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Shock　factors（含opioid　substance）

岡田和夫＊

は　じ　め　に

　Shock　factorsは‘‘toxic　substances　in　shock”

とか“toxic　factors　in　shock”なる表現でも示さ

れるショック時に特異的に生体内で産生され，血

中に出現してショック増悪の悪循環を形成する因

子ということになる．これはショック時に体内で

産生されるのでショック産生物質と呼んでもよか

ろう．

　ここではこの中で最も関心が持たれている

MDF（myocardial　depressant　factor）を中心にシ

ョックでの産生物質についての概略を述べるが，

さらにショックでのendogenous　opioidの産生と

それのショック時の生体に及ぼす影響について考

察を行ってみたい．

1　ショック因子とは

　ショックではカテコルアミン，セロトニン，ブ

ラデキニンなどが体内で産生されてくる．

　しかしこれよりも狭義な意味でショック時に出

現し生体に悪影響を及ぼし，特定の影響する

target　organを持つ物質がショック因子と考えら

れている．そしてそのtarget　organにより心筋

（MDF），網内系（RDS），肺（Clowes因子）などえ

の影響が云われている．これらはショックの発生

時点では大した役割を果していないが，ショック

の進行，不可逆性への進展の増悪ステップでは重

要な役を果たすと考えられている．

：Lefer1）はショックでのtoxic　substanceとして

次のような条件をあげている．

　（1）正常時には血中には有毒になるような濃度

では存在せず，ショック時にのみその存在が確認

される．

　（2）ショックの型が異なっても同一の物質が産

生される．

　（3）個々のショック産生物質の化学構造が確認

され，これが分離，同定，合成できればより確か

となる．

　（4）これらの物質が重要臓器の機能や細胞での

代謝過程に悪影響を及ぼす点がはっきりされねば

ならない．又健常動物にショック時の血中濃度に

達する程度の量を投与したら，重要臓器に障害が

生じることが確かめられねばならない．

　｛5）動物だけでなく，ヒトのショック時にも血

中に出現するのが証明されるのが望ましい．

　このようなshock　factorsと考えられるものを

表1に示す．MDF，1ysosome酵素，　RDS
（reticuloendothelial　depressing　substance）は最

も解明が進んでいるが，ショック因子が生体に悪

影響を及ぼす度合いは個々の因子で異なってい

る．さらに1つのショック因子が原因となり，別

のショック因子が産生されてくる場合もある．

ll　MDF

　1．Lefer説
　“Myocardial　depressant　factor”が1966年に

Brand，　Lefer2）とBaxter3）とが別々に出血性シ

ョック，火傷性ショックの血漿中に心筋抑制作用

のある物質の存在を認め，ともにこれを
‘‘

高凾盾モ≠窒р奄≠戟@depressant　factor”と呼んだ．それ

以前では1943年に外傷性ショックのイヌの胸管リ

ンパ液中に毒性物質が含まれるのをBlalockが報
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442循環制御第6巻第4号（1985）

