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6 ショックと生化学的モニタリング

吉武潤一＊

1．ショックと生化学的変化

　ショックは末梢循環不全の結果招来される臨床

症候群であると一般に信じられている．この考え

が正しければ人を含めたショック動物についてそ

の生化学的変化を調べていけぽどのような生化学

酌所見が全身的な循環不全の存在を示す指標にな

るかが確かめられるはずである，

　今日どのようなタイプのショックにおいても常

に認められる生化学的所見として，血中乳酸値の

上昇と代謝性アシドーシスが挙げられている．と

くに血中乳酸値のレベルは，ショック症例の予後

をある程度予測させる指標となるという報告も出

されている．したがってショック時のモニターの

’ひとつとして血中乳酸値を無視することはできな

いようである．

　ショック時に血中乳酸が増量する機序について

は次のような考えが一般的であると思われる。シ

ョック時には組織は酸素不足状態にあり，生体は’

エネルギー産生を嫌気的代謝に依存せざるを得な

くなり，体内の糖原が動員され，解糖系が活性化

されてピルビソ酸の産生が増加する．酸素不足の

ためピルビン酸の完全酸化分解は抑制され，ピル

ビソ酸から乳酸への移行が増加し，血中に乳酸値

：が上昇する．この考えはHuckabee1・2）によって

一提唱されたexcess　lactateが酸素負債と平行す

るという考えにもよく一致するように思われる．

ところでHuckabeeは正常人について，呼吸性低

酸素症と運動時の成績を基にこの説を出したので

あり，ショックの時にも適用できると証明がなさ

れている訳ではない．

＊九州大学医学部麻酔科

II．糖質輸液と血中乳酸値

　血中乳酸の変動は，ショック時や運動時に限っ

て認められるものではない．図1は正常人にブド

ウ糖，果糖またはキシリトール（O．59／kg／30

min．）の点滴を行った場合の代謝の変動を示した

ものである3）．ブドウ糖投与では，乳酸とピルビ

ソ酸はほぼ平行して増加しておりL／P比はほぼ一一

定である．果糖投与では，乳酸とピルビソ酸はい

ずれも著しく高値となり，乳酸の増加がピルビソ

酸のそれを上まわるためし／P比は上昇する．キシ

リトールの場合はピルビソ酸値は低下し，乳酸値

が上昇するのでL／P比は上昇する．このように異

なった糖質投与によって乳酸値ならびにL／P比に

差が出るのは低酸素症が原因とは考えられず，他

の機序を考えてみる必要がある．細胞内での乳酸

とピルビソ酸のあいだの移行は，次式のように乳

酸脱水素酵素（LDH）反応によるものである．

　Pyruvate　十NADH　＋H＋　LDH　Lactate　十NAD＋

　　　　　　　　　　　一
一（＝Lactate）　＝K．　g！N）1！￥21IA－D．　U｝．．（L11±’））

　　　　　　　　　　　（NAD＋）　（Pyruvate）　’　7

　この関係式から見て，糖質投与時L／P比に差が

出るのはLDH反応の行われる細胞質における

NAD系の酸化還元状態（redox　state）によると

結論せざるを得ない，そこでショック時の細胞

内NAD系のredox変化を調べてみた．

　III．出血性ショックと：NA：D系のredox　state

　筆者らは出血性ショック動物の臓器の’redox

changeを見る目的でin　situの臓器表面に紫外光

（366m）を当て，組織内の還元型．　pyridine　nu・

cleotide（NADHとNADPH）によって励起され

る螢光（436m）を測定し，細胞内redox　state

を調べて見た4）．組織内ではNADPは普通ほと
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図1．点滴静注した糖の血中の糖，ピルビソ酸，無機リソ，遊離脂酸への影響
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図2．繰り返し出血させた時の家兎の血圧ならびに肝から

