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　実験的出血性乳酸アシドーシスを作製し，ピル

ビン酸デヒドロゲナーゼの活性を賦活して乳酸の

利用を充進させるdichloroacetate（DCA）の代

謝，心循環系に及ぼす効果をイヌを用いて検討し

た．平均動脈圧を50mmHgに1時間保持する様

に脱探すると，血中乳酸，ピルビン酸，L／P比は

有意に増加したが，DCA投与により時間経過と

共に有意に低下した．動脈血pH：，　HCO3一も対照

値近くに回復した．脱血により低下した平均動脈

圧，平均肺動脈圧，肺動脈懊爆圧及び増加した心

拍数は馬長により対照値近くまで回復したが，心

拍出量はDCA投与の場合には非投与群に比較し

てより改善された．DCAは出血に由来するタイ

プA乳酸アシドーシスの治療に有効と思われる．

はじめに

　出血性ショックの本体は組織の低酸素を伴う循

環不全である．細胞での低酸素状態が進行すれば，

嫌気的代謝が充進してピルビン酸からアセチル

CoAへの酸化的脱炭酸の反応が低下すると共に

肝での乳酸排泄の低下，肝腎での乳酸生成の増加

と相侯って乳酸が蓄積し，アシドーシスが進行す

る1）～3）．近年，低酸素や出血に伴うタイプAの乳

酸アシドーシスの治療薬にアルカリ剤を使用する

と心循環系及び代謝にむしろ逆効果をもたらす報

告が散見され，他に有用な薬物の開発が期待され

ている4）～6）．Dichloroacetate（以下DCAと略す）

＊北海道大学医学部麻酔学講座

はピルビン酸デヒドロゲナーゼの活性を賦活し，

ピルビン酸からTCA回路への代謝を促進させて

乳酸アシドーシスを改善する．そこでイヌを用い

て実験的に脱血性ショック状態を作製し，DCA

の血中乳酸，ピルビン酸値，動脈血ガス分析値お

よび循環動態に与える効果を検討した．

1．方 法

　体重9～15　kgのイヌ10頭を使用し，ベントバ

ルビタール25mg／kgの静脈内投与で麻酔導入

後，気管内挿嫁した．麻酔は酸素21／分，笑気2

〃分で維持し，Paco2を35　mmHg前後に保持

するように人工呼吸器（Harvard　Model　613）に

よる調節呼吸とした．パンクロニウムの凶事的筋

肉内投与により，接続的に筋弛緩を得た．左大腿

動静脈にそれぞれ動脈カテーテル，Swan－Ganz

カテーテルを留置し，圧測定用と採血用に供した．

右大腿動脈にもカテーテルを留置して脱血用に用

いた．平均動脈圧（MAP），平均肺動脈圧

（MPAP），肺動脈懊入圧（PAWP），中心静脈圧

（CVP）は心電図とともに循環生理用ポリグラフ

（三栄測器142－8）に同時記録した．心拍出量

（CO）は熱希釈法により求めた．循環動態の安定

を待って対照値を測定後，DCA投与群（5頭）

とDCA非投与群（5頭）の2群に分けた．出血

性ショック状態はMAPを50　mmH：9に60分間

維持するように脱血することで作成した．その後

DCA投与群ではDCA　100　mg／kgを静脈内投与

し，同時に還血を1時間かけて緩徐に行った．

DCA非投与群は還血のみとした．循環諸量の測

定，混合静脈血の乳酸，ピルビン酸値（UV法）
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および動脈血ガス分析の検索は（1）対照値（To），（2）

脱血60分後（T1），（3）還血60分後（T2），（4）同90分後（

T3），（5）同120分後（T4），（6）同150分後（T5）に行っ

た（図1）．

　実験中の輸液には生理的食塩水3～4ml／kg／時

間の速度で左前肢の静脈内留置カテーテルを通し

て投与した．体温はSwan－Ganzカテーテルの肺

動脈血液温度を連続的に測定し，37。C前後に保

持するように動物用保温マットを使用した．成績

は平均値±SEMで表現し，統計学的処置は従属

するデータのt一検定により行い，P＜0．05のもの

を推計学的に有意と判断した．

2．結 果

　両群における総脱血量は，630±35mZであっ

た．血中乳酸値は図2のようにMAPを50

TO Tl
T2　T3　T4　TS

mmHgに60分間維持すると著明に上昇し，還血

により時間経過とともに低下した．DCA投与群

では非投与群に比較して有意な低下を示し，150

分後には対照値に回復した．

　ピルビン酸値も脱血によって有意に上昇したが

還血により時間経過とともに低下した．DCA投

与群ではDCA非投与群に比較して有意な低下

で，還血150分後には対照値よりも低値を示した

（図3）．

　L／P比の変化（図4）は乳酸，ピルビン酸値と

同様な変化で，脱血により有意に増加したL／P

比はDCA投与群では有意に低下した．
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　動脈血pHおよびHCO3一は，一団に伴い低下

