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緒 言

　ショックは種々の原因による末梢組織への血流

障害を意味し，持続すれぽ細胞機能の障害をひき

起こす．ショックの予後の指標として単一のもの

はなく，種々の因子の組合わせや，経時的変化な

どにより推定している，呼吸系1・2），循環系3・4），

代謝系5・6）の種々のモニタリングはショックの診

断，治療効果の判定に有用であるが，予後を知る

うえには必ずしも十分ではない．ショヅクの重症

度，時間的経過はショックの予後に影響してくる

が，予後を予測できるものがあれば治療上にきわ

めて有益な役割を持つことになる．ショック時に

は各種の臓器から種々の酵素が血中に遊離される

が，そのなかでも比較的臓器特異性のあるとされ

ているCPK，：LDHアイソザイム，近年注目さ

れてきているアソギオテンシソ変換酵素（ACE）

がショックの予後の判定に応用できる可能性があ

る．本稿ではこれらの血清酵素の意義について著

者らの自験例を検討しながら，文献的考察を加え

る．

1．　ショックの概念と血清酵素

　ショック時の循環動態の変動は種々の血管作動

性物質の血中への放出に伴うものである．血管作

動性物質としてはカテコールアミン7），ヒスタミ

ン，セロトニン，アラキドン酸代謝産物などがあ

げられる．一方，抗利尿ホルモン（ADH），副腎
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図1．　ショックの病態

皮質刺激ホルモン（ACTH），レニン，アルドステ

ロンなどの内分泌の働きがショック時に助長され，

血圧の維持に重要な役割を果たしている，近年ス

トレスやショック状態では初期にACTHととも

にβ一エンドルフィンが下垂体前葉から放出8～12）

され，ショック時の悪循環の一因子として重要視

されている（図1）．ショックの予後は早期診断

によって決定されるといっても過言ではない．早

期診断のアプローチとして血管作動性物質の早期

の動態はきわめて重要な意味をもち，これに関す

る報告も散見される13・14）．最近ではエンドトキシ

ソに伴う補体活性化の早期把握，β一エソドルフィ

ン，アラキドソ酸代謝産物の早期検索などがあ

る15）．この方面の研究は今後ますます発展してゆ

くものと想像される．

　ショックの本態16）は末梢循環不全に由来する組
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織，細胞での代謝障害ととらえることができる．

