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前列左より：

　　岡田先生

後列左より：

　　小田先生

吉武先生　　小沢先生　　多田先生

平澤先生　　田村先生　　山田先生

　吉武：本日は，“循環障害の生化学的モニタ

リング”というテーマで，座談会を行うわけです

が，私の方から先生方に原稿をお願いしたり，こ

の座談会に出席していただくということで，いろ

いろご迷惑をかけたと思いますが，ご協力いただ

きまして，大変ありがたく思っております。

　それぞれの原稿は既にお目通しいただいたと思

いますので，それについてディスカヅションをし

ていきたいと思います．

　私，麻酔関係で，実は本日初めてお目にかかる

先生方もおいでですので，最初に自己紹介をかね

て，出していただいたテーマのごくポイントにな

るところを2，3分お話しいただければと思いま

す．

　また，本日は，岡田先生に特にオブザーバーと

して出席いただいております．

　先生は，循環の方，代謝の方，いちゆる病態生

理的なことを詳しくやっておられますので，私ど

ものディスカッションにいろいろかんでくださる

のではないかと期待しております．岡田先生，よ

ろしくお願いいたします．

　では，まず最初に，小沢先生からお願いいたし

ます．

　小　沢：名古屋大学，第二生化学の小沢です．

私どものところは，おもに心筋の虚血と，それ

に伴う生化学的な変化，それも特に，脂肪酸代謝

の方から見ているわけです．

　虚血に伴って酸素供給量が減り脂肪酸のβ酸化

が抑えられて，アシルCoAが蓄積する．このア

シルCoAがATPのミトコンドリアから細胞質へ

の転出を阻害されるので，さらにミトコンドリア

障害がひどくなるということです．

　もう1点は，細胞質内のATPレベルの減少に

伴って，当然のことながらカルシウム・ポンプが

動かなくなって，細胞内のカルシウムが上がるこ

とによって，ホスホリパーゼが活性化されるとい

うことです．

　実際，心筋組織からとってきた脂肪酸を分析す

ると，各種の脂肪酸とも，それぞれ著明な増加を

していて，細胞膜のホスホリパーゼによる消化と

いうことが，同時並行的に起きてきて，その膜の

消化というものが，さらに虚血組織の代謝を増悪

してくるのではないかということを，いまやって

いる最中です．

　田　村＝帝京大学脳神経外科の田村です．

　私たちは，脳外科医ですのでおもに脳虚血の仕

事をしていまして，その中で，血管閉塞に伴う脳

のraversibilityの限界ということに興味を持っ

ています．

　そのために，ミトコンドリアの呼吸色素である
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ピリジンヌクレオタイドの還元型（NADH）を螢

面的にはかるということを，ファイバースコープ

型レドキシ下戸ターで以前からやっていましたが，

今回発表したようなテレビカメラを用いてはかる

と，非常にビジaアルに分かるということで，最

近はそれに手をつけ出しています．まだプリミナ

リーな段階ですが，パターンとして，組織のどの

部分で，どのように：NADHの　光が増えてくるか，

すなわち還元型がどこでどう増加してくるかとい

うことを，外科医的な立場から見られるというこ

とで，非常に興味を持って始めています．それら

について，簡単に書いてみました．

　多　田：大阪大学第一内科・病理病態の多田で

す．

　第一内科でおもに循環器病の仕事に携っており，

特に心筋虚血の問題に興味を持っております．本

日紹介する私どもの内容は，心臓の冠循環の病態

ということが中心になろうかと思います．心筋細

胞の虚血現象そのものをモニターすることはもち

ろん肝腎なことですがその現象の一歩手前で冠循

環障害が招来されるに．さいして，最近問題になっ

てきた血管の李縮あるいは血小板凝集・血栓症と

いうものをプロスタグランディンの立場からなが

めた仕事を紹介したいと考えています．

　平　澤：千葉大学第二外科の平澤です．

　私は外科で，救急医療，あるいは肝臓外科をや

っている関係で，肝の虚血というテーマを与えて

いただいたと思います．

　ここ数年来，われわれは肝の虚血のモデルを主

としてラットおよびイヌにて作製し，これもわれ

われがずっと研究を続けているATP－MgCI2で治

療する実験的研究に関して，報告してきました

が，最近はそれを臨床に応用するようになり，そ

の臨床応用につき肝虚血に対するATP－MgC12投

与にさいしていかなるparameterを用いてその

indicationを決定するかということに関していろ

いろ検討してまいりました．肝虚血の程度を示す

各種パラメーターのなかで臨床応用可能という点

から考えますと，京都大学の小沢先生一派が提唱

している動脈血中ケトン由比，つまりaceto・

acetate，β一hydroxybutyrateの比が，非常によ

いという結論に達し，現在はそれを使って適応を

決定し，’更vc　ATP－MgClz投与後ケトン体比の変
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化を見てその効果を判定しています。肝は多彩な

機能を営んでいる臓器ですから，虚血に陥るとい

ろいろな肝機能が障害されるわけです．その障害

の程度からも，肝虚血の程度をうかがい知ること

ができるわけですが，直接に肝虚血のモニタリン

グということになると，現時点では，臨床的には

動脈血中ケドン体心が一番よいの．ではないかと，

私は思っています．

　肝細胞の中のenergy　chargeは，臨床的には

なかなか測定しにくいのですが，ついこのあいだ

行われた消化器外科学会総会で，京都大学から分

派なさっておいでになった島根大学の先生方は，

臨床でも肝の細胞をbiopsyして，その中の

energy　chargeを測定できるということを，発表

されました．しかし，non－invasiveな方法とし

ては，動脈血中ケトン体比を測定するのがよいの

ではないかと思いまして，論文にはそういうこと

を中心に簡単に書かせていただきました．

　山　田：広島大学第一生化学の山田です．

　私は，二三細胞障害のモデル実験としてラット

の腎臓　肝臓，あるいはSHRの総頸動脈クリッ

ピングによる不完全虚血を，実験モデルとして用

いて，虚血細胞障害機構と，その細胞障害に対す

る保護手段ということを目標として，実験を始め

ました、

　小沢先生とは若干立場が違うわけですが，一応

細胞障害機構をフリーラジカル説というところに

基盤を置いて，フリーラジカルを消去するCo－

enzyme　Qloあるいはα一tocophero1が，いかに

細胞障害を保護するかというところを，腎臓，肝

臓を用いて実験しました．
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小沢高将先生

　今回のテーマである循環障害のモニタリングと

いうことに関しては，全く実験をやってませんで，

セルのviabilityに関しては，虚血後，血液を再

開した後のATPの再合成能，言いかえると，ミ

トコンドリア機能の保持が一番いい指標になると，

私は思っています．

　しかし，これは臨床には全然応用可能ではない

ので，臨床応用可能な実験系としては，ATPか

ら分解して，ANPができて，その後のxanthine，

hypoxanthineの測定が可能であろうという書き

方でこの中に書いてありますが，確実なデータは

いまのところ得られていません．

　仕事の内容としては，虚血臓器の保護を探すと

いうところは，平澤先生と共通しているとは思い

ます．

　小　田：鹿児島大学麻酔科の小田です．

　DICの生化学的モニタリングということですが，

われわれは麻酔科ということもあって，悪性腫瘍

に合併するDICなどというのを，直接管理するこ

とは比較的少ないのですが，術後，あるいは循環

障害のときの血液凝固障害が，どのように起こっ

てくるかというところに，興味を持っています．

　血液凝固障害の生化学的モニタリングというの

は，すなわち血液の生化学的検査といってよいと

思いますが，DICの診断というより，おもにDIC

の病態の変化をどのように追跡していけぽよいか

ということに関心を持っています．

　もうひとつは，血液の検査にとどまらず，細胞

機能障害とか，臓器障害が血管内の凝固系なり，

いろいろな要素にどのような影響を与えあってい

るかということ，すなわち，臓器障害と血液凝固

障害とのつながりという点にも関心を持っていま

す．

　病態を追跡するパラメーターに，これというよ

いものはないのですが，ご紹介した中にフィブリ

ノペプタイドとか，血管系の障害ということで，

たとえぽ，von　Willebrand因子というものに着

目して，こういうものでDIC，血液凝固障害の病

態を追跡できないかと考えています．

　吉武：九州大学麻酔科の吉武です．

　本日は司会をさせていただいております．

　私の書きましたのは，ショックと生化学的モニ．

タリソグということですが，層これは個々の臓器だ

けではなくて，生体全体に血行障害的な状態が起

こった場合に，どのような代謝の変化が起こって

くるかということを，おもなテーマとして，研究

を進めてきたものの一環をお示ししたわけです．

　従来は，血行障害のために代謝障害が起こると

いう，パッシブな意味の考え方が強かったわけで

すが，必ずしもそうではなくて代謝の面からの調

節機構が，非常に早い時期から働いてくる．それ

をどのようにつかまえて理解するかということが，

ひとつの重要な問題ではなかろうかと考えていま

す．

　代謝全体を統一的に考える意味から，生体内の

酸化還元状態の変化ということに，ひとつ基準を

置いて，ほかのファクターがどのようにそれと対

応していくかということを調べてみたわけです．

　そうすると，各代謝の変化の方向は，決してバ

ラバラなものではなくて，ある統一された方向に

動いていく，その基礎になるのは，細胞内の酸化

還元状態であるというのが，おもな骨子です．

　したがって，ここで述べている細胞内NAD，

NADHの比の変化が分かれば，それによって，細

胞内のエネルギー・レベルの変化が，ある程度予

測できるということ，またそれによって，個々の

代謝の方向がどちらに向くかということが，予測

できるということです．

　そういうことを通じながら，われわれがどのよ

うな治療手段をとれるかというところがおもなテ

ーマですが，実際の治療のところまでは，書いて

ありません．その点ディスカッションでもあれば，

少し述べさせていただきたいと思います．

　皆様方に一応ポイントを示していただきました．
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私なりに皆様方のお仕事をまとめてみますと，循

環障害があれば，組織のdemand，血流のsupply

にアン・ミラソスが起こる．すなわち酸素不足，あ

るいは基質の不足が起こって，それからエネルギ

ー不足という状態が細胞の中に起こってくる．そ

の状態が進めば臓器の機能の障害，更に進んで機

質的な障害になる．したがって，その辺を検討す

れば，viabilityの問題なども，ある程度明らか

にすることができる．ということと思います．

　問題となる指標としては，循環障害というと，

従来からhemodynamicな変化が取り上げられ

ており，その点は無視できない問題であろうと思

いま．す．

　ただ，組織のdemand，　supPlyの話ですから，，

たとえば血流が減ったからといって，demandも

落ちているような状態であれぽ，必ずしも循環障

害といえないかも分からない．そういう意味では，

組織サイドで実際に血流やPO2あるいはpyridine

nucleotideのfluorometryなどにどのような変

化が出るかが問題となると思われますし，エネル

ギー不足が起こればATPの減少，次いでカルシ

ウム代謝の異常などが起こると思われますがその

辺はブランクにしてあります，

　臓器機能の障害に関しても，臓器の解剖学的な

特徴が当然重要であると思います．これは，血流

supplyの面からの解剖学的な特徴とか，あるい

はそれを構i成している細胞のheterogeneityなど

によって，特にどこが影響を受けやすいかという

問題が，当然あるだろうと思います．それを，解

剖学的特徴と書いているわけです．

　また，各臓器には機能の特性というのがあって，

循環障害を機能的な障害からつかもうとすると，

心臓などではEKGのような機能的なつかみ方が

あると思います．脳では脳波などがありますが，

肝臓とか腎臓とかいうことになると，何が機能の

把握によいかという問題も，当然あると思います．

　また，各臓器には代謝の特異性があります．た

とえぽ，脳ではglucoseが比較的優先的に使われ

るし，心臓では脂肪代謝が優先するので血行障害

があるときに，代謝基質のpreferenceによって

たとえば不整脈発生などの問題を起こしやすい点

があり得ることを書いております．

　それから，機質的な障害の有無には酵素の
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releaseその他の指標があると思います．また全

体として，どの場所においても血液凝固系の異常

を無視することはできませんがそれもスペースの

関係で書いてありません．それ以外にもいろいろ

なものがあり得ると思いますが，討論の最後にま

とめて頂きますと理解しやすいと思いますので，

追加をしていただければと思います．

　最初に，酸素不足，基質欠乏という状態が起こっ

たときに，生化学的にどのようなが変化が起こっ

てくるのかということを，確実につかんでおくこ

とが，指標を探していく上の重要な手がかりにな

ると思います．その点，基礎の小沢先生，山田先

生にディスカッションをしていただければと思い

ます．

　小　沢：心臓について，局所血流量を水素クリ

アランス法で計りながら，同時に組織のATPを

螢光法で計ると，その局所における血流とATP

の量が，ほぼパラレルに動きます．

　たとえば，LADを結紮した場合，虚血の中心

部と辺縁部とでは，局所血流量は80％ダウンして

みたり，20％ダウンするにとどまったりするわけ

ですが，ATPの量というのは，ほぼ局所血流量

に比例します．それは実際に測定して，循環器学

会などで発表しているわけです．

　もうひとつは，酸素不足の度合いによって，プ

ライマリr一に起きてくる生化学的変化というのは

違ってきます．これは，山田先生や多田先生が精

力的にやっている過酸化脂質の問題がかんでくる

わけです．これは九大の水上先生のところでも精

力的にやっていらっしゃいますが，酸素を全く断

ったような状態ですと，過酸化脂質は当然落ちて
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多田道彦先生

