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ショック時の心機能

岡田和夫＊

はじめに

　ショックの原因はいろいろだが心臓自身の機能

が抑制される心原性ショックは当然として，他の

ショックでその進行の途中で心機能の抑制がくる

のか，または静脈還流の低下，血圧の低下による

冠循環での潅流圧の低下が原因となって二次的に

心機能が抑制されるのかに関していろいろ論議さ

れている．Wiggers1），　Zweifach2〕のがそれを代表

するすぐれた論文と思える．

　さて臨床に於て出血性ショックからは迅速，適

量の輸血，輸液により比較的離脱でき心機能の回

復もみられるが，敗血症ショックは難治性である

が心機能自身もhyperdynamic，　hypermetabolic

typeの時点から抑制がくるのか，　hypodynamic

typeに陥った時に心抑制が生じてくるのかに関

しては基礎，臨床での研究が進んでいる．本論文

ではこれらの最近の研究をまとめてショック時の

心機能の研究の進歩を紹介する．

1．出血性ショック

　1．歴史的考察

　ショックの研究はまず出血性ショック・モデル

で主に行なわれ，Wiggers3）が1942年にこのショ

ックが心不全がもとで非可逆性にいたることを示

したのは当時として画期的な研究であった．これ

に対して末梢循環が原因でショックが増悪すると

の説が対立してあった．この機序にはvasomotor

toneの低下による末梢血管への血液貯留，静脈

還流の減少，冠潅流圧の低下などがあげられた．

　Forrester4）はショックでの心機能の異常を問題

にする時には心のポンプ機能と筋肉機能（myocar－

dial　function）とに分けて分析する重要性を発表

したが，出血性ショックでVmaxで示される心

収縮力は末期近くまで維持されるのに，ポンプ機

能（cardiac　performance）は次第に低下していわ

ゆる非可逆性に陥ることを発表した．ただ今では

Vmaxに関する評価は前負荷，後負荷，心拍数の

影響を全く受けないとは云えないと考えられるよ

うになった．Vmax　はmaximal　velocity　of

shorteningの略称であるが，等容収縮期の左室内

圧とその微分値より算出される短縮速度から圧一

速度曲線を画き，これを外挿して無負荷状態での

収縮速度Vmaxを求める5）’6），これは前述のよう

に仮定をいくつかおいての指標で，前，後負荷，

心拍数とは無関係とは云いきれない欠点がある，

これに対しend－systolic　pressure－volume　rela一
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図2　Emaxの計測図
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tionship　（ESPVR），　end－systolic　elastance　（EEs），

又はmaximal　elastance（Emax）と呼ばれている

指標がある．これは佐川，菅7）らにより提唱され

た概念で，心収縮力評価の上でこの有用性が広く

認められている．これは心室の十一容積関係をみ

るもので，これは一定の変力作用を持った心臓で

の異なった負荷条件下で，収縮末三一容積曲線を

画いて，夫々の収縮期終末の圧一容積点を結んで

求められる関係を意味している（図1）．この収

縮終末圧点を結んだ点は直線として収縮終末期圧

（PES）と収縮終末期容量（VES）との間にはこの直

線の勾配をmとすれば次の関係式が成り立つ（図

2）．

　　PEs＝　m　（VEs－Vd）

　　　Vd：収縮期終末圧が零になる時の収縮終

　　　　　末容積
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図3　出血ショックでの前負荷を変えての経時的な心機能の変化
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　この式をみると拡張終末期容積は含まれていな