　　　　　　　　　　　　　　表1　ショック産生物質（：Leferの原著を筆者が改める）

研究モデル

種　ショック・タイプ
物理化学的性状
　　　　　　　起源

生体内での
生物学的作用産生防止法 備　　考

ライソゾーム酵素　イヌ

（1ysosomal　　　ネコ

hydrolase　）

内臓動脈結紮　　蛋白質

出血性　　　　分子量25，000

エンドトキシン　　～250，　OOO

心臓性　　　　水溶性

　　　　　　　熱不安定

　　　　　　　非透析性

虚血内臓

　肝臓

　膵臓

　脾臓

　腸管

　腎臓

他の毒性因子トラジロールショック時のり

に対する心臓薬理学的用量：ンパ中に出現．

の反応性二進のグルココルRESが無傷の

血圧降下　　　チコイド　　場合循環動態に

膵血管収縮　　　　　　　　はほとんど影響

MDF産生に　　　　　　　しない．作用は

関与　　　　　　　　　　　グココルチコイ

　　　　　　　　　　　　　ドて抑制されない

ヘモクロモーゲン　イヌ

（　hemochromogen　）

内臓動脈結紮

急性膵炎

出血性

ヘモグロビン誘障害腸管粘直接的作用は不明

導体　　　　　　膜から吸収不明

分子量68，　OOO　された血液血圧降下

非透析性

患者でも認めら

れている．

心筋抑制は認め

られない．

エンドトキシン　　ウサ

（endotoXin）ギ
　　　　　　　　　イヌ

エンドトキシンリポポリサッカ虚血腸管　　血管作動性物非吸収性抗生心筋抑制は認め

出血性　　　　　ライド　　　　障害腸管粘質遊離　　　　物質　　　　　られない，

内臓動脈結紮　　分子量　200，000膜から吸収免疫反応刺激　　　　　　　リンパ中に出現．

カテコラミン　　　～2，000，000　　　　　（補体活性化）　　　　　　無菌動物でもシ

　　　　　　　非透析性　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヨックに騰る．

細網内皮系抑制物質　イヌ

（reticUloendotheli・ネコ

al　depressing

substance：　RDS）

出血性

内臓動脈結紮

グリコペプチド虚血内臓

分子量700前後（腸管と考

透析性　　　　えられる）

凍結可能

メチレンクロラ

イドに可溶

マクロファーグルココルチ他動物への活性

ジの箪食作用コイド

抑制

心臓を抑制す

ると考えられ

る．

生存率低下

移入可能．腸内

細菌叢がなくと

も産生される．

心筋抑制因子　　　ネコ

（myocardia1　　　イヌ

depressing　factor：　ヒヒ

MDF）　　　　　ヒト

出血性　　　　ペプチド，グリ

エンドトキシンコペプチド

内臓動脈結紮　　分子量　500

心臓性　　　　　　～1，000

膵炎　　　　　透析性

火傷　　　　　凍結可能

　　　　　　　水溶性

　　　　　　　メチレンクロラ

　　　　　　　イドに不溶

虚血内臓　　陰性二三作用　トラジロールショック時のリ

（主に膵臓）内臓抵抗血管薬理学的用量ンパ及び膵自己

　　　　　収縮　　　　のグルココル融解物質中に出

　　　　　RES機能をチコイド　　現．ショック患

　　　　　抑制すると考リンパ誘導　　者の血漿中に出

　　　　　えられる．　　　　　　　　現．

Fukuda’s　factor　イヌ　出血性　　　　　蛋白質と考えら虚血内臓　　血圧降下

　　　　　　　　　　　　エンドトキシンれる．水溶性　（特に肝臓）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　熱不安定

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　硫安沈殿

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高分子物質と考

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　えられる．

薬理学的用量他動物への活性

のグルココル移入可能．作用

チコイド　　はグルコルチコ

　　　　　　イドで抑制され

　　　　　　ない．

Thal’s　factor イヌ　内臓動脈結紮　　不明 不明 肺障害　　　　フェノキシベ数種類の因子と

血管平滑筋刺ンザミン　　考えられる．

激

Clowes’s　factor　イヌ　敗血症

（pulmonary　lesion　ヒト

factor：　PLF

ペプチドと考え内臓と考え肺血管抵抗増トラジロール活性はエンドト

られる．　　　られる．

分子量　10，000

　　　一一10，　OOO

加　　　　　グルココルチキシンと無関係

限局性肺胞虚コイド

脱

右心不全
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印し，Janoffが1960年に内臓虚血ショックの血液

中に同様の物質の存在を認めただけである．

　：Leferらの発表以後，各国からMD：Fに関する

発表がみられたが物質の分離同定にまではいた

っていない．

　表2はこれまで発表されたMD：Fの体内での産

生部位，化学的性状，生物学的性質および産生防

止法などの主な特徴を示す4　）．これでみるとこの

shock　factorは分子量250～1000の小peptide（ま

たはpeptide含有）と思われる．

　ショックでは内臓領域の血流低下が著じるし

く，この部の虚血，酸素欠乏が高度になる．

　ここで膵の血流低下によるMDFの存在が
Leferらにより唱えられたが，それは酸素欠乏，

虚血，アシドーシスという異常環境下で

1ysosome穎粒とzymogen穎粒の両者が註解し

て，含有されるlysosome酵素の遊出，活性化と

zymogen由来のtrypsin，　phospholipase　Aなど

の蛋白水解酵素の活性の充進とが加わって，膵で

MDFが産生されるとしている．この膵で産生さ

れたMD：Fは主にリンパを介し，一部は直接毛細
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血管に入り全身を循環することになる1粒