きます．しかし酸素のSUPPlyが半減したような

状態ですと，ミトコンドリアのNADH量がぐっ

と上がります．そういう状態では，電子伝達系の

途中のコンポーネントが還元型になって，そのコ

ンポーネントは多分アイアソサルファープロティ

ソだろうと言われているのですが，そこから電子

がリークして酸素へ渡されて，スーパーオキサイ

ド・ラジカルというものができて，それが脂肪に

渡されて過酸化脂質ができてきます，

　過酸化脂質：はいろいろありますが，プロスタグ

ランディンとかトロソボキサソとかで，これは多

田先生のお得意のところです．

　できる量も報告によって違いますが，われわれ

が消費する酸素のおよそ10％が，スーパーオキサ

イド・ラジカルに変換するわけです．われわれが

使用する酸素を，全部ミトコンドリアが使うと仮

定すると，その10％程度が変換してしまうわけで

す．

　吉武：これは正常な状態で臓器を調べるとそ

ういう状態が起こっているということですか．

　小　沢：それは，ミトコンドリアを取り出して

きて，人工的にanoxicな状態をつくって，電子

伝達系の途中を，阻害剤を入れてブロックすると，

基質のsupplyはあるので，　N　ADHを還元型の

状態に保つと，普通の呼吸機能の約10％相当の酸

素が，スパーオキサイド・ラジカルになり，過酸

化水素になり，それから過酸化脂質になるという

ことが証明されています．

　したがって，酸素の供給がゼロではそういうこ

とはないのです．

　吉武：いくらかでも酸素が必要であるわけで

すね．

　小　沢：ええ．途中の段階では，過酸化脂質の

タネである酸素が20回戦り30％供給される，それ

で，ミトコンドリアのNADHが上がった状態で，

酸素が過酸化物の方へ移行していくという状態が

起こるわけです．

　山　田：いまの過酸化脂質が増える状態という

のは，血流があった方が少ない．完全虚血の方が

多いとおっしゃったのですか．

　小　沢：いいえ．完全虚血だと酸素が供給され

ないですから．ミトコンドリアの電子伝達系があ

る程度還元状態にあって，かつ酸素が供給される

状態です．つまり，酸素供給が，オリジナルの30

％なり40％程度のところですと，過酸化物の生成

があるわけです．

　山　田：それは同感です．

　小　沢：ですから，虚血のイニシアルの，非常

に早い時期においては，過酸化物の生成というも

のがあるわけです．それから完全虚血になってし

まうと，過酸化物のタネの酸素がこないですから，

もっと別のプロセスで……．

　吉武：小沢先生のいまのお話で，局所の血流

はATPとかなり並行するということですが，普

通のときでも，局所の血行を何がどのように調整

しているかという問題があります．組織中のATP

の量が調節因子として重要なのか，あるいはそれ

は結果であって，ほかに調整因子があるのかとい

う問題については，いかがですか．

　小　沢：局所の血流の調節というのは，私が申

し上げているのは心臓だけですからね．

　冠動脈のストリップの収縮をいろいろ見ている

のですか，肺の気管支の平滑筋よりもはるかに感

受性が鈍いです．ですから濃度が大分違うわけで

す．

　したがって，心臓については，何が局所の血流

をコントロールしているか，よく分かりません．

逆に言えば，かぜひいて心筋梗塞にならないとい

うことなんでしょうが，これは多田先生の方がよ

く知っておられるのではないでしょうか．

　吉　武：極端な言い方をすれぽ，酸素センサー

みたいなものがあって，それからインフォーメー

ションが常に供給されていくという機構があれば，

もっと分かりやすいような気もするのですが，そ
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の辺のことについて，岡田先生，何かありますか．

　岡　田：私は，血流の調節は，各臓器において

特異性があるのではないかと思ってます．

　心筋はdemandと　supplyがクリティカルな

臓器ですから，わずかの供給の減少が，すく壊死

につながります．SUPPlyが十分あるものと，そ

うでない臓器では血流をコントロールする因子と

それの対応性が違っていると思います．

　ショックのデータを見てると，最後まで血流が

保たれる臓器は，心筋と脳だと思います，生体の

homeostasisとして，アウトプットが減ったとい

う状況では，血流を欲しがっている臓器に優先的

に流れるような気がします．個々の臓器に関する

特異性としては心筋に関しては冠灌流罪，大動脈

拡張期圧，脈拍数などを見ていかなけれぽならな

いと思います．

　田村先生の脳循環の問題でも，aUtOregUlatiOn

は脳に非常に強いといわれていますが，coronary

についても強いといわれています．個々の

autoregulationに関しては，別々のファクターを

とらえてautoregulationといっているのではな

いかという気もしていて，そこら辺をお伺いでき

たらと思っています．

　吉武：非常にむずかしい話のようですが，ど

なたかご意見ありませんか

　小　沢：脳の場合は，脳底動脈のネットワーク

があって，アテイピカルなのです．ティピカルと

いうか，酸素供給が全くゼロのような状態の虚血

というのは，実験的にむずかしいのですね．

　吉　武：先ほどの図でひとつ小沢先生にお伺い

したいのは，酸素消声量のうち，ネネルギー産生

に使われる部分が相当大きいと考えてよろしいと

思うのですが，酸素を使う反応には，dehydro・

genase反応，　oxidase反応あるいはoxygenase

反応などがあります．

　酸素を必要とする代謝系でエネルギー産生では

なく，pentose　cycleのようにNADPHIを産生し，

細胞構築に関与する系があります．

　そうすると循環障害による機質的な障害はエネ

ルギー産生系の障害によるのか，細胞構築に関与

する代謝系の障害によるのかということが問題に

なると思いますが，

　小　沢1それは，ある臓器を虚血にして時間の
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スケールをとった場合に，分ないし分以下で出て

くるのは，過酸化脂質の発生ですね，1時間以内

で出てくるのは脂肪酸代謝です．

　吉武先生がおっしゃるような，構築的な代謝の

障害というようなことは，日の段階になります．

要するに臓器が虚血にさらされたときから後のタ

イム・スケールによって，いろいろなものが交代

に表面に出てくるのではないかと思われます．

　それから，さっきおっしゃった酸素の問題です

が，99．9％はエネルギー・サプライのために使わ

れています．いわゆるミトコンドリアですね．こ

れは脱水素酵素から供給される水素と酸素が反応

して水をつくります．いわゆる水素エソジソの形

で，われわれの個体を維持しているわけです，ほ

とんどそれに使われていると考えてもいいと思い

ます．

　ですから，臓器を非常な低温にもっていけば，

エソジソは余り動かす必要がないから，酸素の

demandをある程度抑えられます．そして，

oxygenaseとかそういうことに使われる酸素とい

うのは酸素のシェア全体から見れば，パーセント

は非常に少ないと思います．

　吉武：小沢先生の論文の中にcarnitineの

話が出ているのですが，私どももショックのとき

にcarnitineの測定などをやり，あるいはそれを

治療に使おうとしています．低血圧状態をつくっ

ておいて肝臓の組織中のフリーのcarnitineの量

を計ると，うんと減少してくるのですね．

　小沢先生のはミトコンドリアですが，かなり増

えてきているというデータが出ていて，われわれ

が考えていることと少し違うような気もするので

Presented by Medical*Online



54 循環制御第5巻第1号（1984）

山田一夫先生

　すが，その点何かありますか．

　　小　沢：carnitineは，細胞質にフリーにある

　carnitineです．それが脂肪酸と結合してミトコ

　ンドリアなどを運び込んで，脂肪酸CoAに渡し

　て，自分はまた出てくるという，いわゆる普通の

　状態でシャトルをやっているわけです．

　　心筋のように糖質より脂質にプレファラソスが

　あって，脂肪酸を非常によく燃やして自分を維持

　していくという臓器ですと，シャトルの速度とい

　うのはかなり速いのです．ところが，虚血にする

　とどういう理由か分かりませんが，一旦ミトコソ

　ドリアの中に入ったcarnitineが出てこなくなる

　のです．普通は，細胞質に85，ミトコンドリアに

15という分布で平衡しているのですが，虚血にす

ると細胞質のcarnitineがミトコンドリアの中に

入って，そこでストップしてしまうのです．です

から，carnitineは細胞質中で減ってミトコンド

リア中に増えるということなのです．

　吉武：小沢先生のお示しになったのは結合型

のcarnitineではないのでしょう．

　小　沢：：そうです．　ミトコンドリアの中の

carnitineというのは増えます．

　吉武：それで，外からcarnitineを入れてや

るとそれでいいということが，余りよく理解でき

なかったのですが……．

　小　沢：それは結局，carnitineが細胞質から

ミトコンドリアへ移って，平衡点がずれるわけで

す。たとえば，85・15というのが，50・50くらいに

なってしまって，そこでとまってしまうわけです．

ですから，carnitineを外から注入して細胞質の

レベルを高くしてやると，もう少し分布が変わる

　ということです．

　吉武：それでは次に，田村先生の脳の話に入

　りたいと思います．田村先生のところは血流，

PO2，　fluorometvyとか，いろいろなことをやっ

ておられるのですが，そういうことから，一応の

結論としてfluorometryに一一番早い変化が見られ

るというお話でしたね．

　田　村：われわれの目的は，脳のreversibility

がどこにあるかということです．

　特にいかに早く組織のダメージをつかまえられ

るかということです．02，血流というのは組織の

側ではないですから，組織の側から見る方法はな

いだろうかということで，fluorometryに手を突

っ込んだのです．

　従来の方法で測定すると計っている部分の全体

の平均の変化でしか示されないのですが，今回発

表したTVシステムによるfluorometryで見ると，

大脳半球全体の虚血をつくった場合その変化とい

うのは必ずしも全体がhomogeneousではなくて，

非常にinhomogeneousに変化していくのです．も

ちろん急流の落ち方も恐らくinhomogeneousな

のだろうと思うのですが，非常にinhomogeneous

に変化してきて，patchyな変化が出てきます．

それがある点から急にhomogeneousな変化に移

行していくわけです．そういう変化が起こるのは

かなり　critica1な点があり，　autoregulationが

なくなる点と同じ付近にあるように考えられます．

　従来，たとえばNADHの螢光などを，凍結切

片で見ると，ATPそれからほかのいろいろなパ

ラメーターの変化が柵状に起こってくるのと同じ

ように，表面で見ていても，ある程度斑状の変化

として起こってきています．

　ただ問題なのは，NADHの螢光増加が確かに

起こっているのですが，組織そのものが回復しな

いような状況でも，こういうものは回復してくる

のです．生化学的なものが回復してこなければだ

めなのでしょうが，回復してきてもやはりだめな

場合があります．すなわち，生化学的な面で回復

が見られても脳組織は梗塞に陥ってしまう、という

ことがかなりあるものですから，その辺に生化学

の面からのreversibilityと，総合的な機能の

reversibilityと，やはり違いがあるのではないか

と思います．
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　吉武：ここでPO2と書いてあるのは，組織電

極を使われて……．

　田　村：白金電極を使って計っています．何を

激論欝欝欝欝鎚憲蓬讐
れます．　　　　　　　　　・一∴！∴∴ノh’

　吉武：その辺が，この測定方法自体に問題が

あるということですね．

　田村：血流などでも同じことが言えまして，

電極をだんだん小さくして，たとえぽ数十ミクロ

ンくらいの白金電極などで計ることもしたことは

あるのですが，小さくなればなるほど，どこを計っ

てるかということと，刺して計る方法というのは，

小さくなればなるほど，障害の部位しかとってい

ないわけですから，非常にむずかしい問題がある

と思います．

　吉武：水素クリアランス法についてはいかが

ですか．

　田　村：それも確かにいい方法で組織血流量を

絶対値で連続的に何回も計れるということはあり

ますが，組織障害との関連で，非常に大きな問題

があります，

　慢性実裁で，たとえば1週間埋め込みなどでや

ってみると，周辺にかなりfibrosisが出てきま

す．電極を小さくして周辺の組織の障害を小さく

しても，計っている周辺にはどうしてもそういう

部分ができます．急性期の場合には，電極が拾っ

ている範囲くらいは浮腫性の変化が出ていますか

ら，そういう点の問題は尽きないです．

　いま，autoradiographyと対照してやっている

のですが，血流はかなり違うのではないかと思い

ます．

　吉武：実際に測定された結果を，どう解釈す

るかということに問題があるということですね．

　小　田：柵状に変化が出てくるとか，パッチー

な変化が出てくるということと，脳のダリア細胞

とか，ほかの細胞との違いとか，そういう解析と

いうのはあるのですか．

　田　村：そこまで細かいところは，方法論的に

無理なのです．

　そういう問題はずいぶんいろいろな人がやって

いて，たとえぽニューヨークのトーマス。ダフィ

ーなどがずいぶんやっていますが，血管の構築と
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　　　　　　　　小田利通先生

　非常に関係あるだろうと思うのです．

　　私どもこれとは別な方法でビデオカメラを使っ

　て脳表のmicrocirculationの変化を見ると，ほ

　かの臓器で見られるようなvasomotionみたいな

　変化が見られるのです．ですから，血流の減り方

　というのは，局所虚血においてはinhomogeneOUS

　で，ある血管は・ミーヅと流れるかと思うと，ある

　ところはストップしているという変化があります

　から，血管の構築と非常に強い関係を持っている

　のだろうと思います．

　　ただ，脳にはやられやすい場所というのがあり

　ますから，それだけでは解決できないと思います．

　　吉武：Fluorometryをやられたので，細胞内

　NAD系にはミトコンドリアとcytosoleと2つ

　のプールがあるわけですが，その辺で田村先生は

　どちらをごらんになって……．

　　田　村：私はそこが全然分からないので，当初

　は両方一緒にとらえているだろうと考えていたの

　ですが，Chanceのところがら出るものは，みん

　なミトコンドリアのものであるというふうに書い

　てあり，私どもはそういうことを前提にして機械

　を使っていますので……．

　　小沢先生，ああいうもので拾うものというのは，

　本当にミトコンドリアだけなのでしょうか．

　　小　沢：Chanceはいつも断定的に言う癖があ

　りますが，しかし，細胞質のNADHとミトコソ

　ドリアとは，シャトル系で，ある程度平衡状態に

　ありますので，ほぼミトコンドリアの状態を映し

　ているといっていいと思います．

　　たとえぽ，螢光が100あって，それが全部ミト

　コンドリアから出ている螢光とは言い切れないと
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は思います．100のものが200に増えた場合は，ミ