いので前負荷の影響は考えなくてよい．また後負

荷の因子も考慮しなくてよい．mで示されるこの

直線の勾配が心収縮力を示すことになり，後負荷

を変えて圧一容量関係のループを何通りか画いて

夫々の収縮末期の点からmの勾配を持った直線を

求めるようにする．前負荷，後負荷，心拍数が刻

々と変るショックでのこのEmaxの応用はショ

ックでの心機能の研究の上で有力な武器になって

きた8〕9）10）．

　Circulatory　shockの1985年に“Myocardial

function　following　injury　and　in　low－flow

states”9）10＞の特集がくまれたが，ここでもEmax

がとりあげられGoldfarb9）はこの指標がショッ

クでのventricular　performanceをみるのに有用

で，これが例えばエンドトキシン・ショックの進

行につれて次第に低下しているとの発表をした．

しかし：Emax自身にでも批判がみられKoberiO）

はこのGoldfarbの成績に反論を同じ号のCir．

Shockに発表し，　Emaxはむしろエンドトキシン

・ショックでは上昇をつづけ死の末期に到っての

み低下するとしてここではEmaxの測定法自身

に立ちいたった論争がみられた．ついでだが

Koberlo）は血中カテコラミンの上昇がこの時みら

れて，このため前負荷が減少してventricular　per－

formanceの下降がきても，　Emaxからみた心機

能は抑制されないのだと説明している．

　2．　心臓の機能と形態的考察

　出血性ショックでの心機能に関する最近目につ

いた研究を紹介する．出血ショックで還血後に心

室機能曲線で抑制がみられるのは報告されてい

た4）11）12）．Abe113〕は出血性ショックで80

mmHgの血圧（後負荷）で前負荷値を変動させ

た時の心室機能曲線を画いて図3のような結果を

えている．出血から還血を行った後0～2時間で

はcardiac　performanceは上昇しているが，その

後2～4時間するとすべてのパラメーターが低下．

してくる（※は0～2時間値に比べての有意の低

下を示す）．対照時の値と比較して低下が少くて，

cardiac　performanceとしてみた心機i能はよく維

持されたまま，出血性ショックの結果死亡するの

はこの4～5時間後であった．これは冠血流が回

復して動脈血酸素含量も正常に戻っている状態で

ある．この死亡はショックで体内で産生される心
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筋抑制因子による心筋抑制や交感神経系の関与，

副腎髄質よりのアドレナリンの枯渇などが原因と

考えられる。この点をより詳しく分析した報告が

Alyono14）によりなされたが，心室機能曲線は心

血二十の変動，後負荷の変化だけによる移動だけ

でなく，心室のコンプライアンスによって変るこ

とを示した．この成績では出血性ショックで死亡

する群では心室コンプライアンスは低下したまま

であるのに，回復群ではこの値が正常に戻ってい

て，心室コンプライアンスの因子が出血性ショッ

クの心機能を左右するとした．これは
Forrester4）が心筋収縮力と心ポンプ機能とが出血

性ショックで解離してくるとした所見の説明にも

なる．

　この論文で心収縮力の指標としてEmaxが用

いられ，後負荷，前負荷，心拍数の変動の影響を

うけずに心収縮力が求められたとしたが，図4の

ようにこのEmaxの低下はみられず，死亡例で

はその死の直前になってのみ低下している．

　この心室コンプライアンスの低下の機序として

は，冠血流の低下15）16），心筋内血流分布異常17）に

伴う心筋内膜層の出血，壊死の発生があげられる．

　出血性ショックでの心筋に形態学的変化がくる

かどうかに関してはHacke118）の研究が引用され

る．数時間の出血性ショックで心内下層に出血，

壊死が生じ，心筋では局所的に“zonal　lesion”

が発生するとした．これはintercalated　discに近

接するsarcomerが過収縮し，z－Bandが
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fragmentationを起し，ミトコンドリヤがその構

造は変らないまま移動させられた状態を示す．こ

の所見は出血性ショックの心筋に特有であって心

筋がカテコラミンの過剰な刺戟にさらされた時に

出現するし19），心室容量が減少した状態で心拍数

が頻回で強い時にみられる20）．これは心筋のcon・

tractile　elementの機械的崩壊を意味して，この

ためにcardiac　performanceが障害されることに

なる．Alyono21）はこのために心筋コンプライア

ンスが低下してくると示唆している．Varga22）も

同様な形態学的変化を出血性ショックの心筋で認

めていて不可逆性に移行した心筋では心筋壊死が

あり，これが過収縮の型であって，細胞のCa卦

代謝の変動がアシドーシス，カテコラミン上昇に

より起ったことと関係があるとしている．

　出血性ショックが心不全だけで不可逆性にいた

るとの考えに対し，出血時には心機能の低下が駆

出量分画比（EF）の低下，　dp／dtの下降などで認

められても次第に回復してきて，むしろ末梢血管

抵抗の減少によりショック増悪となるとする末梢

循環障害説が最近でも発表23）されていることを

あげておく．

皿．敗血症ショック，エンドトキシン・ショッ
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図5　敗血症ショック患者での駆出分画の経時的変