　　　の螢光量とref　lectionの変化

んど還元型で存在すると言われており，螢光量の

増減は主としてNAD系のredox　stateによって

決まると思われる．図2，図3は家兎で旧臣を行

った時め腎と大脳皮質の螢光変化を記録したもの

である5）．図2に見られるように脱血によりはじ

は軽度の螢光増加を見るが，間もなくもとのレベ

ルに回復する．脱血を繰り返すと螢光増大が強く

なり，もとのレベルへの回復に時間がかかるよう

になる．さらに脱血してある血圧（critical　blood

pressure）のレベルになると螢光は増大したまま

回復しなくなる．この血圧のレベルは表1に示す

ように各臓器でほぼ一定している．血圧以下に脱

血すると螢光量は一時的にさらに増加するが間も

なくcritical　blood　pressureにおける螢光レベル

に戻る．血圧をさらに低下させると螢光は著明に

増大してやがて死亡する．大脳皮質では平均血圧
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表1．Critical　blood　pressure（㎜Hg）

Conditions B・ai・Li…Kid・・y監艘’i認龍1

No　treatment　15tN・20　30　30

Iodoacetate

　pretreatment

NaF
　pretreatment

Starvation

Dexamethasone

　pretreatment

50”一55　50A－55

50・一55　50一一55

　50　60
50t－60　50一一60

50　40一一45

が20mmHgに至るまでは脱明しても螢光は一過

性に増大するのみで，もとのレベルに回復する．

平均血圧が20mmHgをきると螢光は著明に増大

しはじめ間もなく呼吸停止，死へと移行する．

　図4は骨格筋についての記録である．

　Critical　blood　pressureは40　mmHg付近であ

る．この例では血圧を40mmHg付近に維持して

いると，螢光に一種のoscillationが自然に起き

ている．こ．の場合輸液などで血圧を上昇させると

螢光は脱血前のレベルに戻る．このあと再び血圧

を低下させoscillationを起こさせておきO．1M

のiodoacetateを投与すると螢光は増加したレベ

ルで停止し，回復は見られていない．

　細胞内のNAD系は細胞質とミトコンドリアの

両分画に分かれて存在しており，ミトコンドリア

膜を通じて自由に行き来できず，またミトコンド
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リア内のred・x・tat・は細胞質のそれよ曙しB1，。d，，ess。，，

い還元側にあると言われている．　　　　　　　　　Blood¶drawing

Micr・flu一・t・yで得られた成績がどの分　↓　↓

画のNAD系の変化を示すのであるか検討する

必要がある．

　本実験で動物を絶食状態においたり，3日間，

dexamethasone投与を行い，糖新生の促進と・

解糖の抑制状態におし～ておくと，高V・レベルのFIU。tescence

critical　blood　pressureが見られること（表　　・A

1）ならびにiodoacetate（glyceraldehyde－3－

Pdehydrogenaseの阻害剤）やNAF（enola　seの

阻害剤）を投与レておくと同様の成績が得られ

ることから，臓器の解糖活性が高弟されている

場合には，脱血による還元状態からの回復がよい

ものと思われる、また筋肉で示したように（図4）

redox　stateのoscillationが，輸液によって血圧

を上昇させることにより酸化側で停止し，iodo・

acetate投与では還元側で停止することから，こ

のoscillationの振幅は主として解糖に起因する細

胞質のNAD系のredox　stateの変化を示すもの

・・・

一一一一一一 britical　blood　pres凱1re
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　　　　　　　図5．脱血時の螢光量変化

と推定される．以上をまとめると，図5のように

なる．A－B間の螢光変化は主として細胞質の・

NAD系のredox　sateの変化を示し，解糖が抑制

されるとBに近づくものと思われる．B以下の螢

光の変化は，主としてミトコンドリア分画の

NAD系のredox　changeに由来するものと推定さ

れ，Bレベルから遠ざかるほど酸素不足状態を示
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図6．出血性ショック家兎の肝組織の乳酸，ピルビソ酸，β一hydroxybutyrateとacetoncetate量の変化
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す可能性が高いと思われる．