　このMDFの心筋抑制作用，　in　vitroでネコの

乳頭筋のisOmetriC　contractiOnをみて，対照時

の収縮度を100％としてこの抑制度を100％に対す

る％の数値でもつて「MDF単位」という表現が

使われている．この場合，乳頭筋がたえず同じ状

態で比較されるという保障がえられないという，

bioassay法自身の問題が残されている．

　末梢殊に膵で心筋抑制作用のある物質が産生さ

れることをRoge15）6）は心臓の三又急流実験で証

明している．冠灌流圧は正常に維持しておいて，

そこを灌流する血液はショック状態の体組織から

のものを使って心収縮力がどう変化するかをみ

た．冠血流，冠二流圧を維持して心筋虚血がなく

ても，ショック状態の体組織から心収縮力を抑制

するhumoral　factorが産生，放出され心収縮力

が抑制されることを示した．この時にあらかじめ

膵摘を行ってから体組織をショックにする条件で

は，非膵摘群に比べ心機能がよく維持されていて，

膵でMDFが産生されると推論している．

　2．Haglund説

表2　ショックでの心筋抑制因子

因子の名称 種　族 ショックのタイプ 化学的性状 起源 生物学的作用 予防法

L￡fer－Glem因子

　ネ　コ

@イ　ヌ

c泣cbト
@ヒ　　ヒ

@ヒ　ト

　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

o血性エンドトキシン

S原性
熨沂阜御

X炎
ﾎ傷

小サイズのpep－
狽奄р

ｪ子量＝600

膵

陰性変織作用

熨沍穴ﾇ収縮網内

n抑制

グルココルチコイ

h・トラジロール

Nagler－McConn因子

iPTLF）

ネズミ

q　ト

出血性

S原性

peptide

ｪ子量＞10000
血球 陰性変力作用

グルココルチコイ

h

Blattberg一：Levy因子

iRDS）

イ　ヌ

l　コ

出血性

熨沂阜

糖一peptide結合

ｪ子量＝700

内臓

ﾌ域

貧食作用抑制，陰

ｫ変力作用

グルココルチコイ

h＊

Goldfarb－Weber因子 イ　ヌ 内臓虚血
peptide

ｪ子量250～1000
膵陰性変力作用 不　　明

Haglund一：Lundgren因子 ネ　コ 内臓虚血

①500～1000の分

@子量：＊

A脂肪性高分子物

@質＊

内臓

ﾌ域
陰性乱訴作用

グルココルチコイ

h

奥田一細野因子 イ　ヌ 心原性
peptide

ｪ子量＝1000
膵

　　　　　　　　1
A性田力作用

グルココルチコイ

h

岡田一小杉因子 イ　ヌ

　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

o血性

Gンドトキシン

peptide

ｪ子量＝

@　　700～1000

膵
陰性変力作用

ﾔ晶系抑制

グルココルチカイ

h＊，トラジ凹凹

Rogel－David因子 イ　ヌ 出血性，心原性＊ 不　　明 膵
　　　　　一　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

A性勢力作用 トラジロール

McArdle－Ledingham因子 イ　ヌ 出血性 分子量500～900 不明 陰性変力作用 不　　明

（＊はLeferの原表を筆者が改めた）
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　心筋抑制の作用のある物質が腸管起源であると