　　化（生存如く死亡群となっているのが特異な

　　所見）

5）．

　これはin　situでの敗血症ショックでの心機能

をcardiac　performanceとしてとらえてその抑制

がくるのをみた報告であるが28）29），近年の循環生

理の研究の進歩により前負荷，後負荷の影響を除

いて心収縮力，心仕事量の変動をみる研究もふえ

てきた30，31・32・33・　34）．このin　vivoでの心筋抑制の

　1、生理学的検討

　敗血症ショックの予後は重篤で多臓器不全の像

を示すことが云われている．しかもこのショック

は循環不全で死亡し，この病態が難治性なのも広

く認められている．

　この病態で心機能がどう変化するかの研究が最

近とみに進んだのでこれに焦点をあててみる．

Siege124），　Hoffman25）らは臨床成績で末梢抵抗が

低下して心拍出量が増加するhyperdynamic　type

でもすでにcardiac　performanceが低下している

ことを示しているし，Hinshaw26｝，　McCaig27）な

ども心機能抑制を強調している．Parker28）らは

心拍出量が正常又は上昇し，末梢血管抵抗が低下

したhyperdynamic　typeで駆出量分画（EF）の減

少を認めている．死亡群でのEFが正常範囲でむ

しろ生存群でEFが低下している所見も示し，前

者では末梢血管抵抗の低下により後負荷が減少し

たため心収縮力は同じように低下していても駆出

量分画では正常の値を示したと考案している（図
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図6　敗血症ショックでの心仕事量増加に対する冠

　　血流の変動
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説明として冠血流量の滅少が云われているが，図

6に示すように対照群とエンドトキシン群の両群

で心仕事量が少ない時点では冠血流は維持されて

いるが，エンドトキシン群では心筋酸素需要の増

加に応じた冠血流の増加がみられない32〕．冠血流

はautoregulation機構が働いて血圧下降，冠潅

流圧下降時にも維持されるのが生体の
homeostasisであるが，エンドトキシン・ショッ

ク時にはこの機構が破綻して心機能低下がくると

している35〕36｝．この機i序としてはカテコラミン，

心筋抑制因子，プロスタグランデンなどの液性因

子の関与37）もあるし，血小板，白血球などの凝

塊による機械的閉塞も考えられる38〕．

　Artman39〕40｝らは遊離心による実験でエンドト

キシン血の潅流により冠血管抵抗の上昇を認め

た．これはin　vitroで潅流血にエンドトキシンが

加わった時の冠循環への影響をみたもので，エン

ドトキシン・ショックで冠血流低下による虚血が

トリガーになって心機能抑制がくる可能性を実験

的に示したものである．

　エンドトキシン・ショックの心筋についてのin

vitroの研究はより精密になってきた41〕42）43｝．さ

らにショックに陥らない敗血症の状態で心拍出量

がどう変動するかをみるだけでなく，この状態で

輸液を行って前負荷を増加させても心拍出量や

stroke　work　indexの上昇が少ない所見なども示

されている24）29）44）．

　しかしこの型のショックでは心拍出量低下，血

圧下降が必ずしも出現しない機序は，血中カテコ

ラミンの上昇のためだとする成績がある24）45）．ラ

ットのhyperdynamic　sepsis時の血中カテコラミ

ン濃度をMcDonough32〕は測定しているがノルア

ドレナリン477μ9／ml（対照時は150μ9／m1以

下），アドレナリン504μ9／ml（対照時は150

μg／ml以下）であった．　Cann46）は敗血症犬にβ一

プロッカーを投与しておいて，輸液やβ一刺戟薬

を投与しても心拍出量の増加は認められなくて，

hyperdynamicな時期では交感神経の緊張が高ま

り心機能が保たれていることを支持する成績を示

したtこのような交感神経緊張状態では一定の心

仕事量を達成するために心筋酸素消費量が著明に

増加し，心筋の仕事効率が低下することにな

る47〕17）．エンドトキシン・ショックの動物実験

の成績でも心機能の抑制をみているが48〕49〕50｝，こ

の実験方法はエンドトキシン・ショック又は敗血

症ショック状態の動物から摘1出した心臓の
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Langendorf標本，右心房筋又は乳頭筋について