　IV．ショック動物における細胞質とミトコン

　ドリアのredox　Stateの生化学的側定

　H．A．　K：rebs　6）は細胞質とミトコンドリアの

NADH／NAD＋比は，組織レベルで測定された乳酸

／ビルビソ酸比（L／P比）とβ一hydroxybutyrate／

acetoacetate比（β一〇HB／Acac比）で示すことが

できると報告している．出血させて平均血圧40

mmHgに維持した家兎の肝について測定した小田

の成績は図6のようであった7）．

　明らかにショック動物では肝の細胞質のNADH

／NAD＋比が上昇するのであって，　ミトコンドリ

アのそれには有意の変化は認められなかった．

Chanceら8）の報告では低酸素状態ではミトコン

ドリアのNADは還元型に変わることが示されて

いるので，本実験の程度の出血性ショックでは，

組織の代謝変化は低酸素症によるものとは言えな

いことが示された．

V．細胞質のNAI）＋／NADHとエネルギー

　　レベル

　糖質輸液や脱血によって細胞質のNAD系の

redox　stateにおもな変化が起こることを述べ

てきたが，その機序について考察してみよう。

H．A．　K：rebsg）の報告にあるように，次の2つ

の解糖宮内の反応をまとめてみる．

　　1．Glycera　ldohyde－3－P　DH反応

　　　　GA－3－P　＋　Pi　十NAD－1．　3－diP・一

　　　　glycerate　十　NADH

　　2．Phospho91ycerate　kinase反応

　　　　1．　3－diP－glycerate　十　ADP　一一．　3－PG

　　　　十ATP

（
お
ξ
ヨ
⇔
4
唱
婁
り
婁
ミ
。
宕
費
英
）
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それが引き金となって細胞質のNAD系を還元側

に移行させ，その結果が：L／P比の上昇に反映され

ることを示している，

　細胞ではATPのおもな産生場所はミトコンド

リアであり，そこで産生されたATPは細胞質に

移行し，筋の収縮とか，細胞内電解質の濃度勾配

の維持のような生理機能の維持のために消費され

ている．このさいATPはADPとPiに水解される．

肝細胞の全A↑Pの約80％は細胞質に存在すると

言われており，これが仕事のために消費され生じ

たADPは再びミトコンドリアに移行し，　ATPの

再合成に預かる．

　ショヅク時に肝細胞のadenine　nucleotideが

どのように変化するかを調べた成績が図7であり，

下段には血中尿酸とアンモニアの変動を示してい

る．平均血圧40mmHgに維持された家兎の肝で

は，ショックの進行に伴ってATPが急激に減少

し，ADPも減少する．　AMPは軽度に上昇する

のみであるので結局total　adenine　nucleotide

（ATP＋ADP＋AMP）が著しく減少する．この

さい血中の尿酸とアンモニアが増加するので，次

Total
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＝
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f
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　　　　3一一PG　十　NADH　十　ATP

　　　　器会留ゴーK雷i等］・齢器品　§

　さらに細胞質に局在する：LDHの反応を加え　　琶

ると，

　　　　黙路一K・・［去含錦Pi］

　　　　一K・・監愚心］

　この式からショック時に細胞質のATPが水　図7．

解されてADPに移行する割合が増加すると，

　o
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出血性低血圧状態の家兎の肝のadenine　nucleotidesと