する説である．

　もともとショックでは内臓虚血が著じるしい

が，腸管の虚血状態が原因でショックが非可逆性

へと進むことは古くLillehei6）らが提唱していた．

この腸管虚血がショックを引きおこす機序とし

て，心筋抑制や末梢血管拡張を招く毒性物質がシ

ョックになると腸管から血中に放出されることが

あげられた．その後末梢血管拡張がきて循環虚脱

となる点は否定され7），心筋の抑制が主と考えら

れるようになった．

　Fine8）はショックで腸管血流が低下して腸管粘

膜がbarrierの役を果せなくなり，腸管内細菌が

血中に移行して，エンドトキシン・ショック状態

になるのがショックの型は異なっても非可逆性に

至る共通像であろうとした．

　スエーデンのHaglund，　Lundgreng）10）が腸粘

膜のvillous　tipが腸管血流の影響を最も受け易

く，しかもこの部の障害の度合に比例して循環不

全が著しくなること示した．こうして彼等は腸管

の障害された部位から毒性物質が血中に移行し，

これにより心筋抑制が生じるとの仮説を示し，
‘‘

奄獅狽唐狽奄獅≠戟@factor”と名付けた．たとえば上腸管

動脈の閉塞によるショックはこの閉塞を解除した

後で起るが，この血圧下降は閉塞の解除により腸

管で産生された毒性物質が血中に流れこみ，心筋

抑制がくるのだと説明された．

　Haglundlo＞の分析でこの心筋抑制のあるintes

tinal　factorは2種類に分れ，水溶性の分子量500

～1000のものと，脂溶性で分子量1万以上の分画

にみられるとしている．ただこの1万以上の濾過

でのfiltrand中には，蛋白が運搬体となり，各種

分子量サイズの脂溶性soluteが含まれているの

で，実際は比較的小さな分子量の物質ではないか

と考えられる．

　：Leferの唱えたMDFとは次の点で異なる．①

腸管因子はMDFと異なり膵で産生されず，逆に

MDFは腸管では産生されない．②MDFの産生

には1ysosome酵素の活性化が大きく関与し，膵

からのlysosome酵素の血中遊離も同時にみられ

るが，腸管血の分析では毒性因子のみ増加してい

て，1ysosome酵素の出現はみられない．

皿　RDS

　ReticUloendothelial　depressing　substance（網

内事抑制物質）はショック時に網内系機能が抑制

される機序として注目された．ショックでのこの

網内系抑制を阻止すると，ショックでの生存率が

改善されショックへの耐性が増すことが認められ

ている．逆に網内寸機能が抑制された状態で出血

やエンドトキシン投与がなされると，予後が悪く

なることも知られている．ショックが進行するに

つれて新内系が抑制される機序として11）①内臓

血流低下による網船系の機能低下，②血中のオプ

ソニン（opsonin）がショックで急激に減少し，こ

のためにphagocytosisが抑えられる，③網内系

ρ
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図1　MDFとRDSの液体クロマトグラフでの差
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機能を選択的に抑制する網晶系抑制物質（RDS）

がショック時に体内で産生される．などがある．

　ショックで面内系が抑制されるとエンドトキシ

ンやMDFその他のshock　factorの血中よりの

除去が遅れ，この血中滞留が長引くことによりシ

ョックが遷延する．

　RDSがショックで血中に増加し，これがショ

ック時の面内系機能を抑制することはBlattberg

12）らにより研究されている．

　Blattberg13）らはラット，イヌを出血又は，腸

管動脈結紮によリショックにして，その時の網内

系機能の低下を証明し，次にショックにしたラッ

トから採血した血漿又はそのdialysate，あるいは

ショックにしたイヌの門脈血の血漿dialysateを

健常な同種動物に投与すると，健常動物の網内系

機能が抑制されるのを認めた．

　前述のMDFとこのRDSが同一物質かどうか

に関しては従来研究がみられなかったが，ゲルク

ロマトグラフによる分析で両者が相異なるもので

あることを証明した．

　このRDSの予想構造は分子量700前後で下図

のようなものと考えられる．

peptide　component
otner

sugar

nitrogenous

component

＝200 ＝500

＝700

W　lysosome酵素（lysosome酵素）

　ショックに陥ると血中にlysosome水解酵素が

上昇してくるのは古くから知られていた．ショッ

クでは内臓血流の低下が著じるしく，腸管，肝，

膵が低血流状態になる．この部の虚血，酸素欠乏，

アシドーシスが著明になり，この臓器組織の

1ysosome膜が崩解し，これの含有水解酵素（β一

glucuronidase，　acid－phosphatase，　cathepsin　D

など）が放出される．電顕像でショックに陥った

膵のlysosome像をみると，この1ysosomeの膨

化，空感化が目立つし，血中lysosome酵素値の

上昇とショックの重症度がよく相関することは動

物実験及び臨床成績で多く示されている．

　このlysosome酵素がショックで生体に悪影響

を及ぼす機序は次の3通りが考えられる．

　（1）産生部位での悪影響：崩解したlysosome

膜から遊出する1ysosome酵素は，細胞構築穎粒
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の構造の崩解を招くようになる．

