が死亡者と同等となるような同数の生存者を全生存者から抽出することとした

（matched生存者）。マッチングにはプロペンシティマッチングの原理を利用した[29]。 

まず、院内死亡を従属変数とし、年齢、性別、SOFA スコア、APACHE Ⅱス

コア、病因、臓器機能評価のための 9つの臨床検査指標を独立変数として、多変量ロ

ジスティック回帰分析を行い、死亡予測式を算出した。予測式をもとに各患者の予測

死亡率を計算し、プロペンシティスコアとした。次に、各死亡者に対して選択された

生存者との予測死亡率の差を合計したものが最小となるように Optimal matchingを行

った[30, 31]。マッチング後に抽出された生存者と死亡者で、各項目に有意な差がない

かを P 値、同等かどうかを標準化平均差の指標として Cohen’s d 値を用いて評価した

[32]。 

 

1)－4 ネットワークマップ作成 

本研究では臓器連関の違いを評価するため、臓器のネットワークマップを作

成し、ネットワーク解析を用いて構造的な相違を定量的に評価した。ネットワーク解

析とは、遺伝子や細胞、分子、ヒト同士などのつながりを評価する際に用いられる手

法で、ネットワークのトポロジカルな違いを定量的に評価することができる。 

ネットワークマップを作成するため、各臓器を点で表現し、単臓器同士の連
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関を線(edge)で表現した。2臓器間の連関は、対応する各指標の相関で評価し、その相

関が統計学的に有意な場合に edgeを作成した。相関は Spearman の順位相関係数を使

用し、有意な相関の閾値として本研究では P<0.05 を採用、多重比較補正の有無で 2通

りのネットワークマップを作成した。 

各臨床検査指標同士の交絡の影響を考え、1つの指標を従属変数、残りの 8つ

の指標を独立変数として多重線形回帰分析を行い、偏回帰係数が統計学的に有意だっ

た場合（P<0.05）に、2 臓器間に edgeを描き、上記とは別のネットワークマップとし

て作成した。 

 

1)－5 ネットワークマップの比較 

ネットワークマップの比較を以下の 3通りの方法で行った。 

① Edgeの数 

Edgeの数はネットワーク解析において、ネットワーク構造の違いを比較するスタ

ンダードな方法である[33, 34]。 

② Edgeの重みの平均 

1)－4 の方法で作成した edge はいずれも P 値を閾値としており、2 分法で臓器連

関を評価している。実際の臓器連関は連続的なものであると考えられ、各臓器間

の連関の強さを評価するため、各相関係数を 2 乗した決定係数を用いた。すべて

の 2 臓器のペアに対する決定係数を加算し平均したものをネットワーク全体の強
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固さとして解釈し、比較した。 

③ クラスター数 

文献的に特定の臓器群は強固なつながりをもっており[35, 36]、この臓器群はクラ

スターとしてネットワークマップ上で表現されることが予測される[33, 37]。臓器

連関が破綻している場合、ネットワークマップは寸断されより多くのクラスター

に分割されると考えられた。ネットワークマップ上のクラスターを検出するため

に従来の階層クラスタリングより優れているとされる、辺の媒介中心性 (edge 

betweenness)の概念を用いた手法を採用した[37, 38]。Edge betweenness とは、すべ

ての 2 nodeのペアをつなぐ最短経路を考えた際、各 edgeを通過する経路数のこと

である。ネットワークマップで Edge betweeness の高い edge から順に除去してい

ったときに、Modularity Q と呼ばれる指標が最高値となる場合のクラスター数を採

用した[39, 40]。Modularity Q は Newmanと Girvan らによって提唱された指標であ

り、 

 Q = Σi (eii – ai
2) 

と定義される。クラスター数 kの場合、k×k の対称な行列を考える。すべての edge

のうち（上記のように edge betweenness による edge 除去を行う前のオリジナルの

ネットワークマップ上の edge 数を考える）、集合 i と集合 j をつなぐ edge 数の割

合が eijである。高い eiiはクラスター内に edge が集約され、クラスター間の edge

数は少ないことを示す。aiは Σj eijで表され、ランダムにリンクが行われた場合の
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期待値であり、eiiから ai
2を除することでModularity Q はクラスター分割のよい指

標となる。 

 