無機リソの変化と動脈血中の尿酸とアンモニアの変化

Presented by Medical*Online



　38　循環制御第5巻第1号（1984）

のような反応が進行するものと推定される．

　　ATP一．ADP十Pi
　　　　　adenylate　kinase

　　2ADP　一．ATP．＋AMP
　　　　　adenylate　deaminase

　　AMP　一．Inosine－mono－P
　　　　　　　　　　　　　　　　十NH，

　IMP一一→Hypoxanthine→Xanthine一→尿酸

　侵襲をうけた細胞が代謝活性を上昇させ，ATP

の産生を高めようとする反応が効果的に働かない

と，細1胞内ATPが減少しはじめるであろう．そ

の場合はADPの分解によってATPを産生しなけ

ればならなくなると思われる．

　ADPとAMPを分解して濃度を低下させるこ

とは，ショヅク時にATPが低下しても次式に示

したenergy　chargeをあまり低下させずに済む

ことも一つの利点となるのかも知れない10）．

　　・nergy・harg・一細鱗去齢響病識P〕

　糖質輸注の場合について述べると，ブドウ糖は

インスリン依存性であるので，投与量が増えても

その細胞膜通過に一・種の制御機構が働き，細胞内

に過量のブドウ糖が移行するとは考えられない．

しかし果糖やキシリト　・一ルでは多量に投与される

とそれらの細胞内移行量が増大し，細胞内で

ATPによってリソ酸化を受けるため，　ATPの消

費が高まり，細胞質のエネルギーレベルが低下す

るものと思われる．これが乳酸量とL／P比の上昇

を来たす原因となるものであろう．したがって果

糖11）やキシリトール12）を急速に大量投与すると，

肝内ATPの減少，尿酸の増加を来たし，肝障害

が起こるという報告も理由のないことではないよ

うである．

VI．ショック時の乳酸増加と代謝性アシドー

　シスの関係

　生体内で進行する代謝反応にはH＋を生成する

反応と：H＋を消費する反応とがある．H＋を生成す

る反応として重要なものは次の3つがある13）．

　1．CO2産生
　　　CO，　＋H，O一一＞H，CO，一H＋　十HCOs

　CO2は一般に細胞から急速に拡散するので，循

環が悪くてCO2の濃度上昇が起こる場所でのみ重

要となる．

　2．ATPの分解

　　　ATP4一　＋　H，O－ADP3一　＋　HPO2一　＋　H＋

　ATP分解によって生じたH＋の約30％はH：PO量一

によって摂取されH2PO；となる．

　3．NAD＋の還元
　　　NAD＋　＋　2H－R－NADH　＋　H＋　十　R

　2と3の反応は非可逆性に進行する場合のみH＋

産生源として重要なものとなる．正常の代謝が進

行している場合にはADPはATPの再合成に利用

される．NADHは，

　　　NADH十1／202＋H：＋一→NAD＋＋H20と再

酸化されるさいにH＋は消去される．

　解糖によってブドウ糖から】actateを生成する

反応は次のように表現される．

　　　C，H，，O，　十　2ADP3一　十　2HPOs一

　　　一一一．，2CH，　CHOH　COO一＋2ATP4一＋2H，O

　このように1actateが産生されてもH＋の生成は

起こらないはずである．しかしながらショックの

さいの1actate増加は，前述したようにATPの

低下とNADHの増加を示す所見であり，このよ

うな状況ではH＋の産生が見られ，代謝性アシド

ーシスが出現することになる．

VII．血中乳酸値は循環障害の指標となり

　得るか

　生体がショヅク状態におかれた場合には，正常

時とは異なった代謝活動が起こることは疑いのな

いところである．その中には侵襲に対する生体反

応に由来するもの，あるいは循環障害による低酸

素症に由来するものなどが含まれると推定される．

そのいずれにせよ細胞の反応は，エネルギー産生

を高めて細胞の機能を維持し続け，非可逆性の障

害から免かれようとするものであり，本質的に区

別できるものではない．

　ショック時の生化学的モニターとして重要と思

われる血中乳酸値ならびにL／P比の上昇は，細

胞のエネルギーレベルの低下の程度を示す指標で

あり，必ずしも循環障害に由来する低酸素症の存

在を示す指標とは言えない．しかし生体の機能の

予備力，あるいは生体のviabilityに関する情報

としては，細胞のエネルギーレベルの良否は“循

環障害の有無’というような表現よりもはるかに

明確な概念であると考えられるし，その指標とな

る乳酸値あるいは代謝性アシドーシスは今後とも

ショック時の重要な生化学的モニターとして使用
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されるものと思われる．
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