行っている．これらの成績では初期のhyper・

dynamic　stateでも心筋の機能低下が認められる

が，ここではpressure　generation（収縮圧）より

volume　generation（心拍出量）の抑制が著しい．

この抑制の機序はinotropeの抑制と心室弛緩相

の抑制（一dp／dtの抑制で左室拡張末；期圧の上昇

を招く）とにより拡張末期圧一容量関係が変り，

拡張末期容量の減少がくるためとする説明が多

い．図7はParker51）らの潅流心標本で左心室で

の所見だが，エンドトキシン投与ラットの摘熱心

で十dp／dt，一dp／dtがいつれも低下し，これに

冠血流上昇，Ca昔上昇の対策を試みても諸パラ

メーターは対照値まで回復しないことが示されて

いる．

　2．肺循環の影響

　敗血症ショックでは肺循環系の微少循環に異常

が生じ，肺血管抵抗上昇，肺動脈圧上昇がくるこ

とから，右心不全の発生もショックでの病態とし

て注目される25・52・53）．この機序としては肺血管抵

抗の上昇により右心不全が招来されるとするの

と52），心嚢内に右心室，左心室があって右室圧

又は骨身容量が増大すると左室側に心室中隔が圧

迫され，右心室の拡張につれて左心室容量が減少

してくる．このため左心室機能が二次的に抑制さ

れた状態になるとする考えとがある54）55）．

　Schneider56）はこのショックで輸液で左心の前

負荷を増加させて左心機能を改善しても，右心に

とっては後負荷が増大してきて，右心不全の姿が

前面に出た病態となり，全体としては心不全が進

行するのではないかとした．図8は心室容量をシ

ンチメーターで測定して右心，左心機能曲線を横

軸を圧の代りに容量でプロットして，エンドトキ

シン・ショックで輸液の負荷がこの曲線上にどう

影響するかを検討した所見である．輸液による前

負荷の増大につれて右下方向に両心室の機能曲線

が移動して，両心室機能が共に抑制されている．

肺動脈圧上昇を伴った右心不全はLaver55）らの

説明とは異なり，右心室の冠血流が輸液，心室内

圧の上昇に鋭敏に反応して低下し，このため右心

機能が低下してくる機序57）が示唆されている．

輸液の過剰によりLaplaceの原理で説明できる

右心室壁張力の増大により，右心室の心室内膜側

の血流が減少することもそのメカニズム55）にな
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図8　敗血症ショックでの左心，右心爾室の

　　Frank－Starling曲線への輸液の影響

ろう．

　3，エネルギー代謝より

　McDonough58）は心筋のエネルギー代謝に異常

がきて心筋収縮力の低下がくるのではないかと検

討した．hyperdynamic　sepsisモデルで冠循環で

の脂肪酸，ブドー糖，乳酸の利用比率が対照群と

ショック群とでは差がなく，且つ高エネルギー燐

酸化物，クレアチニンの心筋内濃度にも差が認め

られなくて，心筋虚血これにもとつく高エネル

ギー燐酸の低下が原因になっての心収縮力の抑制

はみられないとした．しかしRomanosky59）はエ

ンドトキシン・ショック状態の動物から摘出した

心筋について次のように検討した。同じ心仕事量

を達成するのにショック群は対照群に比べ心筋で

の酸素消費量，ブドー二二用量：が多くないと心仕

事量が維持できないことを示した（図9）．さら

に心筋内cyclic　AMPはエンドトキシンの心筋で

上昇しているが，図10にみるように心仕事量は対

照群の50％しか前負荷を上昇させても増加できな
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図9　遊離潅流心でのエントドキシンの酸素消費