1)－6 Permutation test 

1)－5 の指標によりネットワークを定量化した値で群間比較をするため

permutation test を行った（図 2）。まず、比較する群間の edge数、edgeの重みの平均、

クラスター数の差を計算しておく。1回の permutation test ではまず、群 A (N = i)と群

B (N = j)を統合したのち (N = i+j)、あらたに N = i と N = j の 2群にランダムに分割す

る。そして、あらたな 2 群間の edge 数、edge の重みの平均、クラスター数の差を計

算する。1000回の permutation test を行い、permutation test によって計算された差がオ

リジナルの差以上となる割合を P 値とした[41]。 

 

図 2 Permutation test 
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1)－7 統計学的手法 

各群の患者背景の比較において、正規分布する連続変数は Student の t 検定、

サンプル数に応じてカテゴリカル変数は χ二乗検定または Fisherの正確確率検定、非

正規分布する連続変数は Mann-Whitney の U 検定を用いた。正規分布の検定には

Shapiro Wilk 検定を用いた。ノンパラメトリック変数を多重線形回帰分析に用いる際

には log変換を行った。統計学的有意の閾値は P < 0.05とした。 

 

2) 主成分分析を用いた臓器連関の検証 

 

2)－1 対象患者 

後述する血清 NGAL 値を測定可能であった、2010 年 4 月から 2011 年 3 月、

2012年 10月から 2013 年 3月、2014年 9月から 2015年 3月に東京大学医学部附属病

院 ICUに入室した 18 歳以上の患者を対象とし、以下の患者を除外した。 

① 動脈圧ライン未挿入の患者 

② 心肺蘇生後の患者 

③ 積極的治療を望まない患者 

 

2)－2 測定項目 

各患者の情報として年齢、性別、SOFAスコア、APACHE Ⅱスコア、病因（手
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術患者/非手術患者）を記録した。ICU入室時に挿入された動脈圧ラインから血液を採

取し、以下の 6つの臨床検査指標を測定した。 

PaO2/FIO2、血清乳酸値、血清 NGAL値、総ビリルビン値、血小板数、CRP  

過去の文献に従いこれらの臨床検査指標をそれぞれ、肺[4, 5]、心血管系[42-44]、腎臓

[45]、肝臓[4, 5]、凝固系[4, 5]、炎症系[26, 27]の機能を反映する指標として割り当てた。 

血清 NGAL値は Alere Medical 社の Triage NGAL Device®を用いて測定した。 

その他すべての測定項目は東京大学医学部附属病院検査部において測定した。 

 

2)－3 対象患者の群分け 

研究対象となった患者のうち、院内死亡した患者を死亡者、生存退院または

転院した患者を生存者と定義したのち、1)－3 と同様の手法により死亡者と各臓器障

害の程度が同等の生存者を全生存者から抽出した（matched生存者）。死亡予測式の算

出は、死亡を従属変数、6 つの臨床検査指標を独立変数として死亡予測式を算出した。 

 

2)－4 臓器障害、臓器連関、多臓器クラスターの評価方法 

各臓器の障害の程度は、それぞれ割り当てた臨床検査指標によって評価した。

選択した 6臓器をクラスター化し、各クラスターの安定性を定量的に評価するため主

成分分析を行った。主成分分析は R の prcomp コマンドを用いて行った。各臓器クラ

スターの状態は主成分得点（標準化された各臓器指標の値と固有ベクトルの積の総和）
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によって評価した。各主成分において臨床検査指標の固有ベクトルが 0.1 未満の場合、

該当する臓器は多臓器クラスターの状態への寄与が少ないものと解釈し、主成分得点

の計算から除外した。 

 血清 pH値や体温に代表されるように、身体の安定性の指標はある特定の値の

付近に厳密にコントロールされ、その範囲からの逸脱は生物学的不安定を意味する[1, 

13]。これに倣い、主成分得点のばらつきを 2通りの方法で評価し、多臓器クラスター

の安定性を評価、比較した。1つめは統計学的なばらつきの評価であり、Ansari-Bradley

検定を使用した[46]。2 つめはある特定の値からの得点の逸脱の程度であり、基準と

なる値には全患者の主成分得点の平均値に設定した。 

 各クラスター内の臓器連関を 2 つの方法で評価した。まず、臨床検査指標同

士の Spearman の順位相関係数を調べた。次に多重線形回帰分析を行い、1つの指標を

従属変数、クラスター内の他の臓器指標を独立変数として解析した。2つの指標間で、

順位相関係数および多重線形回帰分析の偏回帰変数がいずれも統計学的に有意だっ

た場合、該当する 2臓器は連関しているものと解釈した。本解析方法を図 3にまとめ

た。 
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図 3 方法論のまとめ 

 