トコンドリアに酸素の供給が弱くなったからで，

その原因はすべてミトコンドリアに対する酸素供

給の減少であるといえますね．

　吉武：私どもも出しているのですが，ショヅ

クの場合肝臓で低血圧状態にすると，　fluorescence

は増えてくるのです．そのときにし／P比と，β一

hydroxybutyrate／acetoacetate比をとって一緒

に調べてみると，L／P比はずっと上がってくる

のですtβ一hydroxybutyrate／acetoacetate比は，

場合によって少し変動があるのですが，そんなに

変わらないのです．

　ですから，cytosoleのNAD系の方がかなり優

勢にfluoromelryに出ているのではないかと，

私は思うのです．

　もっと極端な低血圧状態にした場合に更に増加

を示すfluorescenceはミトコンドリアに由来す

るという解釈をとっているのです．そういう意味

で，田村先生のおっしゃるように，cytosoleとミ

トコンドリア間にシャトル系があるのが，ショヅ

クのときにはうまく働かなくなってくるのではな

いか．一種の膜障害がそこに絡んでいるのではい

かと考えているのです．

　田　村：直接的にそういう形でのことはやって

おりませんので，そういう面に関しては分かりま

せん．

　この方法の場合，一番問題となるのは血流をい

かにcance1しているかということだと思います．

　吉武：大体うまくcancelされていそうだと

いう結論でしたね．

　田　村：そうだとは思いますが，恐らく血流と

組織の障害との関係が，血流が増えて脳が虚血に

なるような状況，たとえぽ，窒息させたときに血

流がものすごく増えますね．そのときに組織は

PtO2が下がってきています．そういうときの状

況と，血流が減ってanoxiaになってくるのとで

は大きな違いがあります．血流との関係は，S字

型に変わるものですが，cancelする式というの

はどうしても直線になってしまうのです．ですか

ら，片方に合わせると片方が合わなくなってしま

うという形で，cance1できない部分が出てくる

と思うのです．

　吉　武：田村先生の論文の中で理解できなかっ

たところは，螢光が120％ほど増えるという，そ

の120％というのはどういう意味ですか．

　田　村：これは，方法論としては絶対値の測定

ができないので，最初のレベルを基準にして考え，

電気的にそこより何倍に増えているかということ

で計算せざるを得ないのです．

　ですから，最初にとっている螢光量を100と考

えて，それをベースにして，それが200に増えた

という形で，絶対値としては距離の問題とかいろ

いろな問題で変わりますから測定できないわけで

す．

　もとになる螢光量を100として，それが2倍に

増えたとか，半分に減ったという形でしか言えな

いというところに，問題があると思います，

　吉武：たとえぽ，そこにあるNADがすべて

還元型になるのを100％還元とするという意味と

は違う内容ですね．

　田　村：それとは違います．最終的に殺して，

脳光量が一番増えたところで見ると，動物によっ

てかなり違いますが，全体から見回ると100％か

ら150％螢光量が増加し大体120～130％の増加と

いうことになります．ですから，螢光量が倍くら

いtc増えたところというのは，恐らく完全に還元

型に移行した部分だろうと考えています．できる

だけ最後に殺して最大値をとるようにして，それ

と比べてどうかということで見ていくようにして

います．

　吉　武：ショックの実験で動物を出血をさせる

と脳の螢光量が増えるのですが，血圧低下がそれ

ほどでもないうちは間もなく大体きちんともとの

レベルに返ってくる．それがもとに戻らなくなる
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と死んでしまう．脳にはそういう特徴があるよう

に思うのです．

　ほかの臓器ですと，螢光が増加した状態を維持

していても間もなく死ぬということはないのに脳

に関する限りは，血圧が非常に下がってしまうま

で螢光はほぼ正常に維持されており，螢光量増加

が回復しなくなると死ぬ．

　田　村：それは光生のおっしゃるとおりだと思

います．特に脱血による場合にはポソと下がって，

また戻りますね．血圧がmean　pressureで大体

40から50ぐらいのあいだまではそういう状況で，

そこから先がパッと悪くなるようですね．これは

ほかの臓器でも，たとえぽ腎臓などもそうらしい

ですが．ある程度aUtOregUlatiOnのある臓器と

いうのは，そういう点があるのではないかという

気がします．

　吉武：脳の局所の血行障害について臨床の場

で実際に使えそうなモニターが具体的にあります

か．

　田　村：われわれは外科医で頭を開けますから，

そのときにある血管を結紮してよいかどうかとか，

血管の閉塞などがある患者などを低血圧麻酔した

いというときに，どこまで安全かということで，

モニターできるのではないかということを考えて

いるわけです．

　そういうとき，画像的に見た方がいいだろうと

いうことで，テレビカメラで見て，範囲が分かる

ような装置を考えたのです．普通の状況でただ撮

ったときには，先ほどのように絶対値が計れませ

んから分かりませんが，そういうときにちょっと

血圧を下げてやって，クリティカルな部分が出て

くるかどうか．あるいは血管を閉塞してみたとき

に，クリティカルな変化が出てくればその血管の

閉塞は危険だということが分かるのではないかと

いう感じがします．

　これはほかの臓器，たとえば心臓などの閉塞な

どでも使えるのではないかという気がしているの

です．

　山田：私どももSHRを使って脳虚血モデル

を使っているわけですが，螢光の増加と結紮をは

ずした後のviabilityその他，神経症状のあらわ

れ方の違いとか，あるいは脳の中で部位によって

どういうふうに違うかということは，やられたこ
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とありますか．たとえぽ片側だけ結紮されたとき，

反対側の影響はどうかとか……．

　田　村：片側の結紮をやっても，普通，血流は

ほとんど下がりません．ですから，そういう場合

にはほとんど螢光の変化はありません．螢光増加

の戻り方に関しては，われわれが急性実験でやっ

ている範囲においては，きわめていいようです．

砂ネズミの総頸動脈結紮で，1時間の虚血で，明

らかにその後死んでしまうような状況でも，血流

再開するとNADH螢光はきれいに戻ります．

　ただ，戻る量が必ずしも元の値ではなくてだら

だらしたような戻り方をするのがひとつと，もう

ひとつは，明らかにオーバーシュートして反対側

へいくようなものがあります．それが何を意味す

るかは分かりません．たとえば，組織の過酸化で

あるという意見もありますが，そういう現象があ

ることは事実です．また，その時点では，血流は

パヅと増えますから，そういう形での血流の増加

（いわゆるreactive　hyperemia）をcance1できて

いるかどうかというのは，非常にむずかしい問題

です．

　ただ，脱血，低血圧を繰り返した場合，現在の

画像による螢光観察では，まだら状に螢光が戻ら

ない部分が出てくるのです．そういう部分という

のは，明らかに組織障害というか，螢光が戻り得

ない部分というのができてくるのだろうと思いま

す．

　Fluorescein　angiographyなどで見ると，漏れ

る部分というか，BBBが壊れてくる部分という

のが，patchyに起こってくるのと同じような変

化だと思います．

　山　田：私どもは，動物を一匹一匹殺して，

homogenizeしてATPを計っているので，非常

に手間もお金もかかるのですが，田村先生の装置

が使えればいいなど思ったわけです．

　吉武：いま，頭を開けて紫外光を当てる話だ

ったのですが，この4月にやった日本麻酔学会で，

レザー光などでやれば，骨を通して同じようなこ

とができるという話が出ましたが，最近のこの方

面の進歩についていかがですか．

　田　村：Duke大学の人たちが，赤外を使った

そういう機械を売ろうとしたことがあります．3，

4年前に私が向こうへ行ったとき，そういうコ々
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一シャルの話がきていましたが，実際にそれを使

った論文が出ていないところを見ると，そう簡単

にいかないのではないかと思います．

　小　沢：部分的に見るには，NMR－CTの方が

・いいのではないですか．

　吉武：使えないのではないかということです
ね■・

　で．は次に多田先生ですが，先生は，先ほどから

・トピックになっている，free　radica1に関係して

起こpてくる問題を取り上げておられるわけです

が，ここの中で一番問題になっているのは，

thromboxane，あるいはプロスタサイクリンとの

バランスというふうに拝見させていただきました．

先生はいろいろな仕事をされておられるので，書

かれたことはごくその一部だと思うのですが，も

う少し多重してお話しいただけませんか．

　多　田：心臓の循環障害について臨床的な立場

では，不安建狭心症という：非常に興味深い病態が

知られています．その詳しい病態は，CCUが一・

般化した現在，大変よく分かってきました．

　また，循環障害も昔の考え方と違って，障害さ

れた状態そのものが不安定で，治療抵抗性の状態

と，治療によ，く反応する状態があるということが

分かって．きkわけです．

　現時点では，、循環障害の不安定さは，どうも血

小板とか，．血管壁機能の調節機構が，非常に不安

定になっているせいではないかと考える人が多く

なってき9．．レた∴．

　いま申し上げた不安定な状態というのは，従来

の循環障害治療法，たとえぽ，カルシウム拮抗剤

で血管を説くようにするとか，抗血小板剤を与え

るというやり方では治療し切れないというこ，とに

言いかえることができると思い：ます・

　現在，私どもがねら．っているのは，冠循環の不

安定な状態を安定化させるt番近道は，prOsta－

glandinの代謝異常を是正することによってある

程度達成できるということに尽きるわけです．

　吉　武：多田先生の論文を拝見していてpro－

staglandinの異常代謝が非常に問題だということ

は分かったのですが，いまのお話だと，場所とし

て血管壁と血小板というお考えなのか，あるいは

心筋そのものなのかという点に関してはいかがで

すか．

　多　田：吉武先生がおっしゃったように，いろ

いろな問題点があると思います．たとえぽトロン

ボキサソの生成が多くなっている．あるいはプロ

スタサイクリンがどうかという場合果たしてそれ

が，虚血の原因として作用しているのか，それと

も，虚血の結果を見ているのかという根本的な問

題がひとつあります．

　第2点としては，先生がいまご指摘になった場

所の問題もあると思います，臨床的な測定の立場

では，それに対して答えは必ずしも得られないわ

けで，動物実験等の結果を参考にする必要があり

ます．そのさい，トロンボキサソ，プロスタサイ

クリンの生成場所はやはり血管線，血管内意とい

うごく限られた場所であって，それらが，心筋細

胞そのものでっくられることはなさそうだと思い

ます．

　ただし，虚血の指標として酵素の流出がありま

すが，それで心筋細胞の虚血状態を反映させてお

いて，それと血管腔内で産生されるトPソボキサ

ソを，もうひとつの指標として比較すると，両者

はよく並行します．つまり，トロンボキサソ流出

が多ければ多いほど，それがもたらした虚血の結

果としての酵素流出量が多いということがありま

す．いずれにせよ，現在のところトロソボキサン

が産生される場所は血管内書らしく，それが心筋

細胞の虚血に深く絡んだ因子であるということだ

と思います．

　吉武：多田先生のところでは臨床的には小田

先生の話にもありますように血液凝固学的あるい

はD工C的なものの考え方に即した治療法とか，

あるいは検査法とかを普通は一緒にやられるもの

ですか．

　多　田：実は，私こもPICと遭遇する機会が

余りないのですが，私ど」もが虚血性一心探患で見て

いる現象というのは，DICの≧き⑳血小板Q病態

．とは，性輩が違うので嫡碧しこかと思し、ます．私自

躰この二つの病脚こ圃碑少概庫接比鞍し

た経験がないものですから，これについては小田

先生のコメントをいただきたいと思います．

　小　田：白血球の動きというのは，何か観察さ

れたことありませんか．

　多　田＝私自身は，白血球≧摩かの現象と直接

比べてはいない．opですがrl…」．．
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　小田：Prostaglandin，トロソボキサソ代謝，

たとえば，私は，prostaglandinを臨床で使用す

るときに懐疑的というか，躊躇するのですが，そ

れは，体内にある内因性の物質を，体外から安易

、に役与すると，その代謝自体が乱れてくるのでは

ないかと思うのです．

　たとえば，OKYなどを役与してトロソボキサ

ンの代謝を抑えてやるということが12の代謝を

促進することになるのか，それが病態の改善につ

ながるのか，それともトFンボキサソ自体が減っ

てくることが，代謝の改善につながっているのか，

阻害剤を使うといい方に流れればという期待感は

あるのですがprostaglandinとか，　トロンボキ

サソ自体の代謝の流れがどっちの方に向いている

のだろうかということを考慮していかないと，病

態というものをかえらて悪化させてしまうよう、な

，ことになりはしないかと思うのですが，その点，

お考えありませんか．

　多　田：基礎医学方面の研究者の方で，酵素の

阻害剤を薬などに使うのはもってのほかだという

考えを持っていらっしゃる方があるそうです．私

自身の代謝学での経験に照らしても，小田先生の

おっしゃるとおり，酵素の阻害剤を薬として使う

場合には，大変慎重にやるべきだと思います．

　短時間で，小田先生のいまのご質問に納得でき

る答えができるかどうか分かりませんが，端的に

申しますと，ブラック・ボックスの中をはからな

いで，どうも血小板が増えるようだから抑えてみ

ようという立場では確かに危険なのですが，私と

して自信を持っているのは，現実問題として増え

てはいけないであろうトロソボキサソがやたらと

増えている．それが血管とか血小板の機能的に不

安定な状態をもたらしているかなり大切な要因で

あり，それを何とか減らしてみたらどうなのか．

減らしてみた結果として，不安定な状態が改善さ

れることが慎重なモニタリングで判明するならぽ，

もろ刃の刃物のいい方を使っていることになるの

ではないかということに尽きるのです．

　吉武：多田先生のところはpacingをずっと

やって，心拍を増やされるとトロソボキサソが増

えてくるとしてありますが，これはたとえば心筋

の方のanoxiaが強くなるとか，あるいは血行が

余計悪くなってその結果，血小板障害などが引き
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起こされるというふうなお考えですか．