具体的には，①ATP産生の減少，②ATP依存

性のNa－Kポンプの障害，③細胞の活動低下，

④細胞内。－AMPの低下による種々のホルモン

の効果発現の減少，⑤Caイオンの細胞質への流

入などがあげられる．ショヅクの予後を知るひと

つの方法として，細胞，組織での代謝障害が可逆

性か不可逆性かを予知できるものがあれぽショッ

クの重症度，ショックの治療効果などの判定に有

用となろう．一般に，ある臓器が損傷をうけた場

合，その臓器中の酵素が血中に逸脱する．この考

えは1908年にWohlgemuthがイヌの膵管を結紮

して血中および尿中にアミラーゼ活性が上昇する

ことを発見したことにはじまる．膵全摘などでア

ミラーゼが低値を示し，膵の分泌機能低下と低ア

ミラーゼ血症の関連もでてくる．血清酵素の評価

には上昇のみを対象とすべきではないとうことも

示唆される．もし，ショック時に臓器特異性のあ

る血清酵素活性の変動が把握できれば，あたかも

腫瘍学における腫瘍マーカーのように，ベッドサ

イドで容易に施行できる有用な手段となりうる．

2．　血清酵素のショック時の変動

　1）　CPK　（creatine　phosphokinase）

　CPKは骨格筋，心筋，平滑筋，脳などに広く分

布するクレアチン転換酵素である．とくに骨格筋

には全体の約96％が分布しており，種々の筋疾患

で上昇する17）．とくに急性心筋梗塞ではその診断

梗塞部の拡がり，予後の判定などを知る一手段と

して広く臨床的検討が行われている18～20）．最近の

報告では慢性腎不全患者21）や糖尿病性ケトアシド

ーシス22）などでCPKの異常高値がみられている．

表1はこれまでに報告されている高CPK血症を

呈する疾患，病態をまとめたものである．

　CPKのアイソザイムとしてはMM型，　MB型，

BB型の3つが知られており，　MM型は主として

骨格筋に，MB型は心筋（MB　40％，　MM　60％），

BB型は脳（BB　90％，　MM　10％）および平滑筋に

存在するとされる17）．正常人ゐ血清では一般的に

はMM型のみが検出されるが，種々の筋疾患では

MM型が，急性心筋梗塞ではMB型がそれぞれ特

異的に増加する．前述した慢性腎不全患者や糖尿

性アシドーシスでの高CPK血症はMM型の上昇

表1．高CP：K血症をきたす疾患と病態

1）筋疾患

　進行性筋ジストロフィー症

　多発筋炎・皮膚筋炎

　アルコール性ミオパチー

　周期性四肢麻痺の発作時

　低カリウム性ミオパチー

　Malignant　hyperpyrexiaの発作時

　凍傷
　虚血性筋障害（急性動脈閉塞）

　廃用性筋萎縮

2）神経筋疾患

　Kugelberg－Welander病

　Charcot－Marie－Tooth病

　筋萎縮性側索硬化症

3）腹部疾患

　出血性膵炎

　胆嚢壊疽

　膵臓癌

4）　中枢神経系疾患

　脳血管障害の急性期

　頭部外傷の急性期

　髄膜炎

　Beye’s症候群

　てんかんの発作時

5）精神病

6）中　毒

　アルコール中毒

　催眠薬中毒

　クロフィブレート中毒

　クロロキン中毒

7）肺疾患

　肺塞栓・血栓

　気管支喘息

8）心疾患

　心筋梗塞の急性期

　心筋炎

　心外膜炎

　解離性大動脈瘤

9）　内分泌疾患

　甲状腺機能低下症

　アクロメガリー．

　テタニー

　糖尿病

10）　泌尿器系23）

　膀胱鏡

　膀胱生検

11）　放射線治療i24）

（文献4）より，一部改変）
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である．前者の機序としては尿毒症時に体内に貯

留する有機有害物質（uremic　toxin）や低カルシ

ウム血症による骨格筋細胞膜の透過性異常とされ，

後者では糖尿病性アシドーシス，脱水，ショック

などに伴う骨格筋の低酸素症に由来する細胞膜透

過性の充進が考えられている．Wilkinsonら25）に

よればこの細胞膜透過性の異常には細胞内ATP

の低下が重要な役割を果たしている．ショックで

の細胞代謝障害により，グルコースの嫌気性解糖

が充多し，乳酸産生が増大して乳酸アシドーシス

が生じる．Schumerは敗血症性ショヅクではグル

コース／乳酸比が予後，治療効果の判定にきわめ

て有用としている6）．

　植田ら26）はウサギの視床下部の交感帯を電気的

に刺激すると血清CPKが上昇することを認め，

交感神経のα一刺激によることを確かめている27）．

ショヅクや種々のストレス下では副腎髄質からエ

ピネフィリソが急激に血中に放出されプラトーと

なり，ノルエピネフィリンの血中濃度は上昇し続

けるとされている28・29）．Benedictらはショック患

者で経時的に血漿ノルエピネフィリソ，エピネフ

ィリンを検討し，死亡例では上昇が持続し，生存

例では急激に正常域に復帰したとしている14）．ま

た，低酸素症が血清酵素に与える影響をみたイヌ

での実験では，低酸素症の程度に比例してCPKの

上昇が認められている30）．高CPK血症がこのよ

うな機序による細胞膜透過性の異常に基づくと考

えられれぽ，ショックやストレス，心肺蘇生後で

の高CPK血症は説明できそうである．

　八木田はショックにおけるCPK活性の上昇と

その意義を検討した中で，対象としたショック患

者14例のすべてに高CPK血症をみている31），

Wrightらは急性薬物中毒例について高CPK血

症を示した群と正常CPK血症群についてその差，

異を検討し，図2に示すように高CPK血症と血

清FDPに深い関係があることから，高CPK血症

の原因として凝固機能障害との関連性を指摘して

いる32）．種々の原因によるショックや心肺蘇生後

の患者の血清CPK活性を測定した私どもの成績

33）では，26例中13例に高CPK血症を認めたにす

ぎななかった．対象としては明らかに外傷のある

もの，手術後の患者，薬物の筋注を施行されたも

の，電気的除細動を使用したもの，急性心筋梗塞
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　　図2．高CPK血症とFDP