2)－5 統計学的手法 

連続変数の比較には Wilcoxon の順位和検定を用いた。カテゴリカル変数の比

較には χ二乗検定または Fisherの正確確率検定を用いた。正規分布の検定には Shapiro 

Wilk 検定を用いた。ノンパラメトリック変数を多重線形回帰分析に用いる際には log

変換を行った。統計学的有意の閾値は P < 0.05とし、指標同士の相関の検証で多重比

較補正する場合には Bonferroni 補正を用いた。Cohen’s d 値が 0.2以下の場合、2群間

の差は有意でないと解釈した。 
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第 3章 結果 

1) ネットワーク解析を用いた臓器連関の検証 

1)－1 患者背景 

282名の ICU患者が解析対象となった（図 4）。うち 40名が死亡退院し 242名

が生存退院した。患者背景は表 1 に記載した。ICU 入室の理由となった病因、SOFA

スコア、APACHE Ⅱスコアそして 9 つの臨床検査指標のうち 5 指標で、死亡者と全

生存者で有意に差があった。死亡者と matched 生存者ではすべての項目について有意

な差はなく同等であった（Cohen’s d≦0.2）。 

 

 

 

図 4 研究フローチャート 1 
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表 1 患者背景 1 

*表中の値は N(%)または中央値(四分位点)で表記した 

†全生存者 vs 死亡者 

‡Matched生存者 vs 死亡者 

 

1)－2 Edge数とクラスター数の比較 

ネットワークマップ上に Spearman の順位相関係数によって評価した edge を

描き、閾値として多重比較補正なしの P 値を用いた場合、edgeの数は matched 生存者

では 12本、死亡者では 3本と有意な差があった（図 5A、B、P = 0.035）。9つの臓器

（システム）は matched 生存者で 2つのクラスターに大別されたが、死亡者では 7つ

のクラスターに分割された（P = 0.001）。図 5C、Dに示すように、Bonferroni 補正を用
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いて edge を描いた場合、matched 生存者では 7 本の edge が存在したが、死亡者では

edgeは存在しなかった（P < 0.001）。死亡者ではすべての臓器が離散したが、matched

生存者では 9 つの臓器は 4 つのクラスターにまとまった（P < 0.001）。多重線形回帰

分析を用いて edge を描いた場合、生存者では 10 本、死亡者では 2 本であった（P = 

0.023）。 
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図 5 生存者と死亡者のネットワークマップ比較 

A、Bのネットワークマップでは多重比較補正しない P=0.05 を閾値として、臨床検査

指標同士が有意に相関している場合に edge を作成。C、Dでは多重比較補正した P 値

を閾値とした(P = 0.05/36 = 0.00139)。 

PF：PaO2/FIO2, Cre：血清クレアチニン値, Bil：総ビリルビン値, DD：Dダイマー, Na：

血清ナトリウム濃度, Hb：血清ヘモグロビン値, Glu：血糖値 
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1)－3 edgeの重みの平均 

すべての臓器同士の連関を決定係数で評価した場合、matched生存者での平均

値は 0.119、死亡者では 0.055と有意な差があった（図 6、P = 0.007）。 

 

 

図 6 臓器連関の強さの比較 

Edge 作成の閾値を設定せず、臨床検査指標同士のすべての組み合わせについて相関

係数 2（決定係数）を計算した。線の太さは決定係数の大きさを表している。決定係

数の平均値によりネットワークの強固さを比較した。 

 

1)－4 死亡者と全生存者の比較 

40 名の死亡者と 242 名の全生存者を比較した場合、表 2 に示すように、edge

数、クラスター数は多重比較補正の有無に関わらず有意に差があった。Edgeの重みの

平均値の比較は患者数に相違があるため行わなかった。 
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表 2 全生存者と死亡者のネットワーク比較 

*edge作成の閾値 

 