　多田：はい．いまご指摘いただいたpacing

の問題ですが，冠動脈に器質的な狭窄部位のある，

古典的な労作性狭心症の場合の狭心痛を誘発する

確立された方法とされていますが，これを使って

1actateの取り込み率その他，いろいろな因子を

測ることは心カテーテル検査中一般的によく行わ

れます．

　したがって，そういうカテーテルの場において，

ある程度評価できるような発作誘発，しかも安全

にできるというものなので；その場において，他

のいろんな因子とt緒にトロ、ンボキサソを測った

わけです．

　結論としては，血管の病態が不安定な状況にあ

る部分を血液が通過するときに，血小板がある感

作を受ける．そのためにトロソボキサソというよ

うなものが増えてくるという結論を持っています．

実はこれが，器質的狭窄のある狭心症なのですが，

もうひとつは，たとえ器質的狭窄がなくても，血

管が積極的に李記する異型狭心症があります．こ

の場合は別にpacingしなくても薬剤などで自然

誘発が起きるのですが，このときはいまの話と少

し様子が異なりまして，どうも局所で血小板が感

作を受けるのではなくて，もう少し全身的に，血

小板機能の尤乱した状態というか，血小板の凝集

閾値がすでに下がっている状況があります．

　すなわち，器質的狭窄のある労作性狭心症では，

動静脈のトロソボキサソを比べると，静脈系が断

然多いものですから，これは冠循環の中でできた

という解釈が単純にできますが，異型狭心症とい

う李縮を主体とする狭心症では，不思議なことに

逆で，動脈側が高くて静脈側が低いのです．

　ですから，冠循環のどこかで，もうすでにトロ

ソボキサソが高い状態が成立しているようだとい

う解釈です．

　小　田：私は以前，生体顕爵鏡で，微小循環をの

ぞいていたことがあるのですがそのとき，Pt管に

障害を与えると，血小板塊ができますが，母初

に起こるのはそれではなくて，白血球がまず血管

壁に，粘着するところがら始まるように思うので

す．

　微小循環系の血流を障害する要素として血小板

血栓：なり，血液凝固系の異常というのが話に上る
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のですが，むしろ最初に起こるのは，白血球異常

が起とって，それからほかの異常が起こるのでは

ないかという印象があるのです．

　そういう意味でプロスタノイド代謝にしても，

むしろロイコトリエンの方が大きな役割りを持っ

ているのではないか，それは循環障害の非常に初

期なのかどこかの時相で起こるのか全然分かりま

せんが，そういう印象があるのですが……．

　多　田：私も，実は時間があれぽ，その点で触

れさせていただきたいと思っておりました．自分

自身で1白血球をきちんとやった経験がないので，

何とも申し上げにくいのですが，可能性としてい

ま小田先生が言われた1ipoxygenase系代謝産物

とは切っても切れない縁があり，大変興味を持っ

ております．

　私の資料の図1ですが，これは，アラキドン酸

カスケードを全体的にながめたものであり，ロイ

コトリエンの生成も含まれています．これはたま

唱たまvascular　wa11＆plateletsと書いてありま

すが，他の細胞を想定していただいてもいいと思

います．多少とも変わったかっこうで，白血球で

も成立するであろうというわけです．

　先ほどから私が主に申し上げているのは右端の

方で，アラキドソ酸が遊離されて，後でTXA2，

PGI2ができるという，いわぼひとつのcascade

reactionとしては末端の方の話です．

　TXA2が増えるという現象は，どうしてもアラ

キドン酸遊離自身が増えることが根本になってい

ます．ですから，治療という立場においてもTX

合成だけをちょっと抑えているということは，洪

水の場合に水を，一方面ら他の方に流しているだ

けの話であって，本当は洪水の根っこを止めるに

は，アラキドソ酸遊離を止めることが根本になる

というわけです．

　理由はいかんにせよ，虚血のときにこういう遊

離があるとすれば，右へ流れればTXA2，　PGI2

をつくるわけですが，それがたまたま左へ流れて

いくとlipoxygenase活性で，ロイコトリエンが

できる．恐らく白血球では，1ipoxygenaseの左

の流れというのが，非常に強いのではないでしょ

うか．

　吉武：アラキドソ酸の話も出ていましたので，

小沢先生から何か……，

　小　沢：アラキドン酸が出てくるのを触媒する

酵素がphospholipaseですね．最近の生化学の

知見ですと，ステロイド・ホルモンというのは核

に働いてphospholipaseを阻害するタンパクす

なわちリポモジュリソを合成します．したがって，

このアラキドン酸の遊離を結果的に抑えるわけで

す．リソ脂質からアラキドン酸を遊離する酵素を

抑えるタンパクを合成するのが，ステロイドとい

うわけです。ですから，ステnイドの抗炎症作用

というものは，IipOxygenaseによって作られる

ロイコトリエンのように，白血球を局所に集める

ような物質を抑えたり，トロンボキサソを抑えた

りという作用ではないかということです．

　ただ，phospholipaseを全般的に抑えてしまう

と，prostaglandin　I2のように，血管を開くよう

な善玉のprostaglandinも抑えてしまうので，

いろいろむずかしい面があるのでしょうけれども

ね．

　吉武：Phospholipaseというのは5種類ぐら

いあると書いてありましたが，たとえばPGI2の

方はなるべく残しておくというふうに，phospho－

1ipaseのところで操作できるものなのですか．

　小　沢＝Phospholipaseの段階では望みはない

です．あるのはPGH2から分かれるところだけで

す．Thromboxane　synthetaseだけ抑えるという

ようなものが，若干開発的な研究が行われている

と思いますが，ここの枝分かれのところの酵素だ

けしか望みはないですね．

　吉武：余り抑えてしまうのもよろしくないの

で，アラキドン酸の遊離が少しはないといかんと

いうことですか．

　小　沢：個体全体としてはでしょうね，

　ですから，局所なんかですと，ステロイドホル

モンで炎症がパヅとおさまってしまうわけですね．

全身だと，飲んだ場合，いろいろな副作用が出て

くるというのは，そういうところがあるのではな

いでしょうか．多田先生どうですか．

　多　田：TXA2生成とPGI2生成の違いについ

てももっと深く考察してみる必要がありそうです．

最近の情報では，PGI2ができる過程には自動調

節系として，負のフィードバック機構が備わって

いると考えられます．したがって刺激に対応して

一挙にPGI2が多量生成されるというようなこと
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はないように仕組んであるようです．

　PGG2がPGH2になるときに酸素が1個出まず

けれども，それが酵素に阻害的に作用して負のフ

ィードバヅクがかかるのです．それに比べて，血

小板の方の酵素ですが，こちらにはいまのような

負のフィードバックは存在しない．

　ですから，血小板が活性化された場合には，

TXA2が一挙に大量産生されることが可能となり

ます．PGI2産生系でのフィー・ド・㍉ク機構により，

PGI2産生の恒常性が保たれて，でき過ぎず，でき

なさ過ぎずという，ひとつのmicrohomeostasis

が成立していると考えられます．

　小沢：アスピリンはアラキドソ酸からPGH2

のところを抑えるというので，ほどほどに使えば

いいという研究も大分ありますね．

　平澤：いま小沢先生がおっしゃったステロイ

ドは，どういう種類ですか．メチルプレドニソロ

ンでも，プレドニソnソでも，ハイドロコーチゾ

ンでも，特に種類は関係ないですか．

　小沢：ステロイドの種類別にリポモジュリソ

がどの程度できるかという研究は，まだやってな

いですね．

　吉武：先ほどの多田先生のお話で，あちこち

ブロックすると，変なふうになるのではないかと

いうことがありましたが，たとえばアスピりソを

やると，lipoxygenaseの方に非常に傾く，いわ

ゆるロイコトリエンみたいなのが増えてきて悪い

ということはないですか．

　多　田：大量のアスピリンをやった結果として，

狭心症が悪化したという報告が幾つかあります．

ロイコトリエンは測定されていませんが，lipoxy・

genaseの活性化により狭心症の不安定度が増し

たと考えることも出来るでしょう．すなわち，ア

ラキドン酸の右側へ流れるのを，アスピリンが完

全にブロックすることによってlipoxygenaseが

活性化されるということが，大いに考えられると

思います．アスピリンのcyclooxygenase阻害作

用が，血管壁においては血小板よりも弱いことが

解っています．したがって，ほどほどの量のア入

ピリンでは，PGI2産生は抑制されず，　TXA2産

生のみが，抑制されるということはあり得ます．

　吉武：私たちendotoxinを動物に注射して

測定した結果では，トロソボキサソがかなり増え
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てきます．そしてPGI2はむしろ減ってくる．で

すからcyclooxygenase系が非常に問題なのでは

ないかと思っていたのです．小田先生のところで

は，endotoxinをやると白血球などがものすごく

減る．もちろん血小板も減少するということで

1ipoxygenase系が重要という考えが出されたよ

うに思います．

　それについて小田先生，何かありますか．

　小　田：私も1ipoxygenaseには注目しており

ます．Endotoxinをやると白血球が非常に減りま

すし，白血球を増やしていたグループではたとえ

ば肺動脈圧が非常に上がるとか，病態としては非

常に悪くなる方向にいくようです．

　Prostaglandinの系の関係したものは，私自身

としては，白血球の影響というのがむしろ大きい

のではないかというふうに想像しているのですが，

確証というのはまだ全然持っていません．

　平澤：小田先生にお聞きしたいのですが，最

近実験的にendotoxinを投与したときの1euko－

stasisつまり白血球凝集に関してcomplementの

activationがかなり関与しているということが

言われています．私どもも実験的にcomplement

のactivationを抑えるようなprotease　inhibitor

の一一PtでFUTというのを使ってみて，肺の血管

をはじめ臓器内で白血球がトラップされることが

少なくなるということを最近発表いたしました．

Complementのactivation　と，それから　pro－

staglandin系の関与というのは，おたがいにど

ういうふうにかかわっているものなのでしょうか．

　Complementを研究している人々はcomple・

mentが大切だということを盛んに言うわけです

ね．Prostaglandin系をおやりの先生は，　prosta－

glandinの関与がかなりあるとおっしゃるのです

が，その2つの学派というか，それはどこで接点

を見つければいいものなのでしょうか．

　吉武：ここに出された論文には余りcomple－

mentは出てこなかったのですが，どなたかご意

見ありますか．岡田先生いかがですか．

　岡　田：立場が全然違ってくるということを結

果として見ているのではないかと思います．

　平澤先生がおっしゃったようなJacob派の

complement活性化はendotoxinショックで白

血球が減るというようなことから分かってきて，

Presented by Medical*Online



62　 循環制御第5巻第1号（1984）

ショックでの肺における肺循環動態異常，ARDS

の一番のもとは血小板凝集ではなく，白血球がく

っついて凝集が起こると，そこからcomplement

がいろんな悪いことを起こすということが，言わ

れるようになりました．

　小田先生の言われた白血球が少ない状態にした

場合は，比較的endotoxinに耐え得るということ

も，白血球が悪さをしているという立場にあては

まると思います．

　ただ，この絵を見ると，相手はひとつですから，

どこかでprostaglandinとのi接点がなければい

けないと思うのですが，その意味ではこの絵は説

明がつくのではないかと思います．

　PGをやっている方は，　complementにウェー

トを置かない研究になるしcomplementをやっ

ている方は，PGは別の世界だと思っているので

今回のディスカッションで共通のテーマになれれ

ばいいなと思います、

　ステロイドがホスホリパーゼを抑えるというこ

とがショックで非常によいということはこれがス

テロイドの安定効果のひとつの機序ではないかと

思って，お聞きしたのです．

　また，coenzyme　Qというのも，ホスホリパー一．

ゼを抑えるというごとで非常にいいと言われてい

るのですが，ショックのときにこの両者を投与し

たらアラキドソ酸の産生がますます抑1えられてよ

くなるのか，または，PGI2が産生されないとい

うことで悪いのか．

　それでは，アスピリンと一一緒にやればどうなる

のか．その辺の関連をコメントしていただきたい

と思うのですが……．

　小　沢：Endotoxinショックの肺での生化学を

・少しやらしているのですが，endotoxinをやると，

肺のmicrosomeのホスホリパーゼが非常に活性

・化されます，アラキドソ酸なんかもずいぶん増え

ます．ですから，アラキドソ酸からずっと　pro・

staglandin，ロイ’コトリエソの方に流れるのだろ

うと思うのです．

　その結果，白血球が集まって，そこからcom・

：Plementの話が出てくるのではないかと思います．

　いずれにしても，ホスホリパーゼが活性化され

’ますから，Qを前投与する，もしくはクロルプP

マヂンを前投与する．・これもホスホリパーゼの

inhibitorなのですね．そうしておいて，　control

群のラットが100％死亡する，endotoxinを投与

して，全体的に見ているのですが，Qないしはク

ロルプロマヂソを前投与しておくと，死亡率は30

％程度に落ちます．この成績はもうじき『Lung』

という雑誌に掲載されます．

　岡　田：いま小沢先生がおっしゃったのは，こ

の絵のボスホリパーゼを抑えられると，左側と右

側と，両方とも抑えられるということですか．

　小　沢：そうですね．

　吉武：最近1ipoxygenase系を選択的にブP

ックできるというプロッカーが，発表されている

ようです．もしそうなってくると，臨床的に使え

るかどうかは分かりませんが，その辺がかなり詰

められる可能性がありますね．

　小　沢：そうですね．ロイコトリエンにA，B，

C，D，　Eとありますが，その純築をメルクがつ

くっていまして，ドライアイス詰めにして成田へ

送りつけてくるのをもらって，その作用を，試験

管とか個別的な実験動物でやっている最中です．

　吉武：多田先生のところはいろいろご発表い

ただきましたが，臨床的に生化学的なモニタリン

グというのは頭の中でやることで，何か代謝的な

変化が出たからどうということは，いまのところ

はかなりむずかしいそうですね．ただ，いろいろ

な機構というのが相当解明されてきているという

点は，治療方針を決めていくためのひとつの大き

な進歩であるというふうには考えられますね．

　多　田：一応，心臓に限っていえば，循環障害

の種類分けと，それぞれの病態に基づいた治療を

するという立場では役に立ちますが，リアルタイ

ムのモニター・一・一一云々というのは，今一歩というとこ

ろだと思います．

　吉武：では，今度は平澤先生の肝の方の話に

いきたいと思います．先生の論文では短期間の循

環障害ということは離れて，viabilityにかなり

比重を置いた話が出ております．ここではケトン

体罰がモニターの意味から非常に役立つのではな

いかということです．

　これは，血液の中でも直接測定できるわけです

し，ケトン体をつくる臓器としては，肝臓が選択

的に重要であるという面からもはなはだ合理的な

考えだと私は思いますが……．
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　平澤：まず最初に申し上げておぎたいのは，