したが，還血により時間経過とともに対照値近く

に改善した．両二間に有意差は認められなかった

（図5）．

　循環諸量の結果は表1にまとめた．脱血により

MAPを60分間にわたり50　mmHgに維持する

と，有意のMPAP，　PAWPの低下：およびCOの

減少を認め，HRは有意に増加した．還血により

MAPは経時的に増加し，150分後には対照値近

くに改善した．MPAP，　PAWP：および且Rは対

照値近くに改善した．MAP，　MPAP，　PAWP，

HRは両群間で有意差は認められなかった．　CO

は還血60分後に一旦対照値近くに回復したが，そ

の後は時間経過とともに減少し，DCA非投与群
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では還血120分以降対照値に比較して有意の低値

を示した．DCA投与群では非投与群に比較して

COは保持され，還血120分以降では両群間に有

意差が認められ，DCA投与群の方が高値を維持

した．

3．考 察

　DCAは糖尿病，高脂血症，肝硬変症患者や実

験的にはフェンホルミン，肝摘出，エピネフリン

などで誘発したタイプB乳酸アシドーシスに使用

し，心循環系および代謝の改善を認めたとする多

くの報告がみられる9）～11）．しかしながら，低酸素

や出血などに由来するタイプA乳酸アシドーシス

についての報告は少なく，出血性乳酸アシドーシ

スの治療に対してDCAを使用したのは著者らが

本邦では始めてであろう．DCAと還血の同時処

置は，脱血によって上昇した乳酸，ピルビン酸，

：L／P比を有意に低下させ，低下した動脈血pH，

HCO3一を対照値近くに改善させた．還血だけで

もこれら組織の低酸素状態を反映する指標は改善

したが，両幽間で有意差が認められた。先に報告

した10）低酸素状態の場合と同様に，出血性乳酸

アシドーシスに対してDCAは，脳，骨格筋，心，

肝，腎など種々の組織に存在するピルビン酸デヒ

ドロゲナ一匹を賦活して，ピルビン酸からアセチ

ルCoAへの酸化的脱燐酸反応及びミトコンドリ

アでの酸素運搬能を正常化し，乳酸の利用能を充

進させるものと思われる12）．

　一般に出血性ショック時には心機能が低下する

が，その機序としては冠血流量の低下，過剰な内

表1Effects　of　dichloroacetate　on　hemodynamics，

To Tl T2 T3 T4 Ts

MAP
（mmHg）

HR
（beats／min）

MPAP
（mmHg）

PAWP
（mmHg）

co
（L／min）

A
B
A
B
A
B
A
B
A
B

141．0一ト22．5

135．　4±24．　3

171．　2±28．　9

180．　1十26．　5

16．　8十4．　6

15．0一ト5．0

　8．　0±3．　7

　8．　0十3．　1

　2．　4±O．　3

　2．　2±O．　3

49．　4十1．　3＊

50．　1±2．　3＊

214．　8±23．　7＊

218．　9±24．　5＊

　7．　4十2．　4＊

　6．　4±2．　6＊

　2．　4十1．　7＊

　2．　4±1．　5＊

　O．　5±O．　1＊

　O．　5十〇．　2＊

109．　0±21．　3＊

100．　0十21．　4＊

162．　0±31．　9

169．　3±30．　1

16，6一ト3．6

15．　6：b3．　8

　8．　2t．　3．　6

　8．　2±2．　6

　2．　1±O．　3

　1．　8十〇．　4

125．　0十28．　7

120．　1±21．　3

166．　8±28．　6

168．　4±28．　9

15．　4±3．　7

14．　2±4．1

　6．　2±2．　5

　7．　2十2．　8

　2．　0：1．TO．　3

　1．　7±O．　4

128．　0±29．　3

126．　0±24．　9

166．　7±30．　0

169．　4±28．　5

15．　4±4．　7

14．　2±4．　4

　6．　6十3．　1

　7．　2±3．　1

　1．　9±O．　2

　1．　5±O．　4：’

130．　3±25．　5

126．　3±24．　8

173．　0±25．　9

171．　3±28．　4

14．　6±4．　4

14．　4十4．　3

　6．　6十3．　2

　7．　1十2．　6

　1．　9±O．　2

　1．4一トー0．3糞＊

’；　significant　difference　compared　with　To．

：；　significant　difference　between　two　groups．
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因性欲テコラミンによる心筋虚血，冠潅流圧の低