2) 主成分分析を用いた臓器連関の検証 

2)－1 患者背景 

570 名の ICU 患者が解析対象となった（図 7）。91 名が死亡退院し、479 名の

患者が生存退院した。患者背景を表 3 に示した。Matched 生存者と死亡者の比較では

SOFA スコアと 6 つの臨床検査指標の値に有意差はなかったが、死亡者と全生存者の

比較では、6つの臨床検査指標と SOFAスコアは有意に差があった。 
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図 7 研究フローチャート 2 

 

 

表 3 患者背景 2 

a表中の値は N(%)または中央値(四分位点)で表記した 
b 全生存者 vs 死亡者 
c Matched生存者 vs 死亡者 
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2)－2 臓器クラスタリング 

6つの臓器を対象とし主成分分析によるクラスタリングを行った。結果、それ

ぞれ 3 つの臓器を含む 2 つの多臓器クラスターが検出された。図 8 に示すように、

肺、腎臓、炎症系の臨床検査指標と心血管系、肝臓、凝固系の臨床検査指標が互いに

直交し、それぞれ第 1主成分軸と第 2主成分軸に平行に分布した。各主成分の固有ベ

クトルを表 4に示す。 

 

 

図 8 臓器クラスタリング 

PF：PaO2/FIO2, Lac：血清乳酸値, Bil：総ビリルビン値, PLT：血小板数 
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表 4 各主成分の固有ベクトル 

a 固有ベクトルの絶対値が 0.1 未満の場合、多臓器クラスターの安定性評価として主

成分得点を計算する際に計算から除外した。 

 

2)－3 多臓器クラスターの安定性 

表 4 に示した各主成分の固有ベクトルを用いて、2 つの多臓器クラスターの

状態を定量的に評価した（図 9）。肺、腎臓、炎症系からなる多臓器クラスターの主成

分得点は、全生存者で 0.45（四分位点（IQR）：-0.37 – 1.04）、matched 生存者で-0.04

（IQR：-1.27 – 0.55）、死亡者で-0.32（IQR：-1.65 – 0.46）であった(図 9A)。心血管系、

肝臓、凝固系からなる多臓器クラスターの主成分得点は、全生存者で 0.25（IQR：-0.30 

– 0.71）、matched生存者で-0.21（IQR：-0.91 – 0.25）、死亡者で-0.30（IQR：-1.27 – 0.39）

であった（図 9B）。いずれの多臓器クラスターにおいても、主成分得点自体は全生存

者では死亡者と比較して有意に高く（P<0.001）、matched 生存者と死亡者では有意差

はなかった（Cohen d ≦0 .20）。 

 



25 

 

 

図 9 多臓器クラスターの比較 

各多臓器クラスターの主成分得点の中央値を白丸(○)、四分位範囲を四角(■)で示した。

カーネル密度推定を各■の側方に表示した(灰色)。肺－腎臓－炎症系クラスターの主

成分得点のばらつきは生存者と死亡者で同等であった(A)。一方、心血管系－肝臓－凝

固系クラスターでは、死亡者では生存者と比較して有意に得点がばらついていた(B)。 

 

NS：P≧0.05、かつ Cohen’s d≦0.2（Ansari-Bradley検定では対応する値なし） 

* 主成分得点の中央値に有意差あり（P<0.001） 

** Ansari-Bradley検定による統計学的なばらつきは死亡者で有意に大きい（vs 全生存

者、P=0.002、vs matched 生存者、P=0.004） 

*** 基準値(0)からの逸脱は死亡者で有意に大きい（vs 全生存者、P=0.003、vs matched

生存者、P=0.003） 
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 Ansari-Bradley検定を用いた主成分得点の統計学的なばらつきの評価では、肺

－腎臓－炎症系クラスターでは、生存者と死亡者で有意差はなかった（図 9A)。一方、

死亡者では、心血管系－肝臓－凝固系クラスターの主成分得点が、全生存者（P = 0.002）

および matched生存者（P = 0.004）と比較して有意にばらついていた（図 9B)。 

 多臓器クラスターの安定性評価のため、主成分得点に基準値（本研究では 0）

を設定し、その値からの逸脱の程度も調べた。肺－腎臓－炎症系クラスターでは、主

成分得点の逸脱の程度は死亡者で 0.77（IQR：0.32 – 1.65）であり、全生存者では 0.91

（IQR：0.42 – 1.37、P = 0.91、Cohen’s d = 0.14）および matched生存者では 0.85（IQR：

0.35 – 1.27、P = 0.64、Cohen’s d = 0.04）と有意な差はなかった（図 9A）。一方、心血

管系－肝臓－凝固系クラスターでは、死亡者での主成分得点の逸脱の程度は 0.78

（IQR：0.36 – 1.37）であり、全生存者では 0.57（IQR：0.27 – 1.02、P = 0.003）、matched

生存者では 0.42（IQR：0.25 – 0.91、P = 0.003）と、いずれと比較しても有意に大きか

った。 

 