N・ままで私どもが漠然と考えていた以上に臨床の

場においては，肝の虚血というのはしばしば遭遇

する病態であるわけです。特に肝臓外科が一般化

した現在においては肝虚血というものはそれほど

珍らしいものではありません．

　そこでわれわれは，そういう患者さんを選んで，

ケトン体比を計っているのですが，それと同時に

さまざまな肝機能を，代謝排泄，貧食能の面か

ら分けて測定して検討しています．その結果，一

般に肝虚血による障害により低下するといわれて

いるrapid　turn　over　proteinの血中濃度などよ

りももっと早くケトン体比の方が動く場合がある

のです．逆に言えば，ケトン体比の方が，他の代

謝のparameterより鋭敏な指標であるわけです．

　ですから，ケトン体比が下がってきて，特別な

artificial　liver　supPortをやらなければ，それか

ら12時間から24時間ぐらいのタイムラグをもって，

rapid　turn　over　proteinとかで示される肝機能

自体も悪くなってくるということで，いまわれわ

れが行っているATP－MgCI2療法の適応決定やそ

の効果の判定には，ケトン体比が役に立つという

ことを，われわれ自身も経験しています．

　いま申し上げたのは，動脈血中のケトン体比で

す．このケトン体比は京都の小沢先生一派のオリ

ジナルですが，彼らの論文によれば，動脈血中の

ケトン体と，肝臓の細胞の中のenrgy　chargeは

非常によく相関する．だから，肝細胞の中の

energy　chargeをはかる代わりに，動脈血中のケ

トン体比をはかっても，臨床においては大体用が

．足りるのではないかということだと思います．

　吉　武：先ほど書いた，臓器の機能障害と機質

的な障害という問題からいくと，肝臓はその臓器

の機能をどのようにつかんだらいいかということ

がむずかしい臓器のひとつだろうと思いますね，

　平澤：先ほどlntroductionのところで申し

上げたように，多彩な機能を営んでいるものです

から，どれをはかれぽいいかということがあると

思うのです．

　それともうひとつ厄介なことは，虚血でなくて

も，普通の虚血以外の一般的な疾患によって障害

を受けるときと，病態としては，たとえぽ逸脱酵

素の上がりぐあいとかいうのは同じなわけです．
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ですから，specificに虚血だけのパラメーターと

なると，非常にむずかしいと思います．

　吉武：その辺を加味すると生化的モニタリン

グも重要なものとなると思われます．ただ，cy・

tosoleの酸化還元状態を示すL／P比と比べてや

はりミトコンドリアの状態を主として示すと考え

ているケトン体比の方がいいのかという問題があ

り，われわれは：L／P比の方が敏感に早く異常を

示すのではないかという気もしているのですが，

その辺の平澤先生のご意見を聞かせていただきた

いと思います．

　平澤：私は肝臓に関しては：L／P比をはかっ

ていないのですが，腎臓に関しては，動脈血中で

はなくて，組織の中のケトン体比をはかっていま

す．それからenergy　charge，：L／P比，　bldod

flowをはかると，この四者は表裏一体をなして

いて，あるものがよくなるときは，すべてがよく

なるということで，吉武先生がおっしゃるように，

ケトン体比は余り変わらずに保たれているけれど

も，L／P比だけが悪くなっているというのは，

もちろんモデルが違うからでしょうが，われわれ

がやった範囲では，90分ぐらいの完全虚血の後の

病態モデルでは，そういうことは経験していない

のです．

　吉武：viabilityという意味からいう一とケト

ン体比が非常によろしい，しかしもう少し早い時

期のことについては別の考え方があるかも分から

ないというこ．とでしょうか．

　平　澤：そういうことですね．

　ただ，臨床の場においては，血中の1actate・と

いうのをわれわれも測定してみたですが，これは

臨床的なことになってしまいますが，補液の種類

とか，患者さんのガス交換とかそういうことでも

のすごくバラバラになって余り意味をなさないの

ですね．

　吉武：ケトン体というのは，細胞外にわりに

出やすいものなのですか．

　平澤：そうだと思います．

　腎虚血の患者さんがいましたので，その人に

ATPを入れて，ケトン体刑をはかってみても，

腎臓が悪いときには，動脈血中のケトン体比はほ

とんど変わらないのです．動脈血中のケトン体の

おもなるリースは，肝臓であると考えていいと思
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います．

　吉武：小沢先生にお伺いしたいのですが，ケ

トン体ができるということは，恐らく脂肪酸の代

謝の結果で，その過程では，酸素を要求するプロ

セスが含まれるのではないかと思うのですが……．

　小　沢：脂肪酸がβ酸化を受けてアセチルCoA

になるのですね．酸素があれぽバラバラに水と炭

酸ガスになってしまうわけですが，酸素の供給が

ある程度悪いと，アセチルCoAが蓄積して，そ

れからケトン体ができる．つまり酸素供給がある

程度抑えられたときに，ケトン体がたくさんでき

るということだと思います．

　吉武：普通，脂肪酸が分解されるときに，酸

素の要求量が高くなることは知られているわけで

すが，ケトン体をつくる時点までに，消費される

酸素の量としては，かなり必要だと言われている

のではないですか．

　小　沢：そうではないのです．それは要らない

のです．

　脂肪酸があって，それに水の分子がくっついて，

OH基ができて，それがまた脱水素されるもので

すから脂肪酸にケトンの0がぶら下がった形にな

るのですが，その酸素は水の方からくるのです，

　吉武：そうですが．

　小　沢：ですから分子状の酸素，いわゆるわれ

われが呼吸している酸素の方は要らないのです．

　吉武：ケトン体ができるときは，呼吸商がう

んと下がってきて，たとえぽ0．3ということもあ

るという書き方がされていたように思うのですが，

それは酸素の消費がありながら，炭酸ガスの産生

が非常に落ちてくるということではないかと思っ

たのですが……．

　小　沢：脂肪酸が分解されて，アセチルCoA

になって，酸素があればクエン酸回路で代謝され

そこから炭酸ガスが出るのです．

　吉武：酸素がないとケトン体にいくというこ

とですね．

　平澤：もうひとつ教えていただきたいのです

が，ケトン体の総量というのもかなり問題だと思

うのです．われわれがacetoacetate／β一hydro・

xybutyrateの比をはかってみても，片方は余り

動かないのです．Acetoacetateの方は余り動か

ないので，β二hydroxybutyrateの方が一般状態

が悪くなれば多くなって，結果としてケトン体総：

量は，ischaemiaの後などは多くなっているわげ

です．

　京都の先生方は，ケトン体比ということをかな：

り問題にしておいでなのですが，われわれはそれ

以外に，当然のことかもしれませんが，ケトン体

の総量というものもかなり重要ではないかと思っ

ているのですが，その点いかがですか，

　小　沢：それは総量がかなり大事な点だろうと

思います．

　要するに，脂肪酸代謝が停滞して，高速道路で

渋滞が起きたように，いろんな道へ車が逃げて，

いろいろなところで渋滞を起こすのと同じ現象で

すね．だから，細胞内のNADH量が低ければ

acetoacetateができ，　NADH量が高ければβ一

hydroxybutyrateができてみたりということにな

ってくるわけですね．

　β一hydroxybutyrateの代謝酵素については，い

まバソデピルデソにいるシドニー・フライシャー

と瀬屑さんという阪大理学部の教授の方ですが，

この二人がやっておられたのですが，瀬屑さんが

亡くなられたので，β一hydroxybutyrateのdehy－

drogenaseの研究が止まっているので，　ratioに

ついて生化学的意義を断定的に申し上げられない

のですが，総量は大事だと思います．

　吉武：平澤先生のところの，たとえぽ，ATP一一

マグネシウム，それがよいという話ですが，たと

えばsubstrateとしてグルコースなどをうんと負

荷すると，viabilityとか，肝の機能の維持など，

変化する可能性がありますか．

　平　澤：ごくあたりまえのことですが，細胞が

機能を営むためには，酸素とenergy　substrate

が必要なわけですが，そのときにその細胞がどの

くらいダメージを受けているかということによっ

てどんな種類のsubstrateを使い得るかというこ

とが規制されてくるような気がするのです．

　ですから，ischaemiaでかなりダメージを受け

ているような細胞だったら，直接energyとして

使えるような形のものをやってあげる方が，細胞

にとって親切ではないかと思っているのです．し

たがって，細胞のダメージが軽ければ，energy

substrateとしてグルコースをやることもいいで

しょうし，inosineみたいなものをやって，腎の
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虚血によかったということを発表している方もあ

りますし，それは構わないのではないかと思いま

す．

　ただ，ダメージが強いときには，エネルギーを

ATPの形で与えるのがいいのではないかと私は

思っています．それがdegradateされたにして

・も，salvageされていく距離が短くて済むという

ふうに思っているのです．

　吉武：言い方がまずかったかもしれませんが，

グルコースをやるということは，代謝基質として

脂肪の比重を軽くするという意味で，それによっ

てアセチルCoAからケトン体への移行を少なく

する，という考え方にはならないかという意味だ

ったのですが……．

　平澤：そういう考え方は成り立つと思うので

すが，ケトン等比をやっておいでのほかのグルー

プの先生方は，肝臓のケトン興野に対して，ケト

ン体比が0．2から0．4のあいだは，energy　subst一

．rateとしては，こういうものがよいという表を出

しておいでです．

　吉武：ダメージされているときは，subst・

rateを余りだくさんやると悪いというふうな……．

　平澤：やっても使われないということだと思

います．

　吉　武：平澤先生の場合に，先ほどからしきり

に問題になっている組織のanoxiaの問題と，

prostaglandinとか，それに付随するDICとかい

うこともひっかかってくると思うのですが，その

方のことを検討されていることはないですか．

　平澤：私どもはATPの面から見ているもの

で，肝の虚血に関して，prostaglandin系がどう

なっているかについては一切コメントする立場に

ないということです．

　吉武＝DICはいかがですか．

　平　澤：DICはclinicalな面で，肝臓がだめに

なってくれば，最終的な病態としてのMOFのひ

とつの形として，必ずといっていいほど関与して

いると思うのです。

　小　田：ATP－Magnesiumをやって　energy

・chargeがもとに戻る，改善するというメカニズ

ムは，ATPが増えるからと考えてよろしいので

すか．

　平澤：結果的にはATPが増えているのです．
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ただ，与えられたATPが関与しているから増え

ているのですが，それを契機に，また細胞の中で

のATPの合成が再開していると考えています．

　そうでないと，私どもがenergy　chargeを測

定しているのは，ATPを入れてから90分く・らい

たってからですから，その時点では，入れたATP

は当然のことながら影も形もないのです．ですが，

90湿たってからも，なおかつ細胞のの中のenergy

chargeが増えているということは，入れたATP

を契機に，細胞の中のenergy代謝が，また改善

されつつあるというふうに考えた方が，自然では

ないかと思います．

　小　田：そうするとATPを与えてATPが増

えることとenergy　Chargeが改善するというこ

と，ケトン体比とは，どういう直接的な関係があ

るのですか．

　平　澤：それはenergy代謝の測定の各para－

meterを見ているということだと思うのです．

　小　田：モニタリングをする際に，もしATP－

Magnesiumを，細胞内のATPを増やすという

目的でいけば，ATPとか，　energy　chargeとい

うのが優先する指標になるのではないかと思いま

すが，血中のケトン体比とかいうのは，代謝の改

善で，改善したと考えていいのですか．

　平澤：いや，ATPを入れてenergy　meta－

bolismを見るのには，　energy　chargeをはかれ

ぽ一番いいわけです．それはあたりまえのことで

すが，energy　chargeをはかるためには，先ほど

言いましたように，肝の細胞をbiopsyしてこな

ければいけないのです．そうするとclinicalに

なかなか行えないわけです．そこで，それに代用

する，それとパラ’レルな動きをするパラメーター

はないかということでいろいろ検討して，出てき

たのがケトン二二であるということです．

　小　田：Energy　chargeを規定する，　adenine

nucleotideの，量的なコソパートメソテーショソ

を考えると，ミトコンドリアの中の要素と，細胞

質の中の要素と分けて考えると，それが離れてい

るのではないかと思うのですが，

　平　澤：ATP－Magnesium　chlorideをやって，

細胞の中のミトコンドリアを分離して，いろいろ

機能を測定した仕事を，最近，共同研究者が

American　Journal　of　Physiologyに発表したの
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ですが，それによると，ATP－MgC12をやった後