　　量，糖利用率えの影響（対照群との比較）

い．この時にイソプロテレノールを投与すると

cyclic　AMPレベルは対照群にイソプロテレノー

ルを投与した時のレベルまで戻るが，心筋の

pressure　workは70％までの回復にとどまり，対

照群でイソプロテレノールを投与しない時のレベ

ルまでの回復にとどまった（図10）．これはエン

ドトキシンにより心筋はmechallical　perfor－

manceが抑制されることを支持する所見である．

　カテコラミンに対する心筋の感受性の低下がく

ることはあっても，ショック時には血中のカテコ

ラミン濃度が上昇していてこれで循環動態がある

程度維持されているというこれまでの所
見60）61｝62）は支持できる，

　cyclic　AMPの増減を心機能と結びつける研究

に目を向けてみよう、心収縮力の調節はβ一受容

体刺戟によるadenylate　cyclaseの活性充進，こ

れによるcyclic　AMPの上昇，次でcyclic　AMP

依存性protein　kinaseの活性元進，これによる

Ca＋vを介しての心収縮力の増大となる，図11は

ATPからcyclic　AMPが産生される機序を示す

が，adenylate　cyclaseの活性低下によりcyclic

AMPの産生が低下することと，．このadenylate

cyclaseの機能の調節因子，すなわちguanine

nucleotide　regulatory　componentの機能低下と

いう両因子によりβ一刺戟が細胞膜のβ一受容体に

及んでも，このadenylate　cyclaseの機能低下が

あるとcyclic　AMPの産生が低下し心機能の低下

につながる．

　4．カテコラミン受容体レベル

　本誌の誌上シンポジウムでもβ一受容体の各種

病態での変動はとりあげられているし63），エンド

トキシン・ショックでのこの面の研究はまさに最

先端の研究ではないかと思う．1988年6月にアメ

リカのショック学会がFontanaで開催されたが，

そこでの白熱した討議を思い出す64）とこの分野

は今後まさしく基礎各分野及び臨床とのクロスし

た研究が進められると思う．

　カテコラミン上昇によって心筋のβ一受容体の

数が減って，β一刺戟能低下がきてカテコラミン感

受性の低下の像がみられるという研究がin
VitrO65）及びin　vivO66）67）でみられる．筆者68　vら

も出血性ショックで出血時間が延びた時に心筋

β一受容体の数の低下を認めたが，Romano69｝ら

はエンドトキシン・ショックの心筋のcyclic

AMPの量が死直前になってはじめてイソプロテ

レノールによっても増加しないとした．

　このショックでの心筋のβ一刺戟への低下を

Shepherd70｝らはより詳しく検討した．すなわち

これがβ一受容体の数の減少（down　regulation）か

β一刺戟に対するadenylate　cyclaseの活性の低下

（β一感受性の低下）かを検討している．エンドト

キシン・ショック状態の動物の心臓を摘出して，

その心筋でのイソプロテレノールに対するcyclic

AMPの増加をみると図12のようで，対照群に比

して著しく増加が抑制されている．左はcyclic

AMP　phosphodiesterase　　阻　害　剤　の

isobutylmethylxanthine（IBMX）の加わらない

時，右側はこれが加わった時である，両者で

cyclic　AMPの産生がエンドトキシン心筋細胞で

著しく抑制されている．さらにβ一受容体を介さ
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図10　エンドトキシン投与の遊離潅流心でのイソプロテレノールによる心

　　機能回復の状況（左側は対照群）

ずに直接にadenylate　cyclaseを刺戟する作用の

あるforskolinによってのcyclic　AMPの上昇が

対照群よりも抑えられている所見も示している．

　この時のβ一受容体の数をみると図13でみるよ

うにβ一antagonistの3H－dihydroalprenolol（3

H：一D：HA）の結合能で測定した結果では受容体数

の密度は対照群の65±2fmol／mg蛋白から

56±2fmol／mg蛋白へと僅かに減少しているが，

図の右下に示すScatchardプロットによるβ一拮

抗薬への親和性では両者で差がみられないことが

示されている．

　エンドトキシン・ショックでは血中カテコラミ

ンが上昇しているが，この状態での心機能の抑制

にはβ一受容体の数の減少（down　regulation）と共

にadenylate　cyclase活性の低下が大きく関与し

ていることを示したものである．

　さらにエンドトキシン・ショックの心筋収縮蛋

白変動から収縮力の変動をHess71）72）73〕らが検討

している．Ca什代謝異常によりexcitation－con－

traction　uncouplingを生じ，心筋収縮蛋白の機能

低下によって心収縮力が抑制されることを示し

た．さらに心筋外膜層より内膜層でその異常が著

しいことも示された．ショックでの心収縮力低下

に対する心筋での細胞レベルでの研究がこれから
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進められ，分子生物学的レベルからの治療法の開

発も今後期待できよう．
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　　　ロテレノールによるcyclic　AMPの変動（対

　　照群に比べ低下している）

M．　Humoral　mediator　（MDF）

　1．1970年代までの流れ

　ショックで心機能の抑制を含めてショック増悪

に体内で各種のmediatorが産生，放出が関与す

るという機序も注目されている．Fed．　Proc．の

1985年に“Mediator　mechanisms　in　shock”のシ

ンポジウム74）～78）が特集されているし，1987年の

第一回国際ショック学会のシンポジウムでも
‘‘

gumoral　mediators　in　shock”79｝がとり．あげら

れている．この中から心筋抑制因子（Myocardial

depressant　factor）をショック時の心機能の抑制

とからめて紹介する，

　ショックの血漿中に心筋抑制を来す物質が出現

することは1934年にBlalockが外傷性ショックで

胸管リンパ液中に認めたが注目されずにすぎた．

1960年代に入ってBaxter，　Leferが別々に出血性

ショック時の血漿中に心筋抑制作用のある物質を

証明して，両グループともこれを“myocardial

depressant　factor”と呼んだ．

　L，efer80）81）82｝を中心にしてMDFは1970年代に

研究が進んだが，前述のシンポジウムでスエーデ

ンのHaglund79〕がまとめた論文でもそれ十目新

らしい内容はなかった．この内容も含めて以下に

紹介する．

　表1にこれまで発表された心筋抑制因子

（MDF）の産生部位，化学的性状，生物学的活性
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表1　心筋抑制因子についての各研究者の報告