Group　AはCPKが正常群，　Group　Bは

高CPK血症群である．説明本文参照、

　　　　　　　　（文献32）より引用）

急性中枢神経障害は除外した．高CPK血症の13

例での平均値は1530U／mlであった．高CPK血

症とDICとの関連性は認め得なかった．高CPK

活性のアイソザイム組成では他の報告31）と同様に

MM型優位で，筋原性因子の関与によるものと判

断された．ショックや心肺蘇生後でのMM型優位

のCPK上昇は末梢循環不全による組織，とくに

骨格筋の低酸素血症が主体と考えられる．同程度

の病態を示しながら，正常CPK例もあることは

興味のあるところである．症例は少なく，結論を

出すには早計と思うが，高CPK血症例で予後が

良いという結果がでている．ショックから離脱で

きた症例では，骨格筋由来のMM型CPKが，末

梢循環の改善に伴って血中にでてくるが，末梢循

環のより重症を症例では組織にプールされている

ためと考えられるかも知れない．

　ショヅクや心肺蘇生時の治療自体がCPK上昇

をきたす可能性もある．そのひとつとして持続陽

圧呼吸（CPPV）による呼吸管理がある．　Manny

ら34）はPEEPによる各種臓器の血流分布に及ぼす

影響の検討で，PEEPと脱血の2つの方法で同程

度に心拍出量を減少させ，この時の臓器血流変化
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を比較している．PEEPと脱血では血流分布に差

があり，脱血というストレスに対する末梢循環系

の反応がPEEPとは異なること，　PEEPによる肺

での血管作動性物質の代謝性変化などをあげてい

る．この実験では骨格筋の血流分布については検

討されていない．図3は私どもの高CPK血症群

での呼吸管理方法との関連を比較検討したもので，

CPPV施行例で血清CPK活性が高値を示す傾向

がみられる．CPK上昇の要因として治療内容を考

慮する重要性を示唆しており，いおゆる至適PEEP

との関連性についても興味がもたれる．

　CPK上昇の大多数では次項で述べるLDH活性

の高値が認められたが，この両者の時間的変動で

は急性心筋梗塞の場合とは異なりほぼ同一時期に

高値を示し，アイソザイム組成では：LDH5が優位

であった．ショヅクや心肺蘇生時の肝血流低下に

よるか，筋原性由来なのかは明確ではない．CPPV

は肝の血流を著明に低下させる34）し，胆管十二指

腸部での血流抵抗の上昇はこの部位のう』っ血をも

たらし35）’Cともに肝機能障害に関与すると思われ

る．

　血清CPKはショック，心肺蘇生後をはじめと

して種々の疾患，病態で上昇をみるが，その診断

学的意味づけ，予後についての意義は一部を除い

て不明の点が多い．臨床例での高CPK血症はわ

ずかの“physical　activity”（体動，ふるえ，な

ど）によってもみられるし，採血時期，治療内容

の影響も無視できない．これらを考慮したうえで

の詳細な臨床的検討が望まれる，

　2）　LDH　（lactic　dehydragenase）

　：LDHアイソザイムは臨床化学検査においてア

イソザイム分析がもっとも普及しているもののひ

とつである．LDHはM型（骨格筋型，　A型）と

H型（心筋型，B型）のサブユニットからなる4

量体で，そのランダムハイブリッド形成から

：LDH1～LDH5（H4，　H3M1，　H2M2，　HIM3，　M，）の

5種類のアイソザイムに分けられる．：LDHは組

織に広く分布していて，いずれの組織が変性，壊

死に陥っても血清：LDHはその組織の崩壊の程度

に比例して高値を示すので，総LDH活性からど

の組織由来かを判定することはできない．しかし

ながら，各組織でのアイソザイム組成が異なって

いる（表2）ために，アイソザイム組成から損

傷臓器を推測することが可能である．一般に，組

織から血中に遊出した酵素はきわめて短時間のう

ちに消失する38）．とくにM型LDHで著しく，　H

型では比較的遅い39）．LDH5＞LDH4＞LDH3＞LD

H，＞LDH1の順序に消失速度が遅くなる．　LDH，

は組織が障害された時点での障害の程度を反映す

ることになる．溶血は：LDHアイソザイム分析上

もっとも頻度の高い誤差因子である．赤血球は血

表2．組織LDHとそのアイソザイム組成

組 織 IU／mg蛋白　　アイソザイム

心

骨

筋
　
筋

脳
腎
肝
格
膵

リ　ソ　パ　節

酒

　
　
球

胃
肺
野

40　×　133

30

20

20

20

20

20

10

6

4

1，　2＞3

　　1＞2

1，　2＞3

　5＞4
　　5＞4

5＞4＞3

3＞2
3＞2，4

3＞2，4

1，2＞3

（文献36・37）より引用）
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図4．　心肺蘇生後の血清酵素のピーク値