のミトコンドリアの機能そのものが改善している

ということで，ミトコンドリアそのものがよくな

って，energy代謝がよくなると考えていいと思

うのです．

　小　田：そうすると，ATP－Magnesiumを投

与する場合も一回ポソとやっておけぽいいという

ような，そういう投与方法でもよろしいというこ

とですか．

　平　澤：投与方法に関しては，血圧が下がった

りするものですから，ボーラスといっても2時間

ぐらいかけて投与しているのですが……．

　小　田：細胞内のATPを維持するようなやり

方ではなくて，きっかけをつくるというか……．

　平澤：ええ，きっかけをつくるという感じで

やっています．繰り返し投与ということもだめに

なってきたときはやっていますが，考え方として

は，いま小田先生がおっしゃったようなことです．

　吉武：ミトコンドリアでのNAD／NADH比

は普通は還元型の方に傾いていると言われており，

それがanoxiaになると，もっと還元型の方に傾

くというのが平澤先生の結論と思うのですが，逆

にこれが，酸化型の方に傾くということは，むし

ろenergy産生の方からいくと，マイナスの効果

もあるのではないかと思うのです．ですから，酸

化の方に傾き過ぎるということで，上がり過ぎる

というご心配はないですか．

　平　澤：酸化の方に傾き過ぎるということはた

とえぼどういう状態で起こると……・

　吉武：状態は別として，肝細胞のNAD／

NADH比にoptimumな状態がどこかにあるの

だと考えていらっしゃるのか，あるいは上がり過

ぎるということは普通はないので，なるべく上げ

るように，というお話をしておられるのかという

ことです．

　平澤：実際問題として，上がり過ぎて困ると

いうことは，余り起こり得ないと思うのですが，

いかがなものでしょうか．

　吉武：代謝基質が十分supplyされないよう

な状態でそういうことがある時期起こり得やしな

いかという気が……．

　小　沢：NADHが生理的にある程度存在する

のはNADHから酸素へ電子を流す酵素がたくさ

んありますが，各所にボトルネックのところがあ

って酸素が十分供給されても，NADHが完全に

酸化されることはないのです．一方，krebs　cycle

から水素のSUPPlyは十分にありますので，ある

程度のNADHが生理的に存在するということの

ようです．

　NADHと酸素の化合物としての酸に還元po－

tentia1が，絶対値として決まってます，　NADと

NADHのratioがATP生成をdriveするの
ではなくて，化合物自身の中の酸化還元potential

の差が，ATPを作る．つまりpotentia1の差が

ダムの水面と発電機の間の高さになっているとい

うことですね．

　吉武：Chanceのmetabolic　stateではミト

コンドリアでは，substrateのsupPlyが不足す

ると，酸化の方にくるという話がありますね．そ

れ自体が生体で起こるかどうかよく分かりません

が．

　小　沢：それは，単離したミトコンドリアだと

できますね．

　岡　田：京都の外科の方は，肝虚血，それから

ケトン体というのを，平澤先生と同じように出さ

れているのですが，先生のはどちらかというと，

網内系ということを言われたと思うのです．網内

系の機能というのは肝虚血のときに問題になると

思うのですが，それとケトン体の関係はどうです

か．それもindicatorとして役に立つのでしょう

か．

　平澤：肝の虚血のときのケトン体比と穴内系・

は，パラレルの動きをするかということですか．

　岡田：はい，

　平澤：その相関関係を直接に調べたものはあ

りませんが，虚血の後は，私どものデータでも，

京都大学の人たちのデータでも，網二丁は非常に

抑制されます．

　論文の中に引用しましたが，DiLuzio　一派の基

礎的な研究によると肝虚血の後，生存群と死亡群

の間で有意の差があったのは，網内系三食能だけ

だったと言っている論文もありますので，機能の

中では網内系というのは，かなり大きなウェート

を占めていると思います．

　岡　田：それは後の時点で分かるのですが，ケ

トン体が変動しているその値を見て，いま網内系
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はどうなっているかということを，1対1の対応

では見ることはできないわけですか．

　平澤：そこらあたりの検討はなされていない

と思います．

　岡　田：そうすると，先生のやられたような別

個に網内系機能のclearanceを見ないといけな

いわけですね．

　平澤：ケトン等比そのものから，網墨筆がど

うなっているかということは，直接にはうかがい

しれないと思います．

　岡　田：肝臓の機能というのは，肝臓の代謝と

いう肝細胞実質の機能と，網内系という異物を食

うという作用が別々のような気がしますがこれら

2つは異なった機能と考えて対処すべきでしょう

か．

　平　澤：そうですね．肝臓の機能に比べて年内

系はもっとほかに規制される因子があると思いま

すので，そういうものの関与も考えなけれぽいけ

ないと思います．

　岡　田：肝内系というのは，虚血という因子が

一・ﾔ大きいのでしょうか．

　平　澤：虚血になれば，ひとつは㎞pffer細胞

自身のactivityがおちるでしょうし，虚血を再

開した場合に，肝の血流量がどうなっているかと

いうことによっても負食能が規制されるでしょう

し，opsonic　proteinが産生されてくるかどうか

ということもありますので，その3つのファクタ

ーが複雑に絡まり合っているのではないかと思い

ます．

　吉　武：では，山田先生の方に移りたいと思い

ます．先生のところは，平澤先生がおっしゃったの

とかなり似たようなものになっているようですね．

　山　田：非常によく似てますが，物の考え方と

して，うちの教室の場合には，虚血によって起こ

る障害を未然に防ごうということで，あらかじめ

投与しています．平澤先生のところの物の考え方

は，障害が起きた後，いろいろなエネルギー源と

して，ATp－Magnesiumを投与されているとい

うことで，物の考え方は全く違うわけです。

　ただ，臨床的に応用可能かと問われるといろい

ろな障害が起きた後に効く薬剤の方が薬として有

効ではないかと私は思います．

　ですから，私どもがやっている過酸化脂質防止
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剤としての抗酸化作用を示すC（）Q、。，α一T（）Cはあ

らかじめ投与しておいて，障害が起こった後で保

護するということです．たとえぽ，いろいろな病

気が起こったときには，後からやってもこれは効

かないわけですから，間に合わないという可能性

があります．ですから，あらかじめ分かっている

手術をやる前に投与するということは可能だと思

います．

　吉　武：平澤先生のところと少し様子が違うか

と思うのは，腎の機能との結びつきを調べておら

れる点だと思います．

　機能をdriveするという意味で，　ATPは非常

に重要なものと考えられますが，ATPがゼロにな

るまで機能は維持されていて，ATPがゼロにな

ると機能が急に止まるというものでもないでしょ

うし，そうかといって，ある程度ATPが減るま

では，機能は十分維持されるということもあり得

るだろうと思われるのですが，その辺についてい

かがですか．

　山　田：私どもは，腎機能と細胞内ATPレベ

ル，あるいはエネルギー代謝について検討したこ

とはありません．ただ，生存率からいくとATP

レベルの下がりつつあるところは，血流を再開す

るとrecoveryします．下がりきったところでも，

ある程度のところまではrecoveryしますが，

critical　pointのところまでいけば，血流を再開

しても戻りません．

　細胞内エネルギー状態と腎機能に関しては，平

澤先生のところの方がやっておられるのではない

かと思います．うちは，腎臓と肝臓と脳をやって

まして，腎臓が余り実験が進んでいないところな

のです．その理由は．腎臓が多岐にわたってfunc・

tionしているということと，構造的にもヘテロ

ジェニティーが高いということで，いまのところ

細胞障害機構として用いている実験系は肝臓なの

です．ですから，腎臓に関しては，虚血，あるい

は循環障害の生化学的モニタリングに関してはや

っておりませんので，何もコメントできません．

　吉　武：これは概念的な質問ですが，あらかじ

め利尿剤，たとえばmalmito1などをやっておく

と，比較的よいのではないかということが書いて

あります．先生のところは脳もやっておられると

いうことですが，脳の蘇生の場合，脳の機能をバ
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ルビツレートみたいなので抑えておく方が，蘇生

がいいという話もあるわけですが，腎に関する限

りは，腎の機能というのは維持していた方が，

viabilityはいいのかどうか……．

　山　田：利尿剤を与えて，その後のviability

を見た実験は多いのですが，効くという人と効か

ないという人と二通りに分かれていて，私自身，

利尿剤を与えた経験はありません．

　これは推測ですが，利尿剤を与えることによっ

て，腎血流量を増やしてダメージを少なくしょう

とする試みではないかと思うのですが，実際のと

ころ分かりません．

　吉武：それに見合うdemandが増えてくる

と，viabilityはむしろ落ちるかもしれないとい

う恐れはないですか．

　山　田＝私どもがいま見ているのは，細胞障害

機能として，過酸化脂質をまず考えているわけで

す．過酸化脂質をトラップする抗酸化剤を与えて

おけば，私どもの実験データでは腎臓，肝臓のい

ずれも，Coenzyme　Q、o，あるいはピタミソEに

よって保護されているわけです．それ以外の実験

というのは，ちょっと答えられません．

　吉武：岡田先生，その辺どうですか．

　岡　田：臓器の特異性がものすごくあるのでは

ないでしょうか．

　これを読ませていただくと，腎臓というのは，

臨床で使われているように，死体腎やってもいい

・し，アメリカから持ってきても，冷やしておけば

いいという時代なのに，脳の方は，何分かたてば

脳自身の機能が死んでしまうというふうに，すご

く差があるから，何とも言えないと思うのです．

　血流を維持する，またはmannitolを使ってお

くと，感覚的にいいような気が私はしているので

すが，田村先生どうですか。

　田　村：余り変わりないようですね．

　Metabolismを抑えるということで，低体温と

かいろいろなことがなされていますし，バルビツ

レートもさんざんやられた末に，最近は効かない

のではないかという話になっていますしね．

　吉武：田村先生のところは，抗酸化剤にはど

ういう評価をなさいますか．

　田村：抗酸化剤は，山田先生のとちょっとニ

ュアンスが違って後投与というのは，余り役に立

たないだろうということで……．

　山　田：障害が起こった後は，与えてもだめと

いうことですか．

　田　村：直後ということで使うと，やはりだめ

ですね．同時投与ぐらい……．

　吉　武：たとえぽ，クモ膜下出血などの場合，

血液が血管外に出て，それからヘモグロビンが遊

離されFe什芝Fe＋粋の移行にさいし過酸化脂質が

できるのではないかという話がありますが，そう

いうことですと，後で使っておいても役に立つと

いう気もするのですが．

　田　村：クモ膜下出血というのは，発症してか

ら虚血がくるまでのあいだにタイムラグがありま

すので，そういうものを使うスタディーをある程

度やってますが，ある程度効くかもしれないが，

それほど効かないということです．

　先ほどトロソボキサソの話が出ていましたが，

そういうことをやっている人たちもいますが，最

近はlipoxygenase系を抑える方が効くのではな

いかという話が出てきて，cyclooxygenaseより

も1ipoxygenaseの方が問題ないのではないかと

いう考えになっているようです．

　というのは，indomethacineなどを使うと，効

くのと効かないのと出てくるのです．再開通を起

こした場合にはindomethacineは効きますが，

永久閉塞群は余り効かないですね．かえって悪く

なるのです．

　吉武：それには，blood　brain　barrierとの

関係はないですか．たとえばimidazoleなどは，

普通ですと効きそうですが，

　田村：Imidazoleは余り使っていません．虚

血になる，それから酸素が戻ってくるということ

が重要だろうと思うのです．再開通が起こって，

血流がある程度戻ってくる場合と，そのまま虚血

が持続する場合とは，かなり差があるのではない

かと思います．

　もうひとつは，虚血になったときに，組織の中

で虚血が強い部分と，周辺部のある程度酸素が戻

ってくる部分とで起こっている現象と，薬の作用

というのは違ってくるのではないかと思います．

　平　澤：山田先生の論文の7ページに，reper・

fusionの後の障害の発生の機序として，過酸化

脂質の関与ということがありますが，これはes・
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tablishされた説であると思うのですが，腎臓に

関しては，山田先生もお引きになっているFlores

の論文でno－reflow　phenomenonという名前の

もとに，cell　swellingの関与ということをかな

り重要視している論文がありますが，この呼唱化

脂質によって，生体膜が障害されて，それから後，

cell　swellingが起こってくると考えてよろしい

のでしょうか．

　山　田：どちらが先かということはよく分かり

’ませんが，確かにノーリフロー現象というのは言

われています．

　そのできる理由が，ATPの減少によってATPS

が阻害される．あるいは過酸化脂質ができた後，

カルシウムの動きがあって，セルスェリソグブレ

ッドというのができて詰まると言われていますが，

どちらか先か後か分かりません，

　ただ，私どものやった実験系では，CoQloを与

えると効果があって，血流の再開も非常によく，

ノーリフロー現象というのは起こっていない実験

系でした．

　平澤：というのは，私どもが，morphological

にはかってみると，ATPを入れて効いていると

きには，確かにcell　swellingがとれているので

す．それから，同様に細胞の中のsodiumの量と

か水分の量も減っています．したがって機能が回

復しつつあるときには確かにcell　swellingが軽

減して来つつあるという結果を得ているものです

から，過酸化脂質とcell　swellingというのはど

ういう関係があるかと思ってお尋ねしたわけです．

　山　田：過酸化脂質というのは，大体どの細胞

にも起こると思いますので，血管上皮細胞に起こ

っても構わないと思います．血管の内皮細胞のス

エリングをCoQ、。が抑えているというデータは持

っていませんが，抑えていてもいいのではないか

と思います．

　吉武：次は，小田先生のDICの話です．先

ほどからフリーラジカル，プロスタグランディン，

白血球の問題そういう場合に常にこのことは考

えておかなけれぽいけないファクターになるのだ

ろうと思いますが，これについてディスカッショ

ンを進めたいと思いますが，小田先生何かありま

すか．

　小　田：臨床でまず考えるのは，DICであるか
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どうかということを診断するということからかか