2)－4 臓器連関の評価 

2 つの多臓器クラスターごとに各臨床検査指標同士の相関係数を表 5～10 に

示した。 



27 

 

 

表 5 全生存者における肺、腎臓、炎症系の相関 

a Spearman の順位相関係数が Bonferroni 補正後に有意 

 

 

表 6 全生存者における心血管系、肝臓、凝固系の相関 

a Spearman の順位相関係数が Bonferroni 補正後に有意 

 

 

表 7 Matched 生存者における肺、腎臓、炎症系の相関 

a Spearman の順位相関係数が Bonferroni 補正後に有意 

 

 

 

 

 

 

指標 PaO2/FIO2 NGAL CRP 

PaO2/FIO2  –0.4041a –0.3017a 

NGAL   0.5855a 

CRP    

 

指標 乳酸値 総ビリルビン 血小板数 

乳酸値  0.2124a –0.1558a 

総ビリルビン   –0.4065a 

血小板数    

 

指標 PaO2/FIO2 NGAL CRP 

PaO2/FIO2  –0.3676a –0.3301a 

NGAL   0.5860a 

CRP    
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表 8 Matched 生存者における心血管系、肝臓、凝固系の相関 

a Spearman の順位相関係数が Bonferroni 補正後に有意 
b 多重比較補正しない Spearman の順位相関係数が有意 

 

 

表 9 死亡者における肺、腎臓、炎症系の相関 

a 多重比較補正しない Spearman の順位相関係数が有意 
b Spearman の順位相関係数が Bonferroni 補正後に有意 

 

 

表 10 死亡者における心血管系、肝臓、凝固系の相関 

a Spearman の順位相関係数が Bonferroni 補正後に有意 

 

さらに、多重回帰分析の結果を加えて各クラスター内の臓器連関を評価すると、全生

存者、matched 生存者、死亡者のいずれにおいても肺、腎臓、炎症系の臨床検査指標

は有意に相関していた。一方、生存者では心血管系、肝臓、凝固系の臨床検査指標は

指標 乳酸値 総ビリルビン 血小板数 

乳酸値  0.3109a –0.2071b 

総ビリルビン   –0.3704a 

血小板数    

 

指標 PaO2/FIO2 NGAL CRP 

PaO2/FIO2  –0.2585a –0.4207b 

NGAL   0.4841b 

CRP    

 

指標 乳酸値 総ビリルビン 血小板数 

乳酸値  0.0959 –0.0534 

総ビリルビン   –0.5169a 

血小板数    
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有意に相関していたが、死亡者群では心血管系の臨床検査指標である血清乳酸値が他

の指標と相関がなく孤立していた。 

臓器障害、臓器連関、多臓器クラスターの安定性の関係をまとめたものが図

10である。死亡者では、心血管系の指標である乳酸値が心血管系－肝臓－凝固系クラ

スターの中で他臓器から孤立しており、主成分得点のばらつきによって評価された多

臓器クラスターの状態は生存者と比較して不安定であった。 

 

 

図 10 臓器障害、臓器連関、安定性の関係 

各臨床学的指標は 1つの臓器またはシステムを表す。指標同士の相関が有意な場合に

線によって結合している。全生存者と比較して死亡者と matched生存者では指標の値

が有意に悪かった（灰色）。死亡者ではクラスター内で臓器が孤立しており、主成分得

点のばらつきが有意に大きく、クラスターは不安定であった。 
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第 4章 考察 