　ミトコンドリヤの機能がこの遊離した

1ysosome酵素の影響を受ける．　lysosome中の

phospholipaseが直接ミトコンドリヤ膜を崩解さ

せるだけでなく，lysosome　phospholipaseで活性

化される遊離脂肪酸がミトコンドリヤ膜に働いて

くる．こうしてlysosome酵素によリミトコンド

リヤの呼吸が抑制され，膜でのイオン輪送，酸化

的燐酸化，エネルギー産生などが低下する．細胞

内環境がアシドーシスに傾くとこのlysosome酵

素によるミトコンドリヤ抑制の度合いが著明にな

ることも示され，ショックの重症度が細胞レベル

でさらに進行することになる．

（2）他臓器への作用：lysosome酵素は心筋抑制

と末梢血管収縮の作用があるが，心筋ではMDF

の感受性を高めるし，内臓血管収縮により内臓虚

血が増悪し，これがlysosomeの崩解を促進する

という悪循環が生じてくる．

　（3）lysosome酵素の間接作用：膵での

lysosome酵素活性の尤進により，これが膵の構

築蛋白に働き，又同時にzymogen　granuleより

放出されるtrypsin，　chymotrypsinなどとともに

特異なpeptideを生産してくる．これが前述の

MDFで心筋抑制と共に内臓血管収縮を招き，膵

の虚血を強めるという悪影響が生じてくる．

V　Opiate　1ike　peptidei4）i5）i6）

　重症ショック，外傷，敗血症などで内因性pep－

tideがショックを重症化させる因子ではないかと

注目されるようになった．従来オピエト・アルカ

ロイドは循環系に対して抑制的に働き心拍数減

少，血圧下降，圧反射抑制がくることがわかって

いたが，脳幹視床下部核の交感神経系の抑制，副

交感神経系の促進がオピエトにより生じるためと

考えられていた．さらにこれにヒスタミン遊離作

用も加わってこよう．

　オピエト受容体の発見と内因性の各種ligand

が発見されてneuropeptideとしてのオピエトが

同定されてき，さらに拮抗薬のナロキサンの導入

により内因性オピエトの各種病態での関与の研究

が進んできた．

　エンドルフィンと総称される内因性オピエト

は，生体にストレスが加わりホメオスターシスが

破綻した時にはじめてその作用が表面に出てくる
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のが特微である．下垂体前葉，脳で産生される