　　　　　　　　　（説明本文参照）

清に比較して約200倍の活性があるので，わずか

の溶血によっても総LDH活性は高値となる．採

一血時には溶血をさけることが肝要となる．LDHア

イソザイムが診断学的にもっとも意味を持つ疾患

は急性心筋梗塞である．急性心筋梗塞では：LDH

はCPKよりもおくれて上昇し，しかも持続する．

LDH、が特異的に上昇するとされるが，溶血悪

性貧血，腎梗塞，ミオパチー，過度の運動でも高

値を示すので注意が必要である40）．

　私どもは種々の原因による心肺蘇生後の患者で，

：LDHが高値を示す例と，正常の：LDH活性を示す

例があることに着目し，その差異，予後との関係

について検討した（未発表データ）．図4は種々の

原因による心肺蘇生後の患者を2群に分類し，各

種の血清酵素を心肺蘇生後1週間にわたり経時的

に測定し，そのピーク値を比較したものである．

図中の1群は心肺蘇生後に意識の完全回復を得た

もの（8例）で，H群は意識の回復が不完全かあ

るいは死亡したもの（7例）である．これらの対

象には原疾患が中枢神経疾患，頭部外傷，心筋梗

塞，ショヅク状態が先行した例，心肺蘇生後のけ

いれん重積例は含まれていない．1群での心肺蘇

生後に意識回復に要した時間は1時間から4日に

わたっている．H群では2日後に2例，12日後に

1例，それぞれ死亡し，4例は重篤な意識障害，

知能障害を残した．両群間で各酵素活性のピーク

値には有意の差はみられなかった．各血清酵素値

が心肺蘇生後ピークに達するまでの時間を比較す

ると，図5にみるように1群ではアミラ’一ES以外

の血清酵素活性はすべて48時間以内にピークに達

しているが，皿群では48時間以降にピークとなる

ものが少なからず認められる．1群では血清酵素

活性は急激にピークになるが，1群では1群に比

較して緩徐に上昇する傾向を示している。心肺蘇

生後の48時間以内と1週間後における血清酵素活

性の変化率をみると，1群での総LDH活性の減

少率は64．3±24．9，皿群では2．8±10．0となり，

両群間に有意な差異が認められた．GOT，　GPT，

CPK，アミラーゼの両群間における減少率に差異

はみられなかった．LDHアイソザイムについて

は，両群において心肺蘇生後早期にはLDH5の著

明な上昇，48時間以降では正常パターンへの移行

が認められた．心肺蘇生後の患者における予後の

予測，とくに意識回復との関係については総LDH

活性の時間的推移を検討することはひとつの酵素

学的モニタリングとしての可能性を示唆してい

る．：Loegeringら30）は低酸素症が筋肉に及ぼす影

響を検討し，絶対的低酸素症では血清LDHは緩

徐に上昇し，減少もきわめて緩徐であるのに反し

て，相対的低酸素症の場合には急激な上昇と急激

な下降であるとしている．心肺蘇生後の患者で意

識の完全回復があった例ではLDH活性の変化か
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図5．各血清酵素が心肺蘇生術後ピークとなるまでの時間的経過

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（説明本文参照）

らみれば，組織が相対的低酸素症にあったと推測

され，意識回復がえられなかった例では組織が絶

対的低酸素症に陥っていたものと判断される．

Hardawayらは重篤なショック患者の予後とLDH

などの血清酵素活性について検討し，死亡例では

LDH活性が500U／ml以上としているが，私ども

の成績では血清ピーク値と予後とのあいだには相

関はみられなかった．経時的測定によるLDHの

推移が予後の推定に有用であると考えられる．

　3）　ACE　（angiotensin　converting　enzyme）

　ショックなどで著明な呼吸不全を示す“Adult

Respiratory　Distress　Syndrome（ARDS）”があ

る42）．病理学的には未熟児のRDSに類似するが，

その本態は必ずしも明確ではない．病態生理学的

にはこのARDSにみられる肺水腫は透過性肺水

腫（permeability　pulmonary　edema）と考えら

れ，何らかの原因によって肺血管内皮細胞の障害

によって惹起されてくるものである43）．肺血管内

皮細胞には多くのアンギオテソシン変換酵素

（ACE）が含まれており，これはアソギオテソシ

ン1からアンギオテソシソllへの活性化に重要

であるとともに，図6に示すようにブラデイキニ

Prekallikrein

漏ニド　聖欝
　　　　　　　Brad’ykinin　AngioYensin　1

　　　婁器一寸一山誌，

Bradykinin
degradation

products 瞬〆＼撫
Angiotensin　1

図6．　ACEの作用機序

Angibtensin

degradation
products

（文献43）より引用）
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Control　ARDS
図7．ACEとARDS