本研究では、臓器連関と身体における臓器より上位レベルの安定性の関連に

ついて調査した。まず、ネットワーク解析を用いて死亡者と生存者で多臓器連関の違

いを定量的に評価し、各臓器障害の程度とは独立して死亡者では臓器連関が破綻して

いることを示した。次に主成分分析を用いて複数の臓器をクラスター化し、クラスタ

ー内での臓器孤立が死亡者でのみ示された。さらに、主成分得点のばらつきにより多

臓器のクラスターとしての安定性を評価すると、臓器がクラスター内で孤立している

場合は臓器の孤立がない場合と比較して、臓器障害の程度によらず多臓器クラスター

は不安定であることが示された。これらの結果から、臓器障害の程度とは独立して臓

器連関が死を含む全身の安定性と関連があることが示唆された。 

 本研究では、臓器間の連関を定量的に検証するため、臓器機能の指標同士の

相関を使用した。なぜなら 2つの指標の有意な相関は、ストレスに対して 2つの異な

る臓器が協調的に機能していることを反映していると考えられるからである[47]。有

意に相関しない 2つの臓器機能は、各臓器のストレスに対して協調的に機能する能力

の低下を意味し、身体の安定性を維持できていないことを示唆する[48]。死亡者にお

いて指標同士の有意な相関が少なかった結果から、死亡者では臓器同士が協調的に連

関できていないことが示唆された。この結果は、多臓器の協調が必要であるホメオス

タシス機能の破綻が死と関連しているという報告に一致した[10]。 

 ネットワーク解析による臓器連関の比較では、3 つの指標を用いて生存者と



31 

 

死亡者の臓器連関の構造を比較した。死亡者において単臓器－単臓器連関の数が少な

いという結果のみでは、死亡者での臓器連関破綻を示すには不十分であると考えた。

なぜなら、指標同士の相関が有意かどうかの閾値に特定の P 値を設定し、二分法で臓

器間の関係を評価しているからである。そのため全臓器間の連関を連続的に定量評価

するべく、相関係数 2（決定係数）を採用した[49]。さらに edge betweenness を用いた

ネットワーク解析では、より連関の強い臓器が形成するクラスターの数が死亡者で有

意に少なく、この結果もまた死亡者における臓器連関破綻を示すものであった。 

ネットワーク解析を用いた検証において、対象とする臓器を以下のように決

定した。まず、確立したスコアリングシステムである SOFAスコアなどを参考に 6つ

の臓器、すなわち肺、心血管系、腎臓、肝臓、凝固系、そして中枢神経の評価を試み

た[4, 5]。これらの臓器以外にも侵襲に対して生体の安定を維持するために機能する臓

器システムが知られており、炎症系、内分泌系、血球系そして代謝系がこれに含まれ

る[26]。肺、腎臓、肝臓については慣習的に使用されている PaO2/FIO2、血清クレアチ

ニン値、総ビリルビン値を選択した[4, 5]。心血管系の機能不全は低還流、溢水、不整

脈など様々な側面があるが、本解析では心不全のよい指標として確立されつつある

NT-proBNP を採用した[23]。血小板は凝固系の評価に慣習的に使用されているが、肝

機能、血球系、炎症系などの影響を受けるため、より他臓器から影響を受けない凝固

の指標である Dダイマーを使用した[25]。中枢神経については、多臓器連関において

重要な役割を果たすことが推測されたが、確立された臨床検査指標がないため除外し
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た。炎症系については、その程度の評価として一般的に使用されている CRP を選択

した[26]。炎症性サイトカインは視床下部－下垂体－副腎系や他の内分泌系に関わる

因子を変化させる。例えば、血清インターロイキン 6の上昇により、アルギニン、バ

ソプレシンが生成されることで、ナトリウム濃度のホメオスタシス異常が惹起される

[28]。測定の簡便さから血清ナトリウム濃度を内分泌系の指標とした。血球系は白血

球、赤血球、血小板の 3 系統で評価することができる。このうち赤血球は全身への酸

素供給において重要な役割を果たすことを鑑みて、多臓器連関に関わる因子として血

清ヘモグロビン値を採用した。侵襲に対する急性期の反応では代謝系も変化する。本

解析では糖代謝に着目し血糖値を代謝系の指標とした。 

主成分分析による検証では、上記から一部の指標を変更している。研究期間

の一部で D ダイマーと NT-proBNP が測定不能であったため、凝固系については慣習

的に使用されている血小板を、心血管系については溢水ではなく低還流の側面に着目

し乳酸値を採用した。腎臓については近年血清クレアチニンと比較してより早期に腎

障害を検知できるバイオマーカーとして注目されている血清NGAL値を採用した[45]。

ネットワーク解析を用いた検証結果から、生存者と死亡者では血糖値および血清ナト

リウム濃度は有意な差がなかった。臓器障害、臓器連関および多臓器クラスターの関

係性を調査するにあたり、同等の臓器障害かつ臓器連関の状態が違う 2 群または同等

の臓器連関かつ臓器障害の程度が違う 2 群の比較を行うことが必要であると考えた

ため、全生存者と死亡者で同等であることが予測される血糖値と血清ナトリウム濃度
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の使用は、臓器障害、臓器連関および多臓器クラスターの関係性の解釈を困難にする