ると思うのですが臨床的な観点からすると，比較

的容易にDICと診断しうる場合も多いと思うの

です．

　われわれがDIC患者を管理していて一番困る

のは，DIDがどういう状況になっているのか，治

療を進めるさいにどういうふうに手を入れていっ

ていいのかというものを教えてくれるような指標

というのが乏しいのではないかという点です．

　DICが何らかのきっかけで起こったとして，そ

れがどんどん進行していくためには，加速するよ

うな因子が必要ではないかということで，いろい

ろ考えてみたわけです．そういう中心的な役割り

をしているののひとつとしてトロンビンがありま

すが，そのトロンビン作用を検出する目的でフィ

プリノペプタイドというのに注目してみたわけで

す．

　フィプリノペプタイドは，フィブリノーゲンか

らフィブリソに転換するさいに，トロンビンが作

用してできるわけですが，そのトロンビンの量が

少ないと，フィブリノペプタイドAが比較的たく

さんできますし，量が多いとBがたくさん出てく

るということらしいです．

　DICの検査に使われる指標というのは，ほとん

ど消費される物質で，臨床ではそれを補充したり

するのでデータがかなり修飾されます．それに対

しフィブリノペプタイドは，病態の悪化に伴い増

加する因子ですし臨床的な病態の変化と，フィブ

リノペプタイドを見ると，ほかのデータがかなり

おさまってたとえぽFDPなどがそう変わらない

とか，むしろ減少しているときにフィブリノペプ

タイドだけが非常に増えていて，DICの臨床的

か病態の悪化と，よく一致しますので注目すべき

だと考えています．

　半減期などもかなり短いですし，病態を追うと

いう意味で使えるのではないかと思っています．

　吉武：最近は，この方面でも予防的な処置な

どもされているようです．先ほど出たアスピリン

をトライしているようなところもあるようですが，

平澤先生のところは，何か配慮しておられますか．

’平　澤：われわれのところは，いま小田先生の

言われたようなパラメーターもあるのですが，い

ま，臨床のレベルで一番注目しているのはPlatelet
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の数です．Plateletが8万を切るような感じにな

りますと，われわれはヘパリンを使っています．

　吉武：肝の切除などをされるケースでは，ふ

だんから10万以下のケースというのはかなり多い

のではないですか．

　平澤：そうですね，そういうケースも確かに

あります．そういうケースは，術前の値と比較し

て，それを割り込んでくるようなときにはslOW

infusion　pumpを用いてヘパリンを使っています．

　吉武：血沈をはかられることはないですか、

　平澤：血沈も遅延しているようなときには要

注意ということで，ICUに入院してきたような

患者さんは，血沈を測定するようにしているので

すが，一たんヘパリン療法を始めてしまいますと，

値がおかしくなるみたいです．

　吉武1ヘパリン療法はいつ始められるのです

か．

　平澤＝血小板を目安に行います．

　吉武：うちは，hypersplenismカミどうか知り

ませんが，初めからかなり減っているケースが多

いように思うので，10万以下になると始めておか

なければいけないということになるかなと思った

もので，お聞きしたわけです．

　小　田：血小板の機能は調べておられませんか．

　平澤1いえ，はかっていません．

　小　田：血小板数はある程度あっても，血小板

機能がものすごく落ちているようなケースがあっ

て，特に血小板輸液みたいなのでどんどん入れて

いっても，十分な効果を得られないこともあるの

で，血小板機能も十分注意していかなけれぽいけ

ないのではないかと思うのです．

　吉　武：機能とは何を見ておられるのですか．

　小　田：凝集能，粘着能，簡単に指標として手

に入れられると思います．

　吉武：Thromboelastogramはどうですか．

　小　田：DICの全体的な経過を追うという意

味では，TEGは非常に有力な指標だと思います．

　吉　武＝臨床的には非常に重要なファクターで

すが，緊急にやりにくいというか，ある程度の知

識を持ってやらないと，めったなことはできない

というような治療上の問題もありますし，今後，

注意されなければいけない問題であろうと考えま

す，

　次は，ショヅクの話ですが，いままでも大分出

ましたので，先生方の方から，ここを言えという

ことがあれば，指定していただければと思います．

　多　田＝前に出た話に多少関係があるのでお尋

ねしたいのですが，循環障害の中で，白血球の問

題をどのように位置づけるかということは，今後

大変重要になって来ます．最近は，心筋梗塞など

において，白血球浸潤は，梗塞進展の積極的因子

であることが提起されているほどですから．

　そこで，図1が小田先生のストーリーの展開だ

と思うのですが，この中での白血球とロイコトリ

エンの位置づけということを教えていただければ

と思うのです．つまり，この循環障害の発生のさ

いのキーポイントになっているということなので

すね．

　小　田：ショックの病態を考えるさいには，時

間的な要素が非常に大きくかかわっていると思い

ます．たとえばエンドトキシソを投与して血小板

の動きを見ますと短時間内に凝集が起こって，次

いでかなり早い時間にそれが解離されるというよ

うなことが見られます．これなどを見ております

と循環障害を引き起こす反応と，それを促進する

系との係わりを時間的な要素も含めて検索する必

要があると思います．循環障害を引き起こすとい

う意味からすると，血管壁，血小板，白血球が関

与する反応がもっとも早い時期に作動するのでし

ょうし，そのあたりのアラキドン酸代謝は非常に

早い時期に活性化され循環障害発生の引き金的な

役割を果たしていると思います．ただ，それが単

に引き金が引かれるのにとどまるのか，それとも

その先の反応が加速されて循環障害が更に促進さ

れてゆくのか，それには他のいろいろな要因が絡

んでいると思います．白血球の系にしても補体系

などの関与がなければ，ある程度活性化されても

病態に大きな影響を与えずに終わるということに

なるのだと思います．その辺がどのように関与し

ているかということは，まとまったものとしては

まだお話しできませんが，いずれにせよ，単一の

系のみではなく，他の系との係わりを見てゆく必

要があると思います．

　吉　武：小田先生のところでは，抗酸化剤など，

ショックのときに好んで使われますか．

　小　田：α一Tooopherolの欠乏状態などをつく
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ってやっていますが，まだ始めたぽかりで，大し

たデータは持っていません．そういう方面からの

アプローチは，細胞障害という点から，非常に大

きな問題だとは思っています．

　吉武：α一Tocopherolそのものが，血中から

減っている．たとえぽ，DICを起こす時期などに

そういうデータはないですか．

　小　田＝エンドキシソを投与すると，肝組織の

α一tocophero1は減少し，血中では一時増加しま

すが，全体の経過としては減少するという報告が

あります．しかし，組織の細胞膜での状態がどう

なっているかということは知りません．

　吉武：そのほか，どなたか何かありますか．

　岡　田：吉武先生の図5でが，fluorometryを

なさってて，先生の説明によると，AからBのあ

たりのところはサイトプラズマというか，その辺

のNADHの変動を示していて，もっと下の方に

下がってきたというときは，ミトコンドリアを示

しているのだと述べられているのですが，ショッ

クというのは，ミトコンドリアのレベルでのano・

xiaまたは酸素欠乏という状態がきているので

はなくて，サイトプラズマあたりのところの変化

を，ショックとして扱うのだというふうに逆に定

義をし直されるのかなという気がしたのですが，

いかがですか．

　田村先生の話だと，fluorometryというのは，

ほとんどミトコンドリアを見ているのだというこ

とだったと思ったのですが．

　吉武：出血による臓器の螢光量変化について，

いくらかのプロッカーや自然に起こるオッシレー

ショソの観察から図5のように推定したわけです。

細胞質のNADH／NADの増加は論文中の理論に

ありますように細胞質のATPの減少と連動して

います．細胞質のATPが細胞の機能をサポー

トする，非常に重要なものであるというふうに考

えますと，先生のおっしゃることとほぼ近い状況

なのではないかと思います．

　ただ，これもわれわれがつくった実験的なレベ

ルでそうであったので，ショックというのはもっ

と長く続く可能性がありますから，そうなってく

ると，ミトコンドリアのNAD系がさらに還元型

の方に移行する状況が加わってくるということは

考えられます．しかし，そこまでいけば，ある意

討 論 71

味でviabilityが失われてくる状況というふうに

考えた方がいいのではないかと，私は思っていま

す．

　岡　田：ショックはだんだん治るから可逆的，

非可逆的という区別はないと思うのですが，もし

イレバシビリティーということが指標で言えると

すれば，そこをショヅクのイレバシビリティーと

定義できるのかという気がしているのですが……．

　吉武：私もそれに近い考え方でいるのですが，

確かめる方法がないので，はっきり言ってはおり

ません．

　岡　田：虚血というのは，ショヅクのひとつパ

ターンとして，臨床の場で非常に大切な治療の対

象になると思うのですが，個々の臓器のischemia

という場合と，ショックとちょっとニュアンスが

違うと思ったのですが．

　吉武：それは確かに言えるのではないかと私

も思います．

　岡　田：もしそうであれば，抗酸化剤は，いろ

いろなreperfusionの現象で作用しますが，ショ

ックの場合もreperfusionの影響を受けると考え

て対処してよいのかなと考えていますが．

　吉　武：それも当然あると思います．

　それで，還元型のglutathioneをショヅのとき

にかなり大量にやると，効果があると考えられて

いるようですが，それは抗酸化剤として役に立っ

ているかどうかということについてはいかがです

か．

　小　沢：還元型のglutathioneが還元型のまま

で細胞質の中に入ってくれぽ，それは考えられま

すね．その辺の証明については，私は知らないの

ですが．

　山　田：還元型glutathioneを静脈注射しても，

すぐ分解されて，たとえば肝臓の細胞の中に取り

込まれるというのは，非常に少ないと言われてい

ます、

　Ribosomeも，　lipidsの二重層をつくってその

中に組み込ませて若干成功した例はありますが，

いろいろな臓器細胞に還元型の91utathioneを与

えるというのは，非常にむずかしいと思います．

逆に，いろいろな代謝促進剤を加えて，肝臓の中

で増やすという方法がとられています．しかし，

現実的に増やすというのは非常にむずかしくて，
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ある障害があったときには，そのglutathioneが

減るというデータはあります．

　ですから，薬としては使えると思いますが，投

与方法が，いかに分解されずに細胞に到達させる

か，取り込ませるかというところが問題だと思い

ます．

　吉武：いままでいろいろな話の中で，血管系，

これは内皮細胞だと思いますが，血小板あるいは

白血球というのが，循環障害のトリガーになる可

能性がかなり強いのではないか，あるいは促進す

る因子として非常に強く働くのではないかという

ことが出てきているわけです．そういう場合です

と，血小板の膜の安定化とかそこが過酸化される

ことに対して，還元型グルタチオソが保護的に働

いてくれるかどうかということについてはいかが

でしょうか．

　山　田：それは，還元型のDSHが，そのもの

自身よりも，生体内ではグルタチオソパーオキシ．

デースを介して，抗酸化作用を示すという方が大

きいと思うのですが，血液中にグルタチオソパー

オキシデースがあるのかどうか，私は知らないの

ですが．

　小　沢：過酸化がどういうふうにしてできるか

というのが，ミトコンドリアの方の大問題である

わけです．

　最初の酸素のスーパーオキサイド，02一という

形のものは，ミトコンドリアでできることは間違

いないのです．

　それを壊すのが，グルタチオソレダクテースで

あるという説もあります．この前，ジョソス・ウィ

リーから分担執筆を頼まれて，ずいぶん文献を調

べたのですが，さっき言った，グルタチオソパー

オキシデースが，酸素消費量の10％の割で出来る

02一の一部を壊していることは確かなのです．

　もっと大事なのは，チトクローム・オキシデー

スにパーオキシデース作用があるということが分

かってきたことです．ミトコンドリアがイソタク

トで二重膜構造を保っているときは，相当多量に

出来るスーパーオキサイドもミトコンドリアの中

で壊されてしまうわけです．しかし，障害がひど

くなってミトコンドリアの二重膜がはぜたりする

と，非常に多量の過酸化物が細胞質に拡散すると

いうことのようです．

　グルタチオソパ一声キシデースは，ミトコンド

リアの中である程度のことはやっているのですが，

むしろ，このごろ分かってきた主役は，チトクロ

ーム・オチシデースではないかと思います．グル

タチオソパ一如キシデースの連想で，還元型のグ

ルタチオソを投与するということもやられている

のでしょうが，山田先生のお話で，組織へ移行す

るかどうかが問題ですね．

　吉武：移行していなくても効くのではないか

という気もするのですが，その辺は余り賛成がい

ただけないようですね．いろいろご意見も出てき

たのですが，要するところ，酸素不足という状態

が起こってくると，それで活性型の酸素が増えて

くる，それがいろんな……．

　小　沢：酸素の供給が悪くなると，電子伝達系

の流れが悪くなって，NADHが増えるわけです．

　電子伝達系の途中から漏れ出して，酸素に電子

がひとつくっついた02一というラジカルができる

わけです．これをスーパーオキサイド・ラジカル

というのですが，それが脂肪酸などと反応すると，

過酸化脂質ないしはプロスタグランディン，Pイ

コトリエソというものができてくるわけです．

　吉　武：そうすると，それで膜の障害が起こっ

てくる，それによってミトコンドリアの機能の障

害が起こってくる．それが更に機能を悪くし，機

質的な障害まで進んでいくということになってい

く一連の考えは，皆様似たようなお考えなのでし

ょうね．

　山田：リピッドパーオキシレーショソのよう

な過酸化反応で障害が起こるというふうに私ども

はフリーラジカル説をとっていますが現実問題と

してそれがプライマリーな原因かという確実な証

拠はありません．ですが，少なくとも増悪因子で

あることは確かだと思います．

　生体膜の中には，脂溶性なα一Tocophero1とか

CoQ1。の抗酸化物質を持っています．ですから，

もし過酸化物ができれぽそれらが減るわけですが，

私どもの肝臓を用いた実験で，虚血にするとα一

Tocophero1の内在性の含量が減ります．血流を

再開すると，CoQ1。，α一Tocopherolの両方が減り

ます．

　ということは，逆にいえぽ，CoQ，，，α一Toco－

phero1の作用点が違うのではないか．というこ
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とは，スカベソジするものが違う可能性があるの