下，代謝性アシドーシス，心筋収縮抑制因子の遊

離，フリーラジカルの産生など多くの意見が提唱

されている．今回の実験では，MAP　を50

mmHg　60分間維持する様に出血性ショック状態

を作製すると，MPAP，　PAWPの低下とCOの

減少がみられ，HRは増加を示した．一方，還血

して循環血液量の不足を補い，体還流圧を回復さ

せてもCOは一旦対照値近くに回復するが，時間

経過とともに再び減少を示した．今回のモデルで

の長時間の重篤な出血性ショックは，冠潅流圧の

低下，心内膜下虚血および頻脈や内因性カテコラ

ミンによる心筋酸素消費量の増加，末梢血管収縮

などをもたらし，不可逆性に近い心機能低下を招

来したものと推測される，しかしながら，DCA

投与と官位の同時処置は，画素のみに比較し時間

経過とともに悪化するCOの減少を抑えることが

できた．これはDCAは直接的には冠還流圧を改

善し，冠動脈血流を増加させる作用はないものの，

心筋でのピルビン酸デヒドロゲナーゼを賦活させ

ることで乳酸の利用能を歯肉し，TCA回路を円

滑に作動させてATP産生を促進して高エネル

ギーリン酸を獲得することで左室仕事量を増加さ

せるためと思われる13）．左室仕事量および心筋収

縮効率の改善作用はエンドトキシンショックにお

いても認められているが14），心筋酸素消費量には

影響を及ぼさない．Msosら15）はイヌの冠動脈を

結紮して実験的心筋虚血を作製後にDCAを投与

すると，心外膜のST上昇，乳酸の遊離が抑制さ

れることを報告している．また，直接的に末梢血

管抵抗を下げる作用があり，後負荷の軽減と静脈

還流の増加によるCOの増加も示唆されてい

る13）．したがって，DCAは出血性ショックに伴

う虚血状態においても，心筋代謝を改善し，後負

荷を軽減させて心ポンプ状態の悪化を阻止するも

のと推測される．

　出血性ショックに対する治療の第一選択は失わ

れた循環血液量を補正することにある．その際，

輸液及び輸血の質と量がショックよりの離脱に重

要な要素となり，その結果酸素運搬能およびCO

の増加，組織の低酸素血症の改善をもたらし，蘇

生に成功する16）．今回の実験条件は，より臨床に

近い状態を想定してのプロトコールであり，脱血

分を1時間かけて還血して不足している循環血液

量を補うことを前提とした．しかしながら，重篤

な出血性ショックに伴う低酸素状態および組織の

低還流が持続する場合のDCAの乳酸代謝に及ぼ

す効果が問題となろう．Syverudら17）によれば

ブタの出血性ショック状態にDCAを投与しても

生存時間，血中乳酸，および循環動態に改善はみ

られないとしている．低酸素11），無酸素性心停

止18），脳虚血19）などのタイプA乳酸アシドーシ

スに対しても酸素化されなければ，ピルビン酸デ

ヒドロゲナーゼは賦活されない。したがって，出

血性乳酸アシドーシスに対して，循環血液量の補

正により組織の低酸素状態や低還流が改善されて

いる状態でDCAを併用すれば，ピルビン酸デヒ

ドロゲナーゼを賦活し，薬理学的効力を発揮する

と思われる．

結語

　イヌに実験的出血性乳酸アシドーシスを作製

し，ピルビン酸デヒドロゲナーゼの活性を賦活し

て乳酸の利用を充進させるdichloroacetate

（DCA）の代謝，血液ガス，循環動態に及ぼす効果

を検討した．

1．DCAは出血により有意に上昇した乳酸，ピ

　ルビン酸，L／P比を有意に低下させた．

2．DCAの動脈血pH，　HCO3一の改善の程度は

　有意差が認められなかった．

3．DCAは心拍出量の減少を改善した．

4．DCAは出血性乳酸アシドーシスの治療に有

　効と思われる．

　本論文の要旨は第34回日本麻酔学会総会にて発

表した．
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Effect　of　dichloroacetate　on　plasma　lactic　acid　levels　in

experimentally　produced　hemorrhagic　shock　in　dogs

Fusazo　Nakata　and　Osamu　Kemmotsu

Department　of　Anesthesiology，　Hokkaido　University　School

　　　　　　　　　　　　　　of　Medicine，　Sapporo，　060

　Hemorrhagic　shock　has　been　known　to

decrease　tissue　perfusion　and　oxygenation　and

leads　to　severe　lactic　acidosis．　We　evaluated

the　effect　of　dichloroacetate　（DCA），　which

enhance　the　pyruvate　dehydrogenase　enzyme　ac－

tivity，　on　lactic　acidemia　in　experimentally　pro－

duced　hemorrhagic　shock．　The　blood　was　shed

from　the　femoral　artery　in　order　to　obtain　mean

arterial　blood　pressure　of　50　mmHg　for　l　hr．

In　five　dogs，　DCA　was　administered　i．　v．

together　with　retransfusion　of　shed　blood，　whi1e

in　five　dogs　no　DCA　was　given．　Lactate　and

pyruvate　levels　were　significantly　decreased　by

DCA　administration．　Significantly　decreased

mean　arterial　and，　mean　pulmonary　arterial

pressures　were　restored　by　retransfusion　of　the

shed　blood　and　cardiac　output　was　maintained

during　treatment　with　DCA．　These　data　sug－

gest　that　DCA　administration　improve

hemodynamics　and　metabolism　in　lactic

acidemia　induced　by　hemorrhagic　shock．
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