　　　　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

Lefer－Glenn因子

　ネ　コ

@イ　ヌ

c泣cbト
@ヒ　　ヒ

@ヒ　ト

出血性

Gンドトキシン

S原性

X　炎

ﾎ　傷

小サイズの

垂垂狽奄р

ｪ子量＝600

膵

陰性丁丁作用

熨穴ﾇ収縮

ﾔ内系抑制

グルココルチ

Rイド，トラ

Wロール

Nagler－McConn因子

@　　　　　　　　（PTLF）

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

Rイド

Blattberg－Levy因子（RDS） イ　ヌ

l　コ

出血性 二一peptide結合

ｪ子量＝700

内蔵

ﾌ域

二食作用抑制，

A性自力作用

グルココルチ

Rイド＊

Goldfarb－Weber因子 イ　ヌ
内蔵虚血 peptide

ｪ子量：250～1000
膵 陰性変力作用 不明

Haghlnd－Lundgren因子 ネ　コ

内蔵虚血 ①500～1000の分子

F量＊

A脂肪性高分子物

ｿ＊

内蔵

ﾌ域
陰性変力作用

グルココルチ

Rイド

奥田一細野因子 イ　ヌ 心原性
peptide

ｪ子量＝1000
膵陰性変力作用

グルココルチ

Rイド

岡田一小杉因子 イ　ヌ
出血性

Gンドトキシン

peptide

ｪ子量＝700～1000
膵

陰性変生作用

ﾔ内系抑制

“クルココルチ

Rイド＊，トラ

Wロール

Roge1－David因子 イ　ヌ 出血性，心原性＊ 不明 膵陰性丁丁作用 トラジロール

McArdle－Ledingham因子 イ　ヌ 出血性 分子量500～900 不明 陰性変型作用 不明

（＊はLeferの原表を筆者が改めた）
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（1）　Formation　of　M　DF

　　in　pancreas

｛2）　Direct　vasoconst　riction
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　　tesistaace　vessels

（3）　Cardiac　effects

　｛a｝　smalt　negat　ive

　　　inot　ropic　effect

　｛b｝　sensitization　to　M　DF

Myocardial

Depressant

　Factor

（1）　Direct　Negative

　　1noしropic　Effヒ。監

　（a｝　isolated　papillary

　　　muscles
　（b｝　isolated　perfused　heart

　｛C｝　　in艦act　anima琶

　　1．　shocked

　　2．　non－shocked

（2｝　Direct　Splanchnic

　　Vasoconstrictot　effect

　ta）　isolat　ed　vessel　st　rips

　（b）　isotated　petfused

　　　pancreas

（3）　Depression　of

　　ReticuloendotheliaL

　　system
　（a）　fixed　m　acrophages

　（b）　not　in　W　BC

図14The　lysosomal　protease－MDF　system　in　circulatory　shock
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および産生防止法などの主な特徴を示す．これで