と考え、主成分分析を用いた検証からは除外した。本研究に用いた 6指標に血清ヘモ

グロビン値を加えた 7指標での解析では、臓器クラスターの検出ができず、結果とし

て 6臓器による解析結果を用いて臓器障害、臓器連関および多臓器クラスターの関係

性を検証した。 

臓器連関を実臨床に応用するためには、個人レベルにおいて SOFA スコアの

ように臓器連関を定量的に評価する必要がある。本研究で臓器連関の比較に用いたネ

ットワークマップは、トポロジカルな違いを評価することができる方法ではあるが、

各臓器同士の連関を集団解析により検出しており、生存者と死亡者の各群につきひと

つのマップのみ作成している。このため本研究で用いた方法により個人レベルでのネ

ットワークマップを作成することはできない。そこで個人レベルでの臓器連関の評価

を模索するため、各患者で主成分得点が算出可能な主成分分析による解析を追加した。

しかし結果として、主成分得点自体は臓器連関ではなくむしろ各臓器不全の程度に依

存する結果が得られ、個人レベルでのネットワークの指標として主成分得点を使用す

るにはさらなる解析が必要と考えられた。 

 ホメオスタシスを評価する際、pHなどの指標のばらつきが利用されることと

同様に、主成分分析を用いた解析では、臓器システムより上位レベルの安定性の指標

として主成分得点のばらつきを使用した。私の知る限り、多臓器クラスターの安定性

を主成分得点により評価したのは本研究が初めてである。肺－腎臓－炎症系クラスタ
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ーでは、全生存者と死亡者では各臓器の状態や主成分得点自体に有意な差があるにも

関わらず、主成分得点のばらつきは同等であった。このクラスターでは生存者、死亡

者ともに臓器連関が保持されており、臓器機能障害に対して多臓器クラスターの安定

性を保つためにホメオスタシス機能が働き、結果としてある一定の範囲内に主成分得

点が分布する結果になったと解釈した。一方この解釈は、生存者と死亡者を群間比較

した結果得られたものであることに注意しなくてはならない。生存者と死亡者の主成

分得点のばらつきの違いは、単に患者の重症度のばらつきの相違を示唆しているにす

ぎない可能性もある。臓器連関が破綻している患者でより主成分得点の逸脱が大きい

のであれば、臓器連関により多臓器クラスターの安定性が保たれた結果、主成分得点

が一定の範囲にコントロールされたという解釈の妥当性が担保されるが、本研究では

個人レベルでの臓器連関の評価まで及んでいない。今後各患者で臓器連関の評価が可

能になった場合、図 9B のように主成分得点で評価された多臓器クラスターの状態が

極端に良い患者あるいは悪い患者で、臓器連関の破綻の有無が検証されるべきである。 

肺－腎臓－炎症系クラスターおよび心血管系－肝臓－凝固系クラスターの主

成分得点は全生存者で死亡者よりも有意に高かった。この結果は、臓器クラスターを

構成する各臓器の障害が全生存者で軽度であったことを反映していることが、表 4の

固有ベクトルから推測できる。一方、図 9A に示されているように、臓器連関が保た

れている肺－腎臓－炎症系クラスターでは、各臓器障害の程度によらず主成分得点の

ばらつきに差はなかったことは注目に値する。主成分得点の値自体に相違はあっても、
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得点のばらつきが同等であった結果から、構成する臓器の状態に応じて多臓器クラス