ソの不活性化にもきわめて重要な酵素である44）．

肺はすべての血流を受け入れる器官であり，肺が

ガス交換機能とともに代謝臓器として注目されて

きている45～47）．ARDSが肺血管内皮細胞の障害

であればACE活性に変化を及ぼす可能性が考え

られる．図7は私どもがARDSの患者で肺水腫

陰影が出現した時点でのACE活性を測定したも

のである（未発表デー・一・・タ）が，明らかに対象群に

比較してACE活性が低下している．しかしなが

ら，呼吸不全の重症度，予後との関係は見い出せ

なかった．Fourrierらは急性呼吸不全例について

ACEと補体，凝固系について詳細に検討してい

る48）．全例でACE活性は低値を示していたが，

非敗血症性ARDSでの低ACE値が持続する症例

では予後はきわめて不良であるとしている．血清

ACE活性については高値よりも三値が肺血管内

皮細胞の障害の指標として注目されるのは興味あ

るところである．

結 語

　ショックや心肺蘇生後における各種の臓器損傷

が血清酵素学的に予知できれば，臨床的にきわめ

て有用と思われる．腫瘍学の分野での腫瘍マーカ

ーが早期診断，治療効果の指標となるように，血

清酵素がショックなどの早期予測，治療効果の予

測に応用できるとすれば，この領域での大きな貢

献となり得る．しかしながら，現時点では主要臓
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器の臓器特異性を示す血清酵素は限られている．

比較的に臓器特異性の高いとされる　CPK，：LDH

アイソザイム，ACEについてショックや心肺蘇生

後での動態を検討した．ショックに伴う血流分布

の変化に伴う臓器損傷，心肺蘇生後では予後の判

定にある程度役立つとの結果が得られた．CPK，

：LDHは手術後や外傷性ショックでは，外科的処置

や外傷自体が血清酵素値の変動をもたらすために，

その解釈を一層困難にしている．ACE活性につい

ては簡便法での測定により得られる値がACE活

性なのか絶対量を示すものかも明らかでない．シ

ョックの予後は，年齢，ショックの持続時間，基

礎疾患，合併する臓器障害などの複数の因子の複

雑な関与によって決定される．ショック治療のう

えで問題になっている多臓器障害（MOF）の程度

を含めたショックの予後の判定に対する血清酵素

学的アプローチは，今後の臨床的検討を待たなけ

ればならない．
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Healmbiness　begatsakapppu　lzlfe

動脈硬化症
出血・炎症性疾患の症状改善に
【使用上の注意】

’（1）一般的注意

　　ときに肝障害があらわれることがあるので観察を十分に行い，

　　定期的に（投与開始後最初の6ヵ月は少なくとも毎月1回，
　　その後は3e月に1回の割合）肝機能検査を実施することが

　　望ましい。
（2）次の患者には慎重に投与すること

　　肝障害叉はその既往歴のある患者

㈲副作用
　1）肝　　　臓　ときに肝障害があらわれることがあり，重篤な

　　経過をたどることがあるので，異常が認められた場合には投

　　与を中止し，適切な処置を行うこと。
　2）精神神経系　ときに頭痛，めまいがあらわれることがある。

　3）皮　　　膚　まれに発疹等の症状があらわれることがある。

　4）胃　　　腸　ときに食欲不振，悪心・嘔吐，下痢等の症状が

　　あらわれることがある。

　5）その他ときに前胸部不快感があらわれることがある。

　　　　　　　　　　抗キニン性・抗遅延型炎症反応因子性

抗動脈硬化剤血管透過性充進阻止剤

7卍ヂ1＝tb＠
2，6一ピリジンジメタノールビス（N一メチルカルバメート）

●適応症、用法・用量については現品添付の説明書をご三下さい。

命魏畿難甜健保適用
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