みると毒性因子は分子量250～1000の小peptide

（またはpeptide含有）と思われる81）82｝83｝．

　ショックでの心拍出量の体内血流分布をみると

内臓領域の血流減少が著明で，この部の臓器は虚

血，酸素欠乏に最もさらされ易い．膵臓はこの

MDF産生臓器と考えられるが，細胞が虚血にな

り含有lysosome膜が崩壊し含有水解酵素が放

出，活性化され，膵でのzymogen穎粒よりの蛋

白水解酵素の活性化と相まってacinar　ce11の細

胞質に働き特有のpeptideが産生される84｝．

　図14にLefer81）83）が示したMDFの心筋抑制

も含めた生体への作用を示す．心筋には陰性外力

効果を及ぼすがそのほか血管収縮作用がことに内

臓血管領域で強く，これもショックを増悪させる

ことになる、

　この毒性因子に心筋抑制効果のあるのを確かめ

る方法は，ショックの状態の血漿をin　vitroでネ

コの心臓乳頭筋を用いるbioassay法で，その軍

容性収縮の抑制をみている．正常時の収縮を100

％として，この抑制の％の数値をもってMDF単

位として表現している82i．　Raffa85　）は敗血症患者

の血液で心室中隔を潅流する実験モデルで収縮抑

制を認めて，エンドトキシンや生菌での潅流でも

っては抑制が起らないことを示した．
Goldfarb86｝も心筋抑制物質が血中に存在するこ

とを示している．Roge187　，らは膵臓からショック

という状態で心筋抑制物質が産生されることを冠

潅流と体潅流の交叉潅流実験で示した．冠血流，

冠潅流圧を正常に維持しても末梢組織がショック

状態に陥っている血液で交叉潅流すると，心収縮

力を抑制するhumoral　factorの影響で，冠潅流

が正常で心筋虚血がなくても心収縮力が抑制され

ることを示した．そしてあらかじめ膵臓摘出をし

てから体組織をショックにした血液の交叉潅流で

は心機能がよく維持されていることを確認して，

MDFは膵で産生されると推論した．　Sagher88）

は最近犬の膵を正常状態で摘出，37。Cで2時間

incubateするとMDFが産生されることを報告

している，

　2．1980年代でのMDF
　1970年後半から80年代に入ってLeferの流れと

は別に，ヒトの敗血症ショックで心抑制をもたら

すhumoral　substanceの存在を示唆する発表が

みられ28）89〕90）91）92），これにLeferの唱えたMDF

とは異なった化学的性状，心筋抑制機序がみられ

るのは興味深い、

　Carlig2〕93）94）は敗血症ショック発症24時間後の

患者の血漿がラットの心筋細胞を培養して行う

bioassay法によって，その心筋細胞の収縮を抑制

するし，イソプロテレノールに対する反応性も抑

えることを証明している．このbioassay法は乳

頭筋を用いる方法と異なり心筋の反応を正確に観

察しようとする試みであり今後注目されてよい．

この研究対象の敗血症ショックの患者は中等度シ

ョック・で，死の直前の状態でないのが特徴である．

この抑制のメカニズムはこの血中物質により心筋

細胞の細胞質でのCa粋代謝に異常がきたためと

考えられている．この心筋抑制物質はこれまでの

MDFとは別で血清の脂溶性分画に存在して，シ

ョックに陥り低早撃となる以前の血液中にすでに

増加している94）．

　この化学的構造をクロマトグラフにより分析し

てステロイド構造を有しoestrone様物質と分析

している．

　Pa／rrillo，　Parker28）90｝9i）は前述の1【でふれたが

敗血症ショックの患者でhyperdynamic　stateを

示し心拍出量が正常か増加し，血圧は不変な時に

駆出量分画が著減して心室の拡大像を認めた．こ

の心機能抑制がみられる時の血漿を分析して心筋

抑制作用のある物質の存在を示した．この

bioassay法はラットの心筋細胞を培養して，その

単一心筋細胞の収縮をみる装置で抑制作用を．証明

した（図15）．駆出量分画が0．33に低下した時に

このbioassayによる心筋細胞の収縮が33％抑制

され，収縮速度が25％抑制されるという相関がみ

られた．

　しかも敗血症ショック以外の重症患者での血漿

ではこの抑制はみられず，さらに敗血症ショック

の発症前又は回復時で駆出量分画が正常値を示す

時は，血漿中から抑制物質が消失することがin

vitroの所見でみられた．この抑制物質の血中出

現がショック発生の早；期（発症数時間以内，最も

早いのは敗血症ショック発症2時間後），且つ血

中から2～3日で消失できる性状も確認され，敗

血症ショックでは心抑制が可逆的に発症早期にみ

られ，これに特異な心筋抑制物質も関与している

可能性を示した．この物質の分子量は500から
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図15　敗血症ショック患者での血漿が心筋細胞の収縮度，収縮速度の抑制を招く成績

5000の問ということで今後さらにこの化学的性状

の分析が待たれる．

　これと関連して外傷，敗血症で血中に蛋白分解

を促進する物質（多分peptide）が出現して，こ

のために筋肉のproteolysisが充進ずるとの報

告95）や，白血球由来のpolypeptide　のIn－

terleUkin－1も含めてこの蛋白分解促進因子96；や

Carli92｝93｝94〕らの唱えた物質との関係も今後解明

されねばならない．

　3．腸管起源性毒性物質

　ショックのタイプが異なっても内臓領域ことに

腸管が虚血状態に陥り，これが原因になってショ

ックが非可逆性になることはFine97）98｝がとなえ

たすべてのショックも終末はエンドトキシン・シ

ョックになるというショックー元説で注目され

た．彼はショックが重症化すると腸管血流が低下

し腸管粘膜の機能が低下し，barrierの役が果せ

ず腸管内細菌が血中に移行しエンドトキシン・シ
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　　　　I　T　t