ターの適切な状態が異なることが推察される。この推察は、生物において安定性を維

持するためにホメオスタシスが再構成される、”allostasis”という概念と一致する[10]。

集中治療領域での例を挙げると、急性呼吸窮迫症候群では、高二酸化炭素血症や低い

pHを許容してまで、過剰な換気を避けることが強く推奨されている[50]。また、ICU

患者で厳密に”正常化された”血糖値は、高い死亡率と関係していることも、重症患者

においてホメオスタシスが再構成されている根拠のひとつであろう[51]。今後ビッグ

データによる解析で、病態や臓器障害の程度に応じた”適切な”主成分得点の基準値や

範囲が明らかになれば、その範囲からの得点の逸脱を評価することで多臓器クラスタ

ーの不安定性を評価することができ、クラスター内の臓器破綻を推定することが可能

となるかもしれない。本研究結果は、主成分得点が個人レベルでの臓器連関を評価す

る際の手段になる可能性を示唆するものである。臓器の孤立と身体の安定性の関連を

示した本研究結果はさらに、pH など既存のホメオスタシス指標も臓器連関の指標と

なりうる可能性をも含蓄しており、さらなる検証が必要と考えられた。 

本研究により臓器連関が身体の安定性において重要な役割を果たしているこ

とが示唆されたが、臨床応用には多くの段階を残している。下記のごとく本研究の限

界となっているが、第一に各臓器の状態を必要十分に反映する臨床検査指標が確立さ

れていない点が挙げられる。少なくとも本研究のように１つの指標では十分に臓器の

状態を評価したとは言えない。例として、腎機能においては血清クレアチニンに代わ
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り、血清および尿中 NGAL値が近年注目されているが、糸球体濾過能と尿細管機能を

区別したうえで総合的に腎臓としての機能を評価しなくてはならない。尿中 L-FABP

など他のバイオマーカーも複数組み合わせることで、多面的な機能を有する臓器機能

をより正確に評価しうると考えられる。さらに臓器機能の流動性を加味すると時系列

データによる評価が求められるだろう。各臓器機能の評価が確立したうえで、個人レ

ベルでの臓器連関も評価しなくてはならない。本研究は集団解析であるため、各患者

での臓器連関の評価には至っていない。時系列データ同士の相関を解析することで個

人レベルでの臓器連関の評価が可能となりうる。個人レベルでの臓器機能、臓器連関

が経時的に評価可能となれば、患者ごとにネットワークマップを作成することができ、

重症患者の管理は飛躍的に向上することが期待される。 

本研究は様々な限界を有する。まず、各臓器障害の程度の違いの影響を減ら

すために生存者と死亡者のマッチングを行っているが、対象としていない臓器の違い

が得られた結果に影響している可能性がある。特に主成分分析による解析では、死亡

者では生存者よりも有意に APACHE Ⅱスコアが高かった。しかし、APACHE Ⅱスコ

アは pH や体温など様々なホメオスタシスの指標を含んでおり、本研究結果に基づく

と死亡者における高い APACHE Ⅱスコアは、死亡者の臓器連関破綻を反映している

と解釈できる。2 つめは、選択した臨床検査指標が各臓器の多面的かつ流動的、非線

形的な状態を十分に反映していない点である。本結果を一般化するには、複数の指標

の組み合わせや時系列データによる評価がより望ましいと考えられる。3 つめは、単
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臓器－単臓器の連関や主成分得点のばらつきの違いは、集団同士の比較によって得ら

れた点である。個人レベルにおいて同様の結果が得られるかさらなる検証が必要であ

る。4つめは、臓器連関の有無を、設定した P 値を閾値として二分法で定性評価して

いる点である。この欠点を補うため、ネットワーク解析による検証では相関係数を 2

乗した決定係数を連関の強さとして解釈し、死亡者と生存者での違いを示したが、臓

器連関も各臓器の状態と同様、流動的かつ非線形的であり、十分に評価したとは言え

ない。臓器連関の臨床応用の際には連関の定性評価のみではなく、定量評価も必要で

ある。5 つめは、主成分得点を計算する際に、固有ベクトルの低い臓器は計算から除

外しているため、各臓器クラスターに含まれない臓器の影響を考慮していない点であ

る。最後に、本研究は単施設研究であるため、より多くの患者を含む多施設での検証

が本結果の一般化には必要と考えられる。 
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第 5章 結論 

本研究はネットワーク解析と主成分分析の 2 つの方法を用いて、臓器連関が

生命維持および身体の安定性に重要な役割を担うという概念を定量的に検証した。結

果、死亡者でのみ臓器連関が破綻しており、全身の不安定と関連があることが示唆さ

れた。今後臓器連関の概念を臨床現場に応用するためには、個人レベルでの臓器連関

評価が必要であり、さらなる検証が必要である。 
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