β一エンドルフンの血中濃度がストレス状態下で上

昇するのが報告された17≧

　その後エンドルフィンに関する研究が進み，10

種類にも及ぶナロキサンにより拮抗されるペプチ

ドが発見され，エンドルフィンは中枢神経系，交

感神経節などに広く分布しているし，末梢組織で

も各種のエンドルフィンが下垂体，副腎髄質にも

存在していて，この部の刺戟によって血中に放出

されホルモン作用を示す可能性も示唆されてい

る．

　さらにオピエト受容体も単一でなくmu受容体，

delta受容体，　kappa受容体その他とsubtypeが

同定されてきている．

　中枢神経系でのエンケプアリンの分布は組織免

疫化学的に検討され，脳内の短いinterneuronに

存在していることが知られている．脳幹，辺縁系，

線状体，視床下部，自律神経中枢の範囲にもみら

れる．これに対しβ一endorphinはarcuate核，

視床下部のより限られた部の細胞に存在するが，

このendorphinを含有するニウロンは長い軸索

を持っていることも知られている．しかもこれら

は中枢神経内に存在してるだけでなくストレスに

応じて血中に放出されるのである．

　末梢では副腎髄質からエンケファリンがカテコ

ラミンと一緒にストレス時（内臓神経刺戟）に血

中に放出される．一方面一endorpbinはACTH：と

平行し下垂体前葉から産生，放出されるが，両者

は同じように内分泌的ブイードバック機構を示す

ことが示されている．

　エンケプアリンは血漿中peptidaseにより急速

に分解されるので，この放出と作用部位は局所的

なものと考えてよい．これに対しβ一endorphin

は半減期が長く，より血中滞留時間が長くホルモ

ン様作用を発現してくると考えられる．

　さちにこれらのペプチドは中枢作用だけでなく

末梢作用を介して循環調節にあたっていることが

示唆されるようになった．自律神経節での古典的

伝達物質とこのペプチドとの相互作用により循環

のホメオスターシスが維持されることが云われ，

さらに交感神経末端での直接作用（adenyl

cyclaseを介する）やノルアドレナリンの放出の

調節（Caチャンネルへの作用）やカテコラミン

受容体の数や感受性に影響することなども云われ

ている．

　図2はHoladay16）の提唱したもので，ショッ

クでの内因性オピオイドの関与を中心にショック

の進行を示したものである，毛細血管レベルでの

血流調節は血管内膜自身の活性物質による調節が

主であるが，この調節にこのneuropeptideも関

係してくることも強調されている．

　さらにナロキサンに抵抗性を示すショックの病

態の存在からこのneuropeptideについてopioid

受容体以外に働く末梢作用が云われている．

Schweigereri8）らはβ一endorphinがヒトの補体で

の末端のSCsb－g　complexに結合することをみて

いるし，Smithig）らはストレスにより中枢神経と

は別にリンパ球を介してのエンドルフィンの放出

iiE”一iii， PSYCHIO

STRESS　N
　　　　×

　　　　　　　　　　　　　　　HYPOTHALAMUS　一　BRAINSTEM

SHOCK輸一∴激一週L@一纏互「
し　　　P羅Y鰹∫　響

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ムTP

！／／P’；ute：／，，A，B’　／ill’li’

灘　　　＼／
　　　＿イー＋　MAP
　　　慰、瓢

　　　Xhms　MOF

　　図2　ショック進行でのneuropeptideの関与の説明シューマ16）
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をショック時に想定している（図3）．このよう

にneuropeptideには多岐にわたる作用がみられ

るのでnaloxoneによる治療にも限界があるのか

もしれない．いみじくもCir．　ShockでVargish

20）は冷血ショックでナロキサンが有効であり，

β一エンドルフィンの血中濃度がナロキサン投与で

どう変るかを検討した点が目新しいが，ナロキサ

ンで血中β一エンドルフィン濃度が下降してくる

のを証明した．しかし人工心肺での心筋虚血での

心機能の回復にはナロキサン投与は著効がなかっ

たとHeydorn21）らが報告しているのも多岐なエ

ンドルフィンの効果を考えると理解できるのかも

しれない．

　さらにナロキサンはカテコラミンの放出を促す

のではなく，放出されたカテコラミンの心収縮作

用などを増強するように働くことを示唆する論文

もあり22），意識の有無，麻酔中か覚醒時か，アシ

ドーシスの有無などによってナロキサンの効果は

変るのであろう．

　TRH（Thyrotropin　releasing　hormone）はショ

ックに有効に働くが，これはエンドルフィン受容

体を介さず量依存的な薬理効果を発揮すると云わ

れていて15、無痛状態のままで循環動態を改善す
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る点では今後ナロキサンとはや〉’‘ニュアンスの異

なった薬として注目されると思われる．

お　わ　り　に

　ショックは原因の如何を問わず細胞虚血，酸素

欠乏，アシドーシスがくる．この時にショック進

行をうながす機序として生体のホメオスターシス

を保とうとする生体反応によって，かえって悪影

響を及ぼすことが云われている．

　このホメオスターシスの考えから体内の血流分

布異常による内臓虚血，内分泌面からの下垂体一

副腎系を中心にしたホルモン分泌との関わりにお

けるendogenous　opiatesの役割など，従来の考

え方に新たな知見を加えて生体反応を考えなおさ

ざるをえなくなったともいえよう．

　Shock　factorsも多岐にわたる生体への影響が

示されたが，この中でシックの重症度と最も関連

が深いのは何かは，さらに今後の検討が必要と思

われる．
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