と，虚血の間にもラジカルができている可能性が

あります．

　ただ，虚血といっても，内在性の酸素を含んで

いますので，その酸素を利用している可能性があ

ります．ですから，まるっきり無酸素の状態でで

きるのかどうか分かりませんが，虚血のあいだ何

らかの電子の引き抜きが起こって，過酸化脂質が

できて，そのあいだに，それを消費するために，

α一Tocopherolが減り，血流を再開させるとCoQio，

α一Tooopherolの両方が減ってくるというデータ

を持っていますので，そういうスペキュレーショ

ンをしています．

　吉武：そこで膜がやられてくれば，膜の中に

いろいろ酵素などがはめ込まれていて，そういう

ものがさらに障害されてくる……。

　山　田：それはそうだと思います．

　吉武：田村先生，どういうふうにお考えか分

かりませんが，たとえば脳の蘇生をするというと

きに，従来からATPの量というのがviability

というか，蘇生の可能性を示すひとつの重要な指

標になるのではないかという考え方もあります，

　それとは逆に，比較的小さな動物ですとische－

miaによって早くATPがなくなるけれども，蘇

生は大きい動物とほぼ同様にできるということも

あります．それは，ATPaseによってどの程度

ATPが破壊されるかによって，　ATPレベルは：規

定されることになると思われます．ですから，

ATPがそこにあるかないかということと，　via・

bilityあるいは蘇生の可能性ということとは，必

ずしも一致する問題ではないということを言う人

もあるわけです．

　その辺について，そうではなくて，ATPが物

を動かす基礎なのだから，それがなければいけな

いのだ，あるいはそれが機質的なものを維持して

いくためにも，必要な条件なのだという考え方で

よろしいかどうかということは，いかがでしょう

か．

　山　田：ATPそのものよりも，血流再開され

て，酸素がきて，機質がきて，そしてミトコンド

リア機能が正常に働いていれぽ，当然ATPがで

きるわけで，ミトコソ．ドリア膜が完全にインタク

トでなくても，働き得る状態であれば，リパーシ
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ブルに戻ってきます．ですから，組織内のATP

レベルそのものは，余り指標にはならないと思い

ます．

　吉　武：いまはviabilityの話ですが，生命が

維持できるかできないかという急激な酸素不足な

どの状態のときには，ATPがいい指標になるか

どうか……．

　田　村：確かにATPが戻らなければだめです

が，戻ったからといって，細胞自体が生きかえる

かというと，必ずしもそうではないです．生化学

的なパラメーターがほとんど戻っているにもかか

わらず死亡したり，高次の機能が戻ってこないと

いう実験データがありますから，戻ってくること

と，障害を残していないということは同じではな

いと思います．ただ，戻らなければ絶対にだめだ

と思います．

　多　田：心臓の場合も同じことで，細胞の死と

ATPの枯渇というのは，必ずしもすべての場合

に当てはまらないのです．

　吉武：それは，細胞の中でいうとコンパート

メントというか，あるいはheterOgeneityという

か，ある種の細胞にはATPが残るけれども，あ

る種の細胞には残らないというふうな面の評価に

ついてはどうでしょうか．

　多　田：ご指摘の通り，測定された細胞内ATP

レベルは平均値を表わしているにすぎません．ク

リティカルな位置を占めている特定のATPが枯

渇するか否か，また，それが細胞死とどのよに関

係するかなど，まだ多くの疑問点が残ると思いま

す．

　これは今日まだどなたもおっしゃっていません

が，細胞死と直接関係あるのは，ATPよりもむ

しろカルシウムだと思うのですが……．

　細胞のviabilityに関係するカルシウムのこと

を，心臓に限って申し上げると，2種類のカルシ

ウムの流れがあることを前提とした話をする必要

があります．心臓は運動器官なので，細胞興奮の

ための電気的刺激に対応して，興奮収縮連関が活

性化され，カルシウムが細胞内に流入します．こ

れは生理的なカルシウムの動きですが，これとは

別に病的条件の下に別のルートで細胞外より流入

し，細胞機能を障害するようなカルシウムがある

と考えられております，ATP枯渇がもたらすのは，
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カルシウム汲み出し機構の失調のために，カルシ

ウムが細胞内に異常に増加すると考えられ，これ

が細胞機能にとって不利な種々の作用を，急激に

もたらすと考えられます．

　吉武：小沢先生の方も心臓で，ミトコンドリ

アの中にカルシウムが増えてくるのですか．

　小　沢1いま多田先生が言われたように，細胞

内のカルシウム量というのが，かなりクリティカ

ルな指標になっています．ATPというのは，供

給する能力と，これを使う方の能力と両方があっ

て，そのあいだでクルクルと回？ている量ですか

ら，ある一点で切った場合は，いろいろな値を示

すわけです．

　われわれのところは，冠動脈を結紮して心電図

をモニターしながらATPの量を見ているのです

が，局所血流量を20％以下にするというのは，実

験的に結紮の方法その歪むずかしい面があります．

　心電図の回復という側面で見ていると，結紮時

間の長さに比例するのです．20分結紮して解除し

た場合と，30分結紮して解除した場合と，40分結

紮して解除した場合とでは，回復時間は大体それ

と比例するようです．

　細胞内のATPの量そのものは，局所血流量に

比例していますが，局所血流量の低下がどれくら

い継続するかということが，その後の臓器全体の

機能に直結してくると思います．その場合，一番

大きく変動するのがカルシウム量だと思います．

　吉武：カルシウムと，先ほどから出ているプ

リーの過酸化脂質，あるいは活性酸素とは，いま

言うような，一方は膜を障害して，そのために余

計入りやすくなるとか，あるいは中にたまってい

たのが余計出やすくなる．そういうこととしてつ

かまえてよろしいということになりますか．

　山　田：うちはそう考えています．

　過酸化脂質ができると，カルシウムの細胞外か

ら内への流入が起こります．

　吉武：また，中に蓄えられているのも……，

　山　田：そういった意味で，またミトコンドリ

アにずっと蓄積されて，ミトコンドリア機能が冒

されますから，ATPがますます下がります．

　逆に，カルシウムがあると，過酸化も促進され

ます．そういう悪循環が起こっているのではない

かと思います．

　小　沢：多田先生の図1にあったように，ボス

ホリパーゼはアラキドン酸カスケードの最初の酵

素です．これはアブソリュートにカルシウムを必

要とする酵素です．ですからイギリスのバース先

生などは，最初に少量のカルシウムの流入があっ

て，それからこういった遊離脂肪酸の増加があっ

て，それでまた，prostaglandinのある種のもの

は，カルシウムを増す作用があるという見解です

ね．

　吉武：カルシウムアソタゴニストというのは，

細胞の膜のレベルの話で，ミトコンドリアの話か

どうか知りませんが，心臓の方でそういう目的で

使われることもありますか．

　多　田：本誌で，去年特集された座談会を来る

前に読ませていただいたのですが，カルシウム拮

抗剤の作用は多様な面を持っていて，一言では言

いがたいのです．

　心臓について私見を言わせていただくと，カル

シウム拮抗剤について，何種類もあるカルシウム

流入のうちのどれかをブロックできるでしょうが，

すべての流入を完全にブロックできないように仕

組まれているように思います．

　したがってカルシウム拮抗剤の作用は用量にも

依存するでしょうし，どこをブロックするかによ

っても異なってきます．山田先生が言われた病的

な状態で細胞内に流入するカルシウムはブロック

できないのではないかと思うのですが，どうでし

ょうか．

　吉武：昨年度のアメリカの麻酔学会で，脳の

蘇生にカルシウムアンタゴニストがかなり有効な

のではないかということがあったのです．その理

論は，内皮細胞などの浮腫を防ぐという意味であ

ったように思うのですが……．

　多　田：カルシウム拮抗剤の心筋保護作用は確

かに認められておりまして，特に予めカルシウム

拮抗剤で処理しておくと，虚血のさいの心筋細胞

へのカルシウム流入が減少し，viabilityが保た

れると考えられます．虚血のさいの細胞内のカル

シウム洪水のとき，ミトコンドリアが大量のカル

シウムを汲み上げること，そして血流再開のとき，

このカルシウムが，かえって，細胞機能に不利に

働くことなども知られて来ました．

　吉武：時間も詰まってきましたが，このシソ
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ポジウムを企画された方は，循環が悪くなってい

く過程で，不全ということになるとそこで急に代

謝に特有の変化が起こるのでそれを生化学的に調

べれば，いま循環不全が起こったということが言

えるという，物の考え方をされているのではない

かという気もするわけです．生化学的検査といっ

ても臨床的には調べられる範囲はおのずから制限

されていて，血液を調べることが全体にあると思

いますが，それによって循環不全の有無の判定が

できるかできないか，一言入れておいていただき

たいのです．どなたかお願いしたいのですが，い

かがですか．

　私はショックの場合のことを取り上げたのです

が書かなけれぽいけないことはもっとたくさんあ

ったと思います．

　ショック時の循環障害の進行状況をモニターし

ていく場合，従来から乳酸とピルビソ酸の比とか，

乳酸量である程度推定できるのではないかという

考えが，かなり根強くあったと思います．そのこ

とについてどのように考えたらよいかを取り上げ

てみたわけです．L／P比はviabilityまで判定

できるかどうか分かりませんが全体として重篤な

方向へ進んでいるかどうかの判定にはある程度役

に立つのではないかと考えています．

　ただ，ショック実験のようにまるごとの生体を

取扱う場合には色んな段階で調節機構が働いて，

たとえば一一番循環障害に弱いはずの脳などは，シ

ョックの場合，長く機能を残すというかつこうに

なってきます．そういう意味で各臓器の循環障害

とか，局所的な血行障害とは，かなり違ったニュ

アンスがあります．もし，ショック時血中のL／

P比を丹念に追っていければ循環障害の進行，あ

るいは細胞内代謝の変動の進行をある程度評価で

きると思うのです．ただ循環障害のさいの代謝の

変化には組織demandと血流supPlyのアンバ

ランスが，起こりはじめたための代謝調節反応に

基づくものと，酸素不足による代謝変化とが含ま

れており，しかも両者がいずれも：L／P上昇とい

う同じ方向の変化をひき起こすため，いつ循環不

全になったかを結論することは非常にむずかしい

のではないかと思います．しかし：L／P上昇があ

れば生体はトータルとして悪い状態に向かってお

り，いっかは致命的な状況になることを示すひと
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つの指標になるという意味のことを書いておりま

す．何かお考えはありませんか．

　多　田：心臓の循環障害のモニタリングという

立場では，心電図，心力学などの生理学的指標が

主流を占めるのは研究の流れからして当然だった

と思います．ただ，：その背景にあるunderlying

mechanismを理解し，病態を頭の中で再構築し

ていくさいに，代謝・生化学的観点が必要ですが，

これを臨床的指標として捉えるには，技術あるい

は理論が十分熟していなかったと思います．

　したがって，たとえば心電図を凌駕するような

生化学的なファクターを求めるというよりも，こ

の面から病態を的確に把握するというものを見出

して，臨床像理解の一助にすることがまず先決で

はないかと思います．

　田　村：皆さんの論文に少しずつ触れておられ

ますが，きょうは余り触れられていないNMR－

CTが一番期待されているパラメーターになるの

ではないかと思います．実際にモニタリングとい

う意味をなすかどうかというのはむずかしいと思

うのですが，組織のpHやリソなどを見ることが

できるし，非常に期待されています．またそうい

う段階には至っていないと思いますが，将来的に

はかなり大きな問題となるのではないでしょうか．

　吉武：小沢先生の論文では触れておられます

が，将来の展開について一言お願いします．

　小　沢：NMR－CTは細胞内pHと遊離のリン

酸量水分量とATP含量を，ノソインベーシブル

にリアルタイムに測定できまのすで，きわめて有

効ではないかと思うのです．

　私の同級が，NMR－CTを入れて，生化学的な

意味づけをしてくれと言われているのですが，脳

などは固定できますので，かなりはっきりしたイ

メージが出てます．

　また日本ではあまりないのですが，ポジトロソ

ーCTを使うと，細胞の糖代謝がイメージになっ

て出てくるということを，ソーベル教授のところ

やUCLAの方でやっています．それによると梗

塞部があって，その周辺部の糖代謝がかなり活発

で赤くイメージになってくるケースでは生存率が

いい，そして，糖代謝が悪くて灰色の場合は生存

率が悪いという写真が，報告されています．こう

いう新しい生化学的知見が得られるということで
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は，ポジトロンCTが一番いいのではないでしょ

うか．

　吉武：ベッドサイドなどで使えるような可能

性があるわけですか．それは無理ですか，

　小　沢：名大の佐久間教授が，いろいろなCT

のことを検討しておられます．

　多　田：Sobe1教授がこのあいだ来日したとき，

ベビー・サイクロトロンを用いて，実際に臨床検

査室で使用した例を沢山示しておりました．

　小　沢：このあいだの医学会総会にも出ていま

したが，ミニサイクロトロンの開発がされてます

ね．

　吉武：有望な結果が期待できそうだという話

です．それが出た後でこういうディスカッション

をすると，もっとクリアカットな結論を引き出ぜ

たかも分かりません．

　本日は，循環に関係して，しかも代謝や機能に

も関係がある接点のところの一一番むずかしく，し

かも重要な問題についてディスカッションして頂

きました．

　私司会などさせられて，どうなるかと心配し

ていましたが，所定の時間，何とか務めさせてい

ただきまして，皆様のご協力に厚く感謝申し上げ

ます．

　今後とも，その方面の進歩はきわめて重要です

し，先生方が将来の発展に貢献してくださいます

ことをお願いいたしまして，これで終わりたいと

思います．有難うございました．

＊ ＊ ＊ ＊

＊ ＊ ＊ ＊
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