図16　腸管血流低下時の酸素の移行方式

ヨックが発生するとした．しかしこのプロセスは．

あまりに単純化しすぎているとしてその後注目さ

れていなかったが，最近血漿エンドトキシンの測

定法の進歩により99），重症患者では敗血症状態が

慢性的におこっているというFineの考えを支持

する論文もみられる100）．

　さらにショック時に小腸から心筋抑制物質が産

生されるとする研究がWilliamslo1），　Haglund，

：Lundgrenio2）103！，　Falklo4）らから相ついで発表さ

れた．小腸静脈中の物質の化学的性状を局所腸管

虚血後に採取，分析した成績をLundgreniO3）ら

が発表している．膵からの抑制物質とはやや異な

って分子量500～1000の間の水溶性分画と分子：量

10000以上の脂溶性分画の2つから成っていると

した．これが腸管で産生される機序は次のようで

ある．

　ショックでの腸管血流の低下で腸粘膜の

villous　tipの上皮細胞が正常レベル活性のin－

traluminal　potease殊にtrypsinにより消化され

易くなって，上述の小腸由来の心筋抑制物質が産

生されてくるとした105）．しかしショックでその腸

Hemorrhage

Sepsis

Cardiac　infarction

etc

Arterial　hypotensio／n

Decreased　v川ous

blood　ftow　velocity，

increased　villous

exchange　diffusion　area

Release　of

cardiotoxic　material

lncreased　short・一circuiting

of　oxygen　in　the　vitlous

countercurrent　exchanger

lntestinal　mucosal

damage

図17　腸管起源性毒性物質の産生メカニズム
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管血流がそれ程減少しないのに腸粘膜障害が生じ

ることをみたHaglundlo6）は低血圧により腸粘膜

のvillous　tipが酸素欠乏になることが毒性物質

産生の最大の機序であって，その酸素欠乏は腸管

粘膜部を潅流している血液量の減少でなくその血

流速度がゆっくりになることで発生すると提唱し

た（図16）．矢印のように動脈から静脈へ酸素が

先端の毛細血管を経過せずに移行してしまうので

ある．図17は且aglundらの説の腸管虚血にひき

つづいて毒性因子が腸管で産出される状況を図式

図で示したものである．

　さらにGranger　iO7　）らは腸管血流の虚血を解除

した後の再潅流時に腸管障害が発生する機序を重

視した．再潅流前に活性酸素scavengerの

superoxide　disrnutase（SOD）の前投与，又は

xanthine　oxidase阻害剤のallopurinolの前投

与108〕109）によって再潅流後の障害が予防できる

論文もxanthine　oxidaseによりhypoxanthineか

らxanthine，尿酸に分解されるが，この時に活性

酸素も小腸で産生され，これが腸管毒性物質の産

生につながるとした興味ある機序である．下図の

ようなステップで虚血によりhypoxanthineが産

生され，xanthine　dehydrogenaseが酸素欠乏の

状態でhypoxanthine　oxidaseになり，この作用

でhypoxanthineが代謝され02が利用され活性

酸素の産生となる．

　Pittmanllo）はイヌの出血性ショックでショック

が不可逆性になった状態で採取した血液がin

vitroで心筋抑制作用があり，動脈血，空腸静脈

血で同じような抑制作用がみられて空腸組織又は

腸管領域にトラップされた赤血球から心筋抑制作

並

皿
一

　ATP
　　↓

　　↓

　AMP
　　↓

Gdenosine

　　↓

　　　むヨい　

　　↓

　XGn曾hine
dehydrogenase

　　lt

　xon曾hine

　oxidase

hypoxanthine　一　02．
　　　　　　　　　02

　　　　　　　灌流再開一一一一一・一
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用のある物質が産生，放出されるとしている．

Grisham11Dは小腸で虚血，再潅流時に異常に粘

膜に浸潤した白血球がこの産生源だとしている

が，トラップされた白血球中の補体，蛋白水解酵

素が腸管で活性が高まり活性酸素が白血球及び腸

管粘膜から産生されてくると説明した．

　いずれにしろHaglundのintestinal　factorは

：Leferの唱えたMDFと次の点で異なうている．

1）腸管因子はMDFと異なり膵で産生されず，

逆にMDFは腸管で産生されない．2）MDFの

産生には1ysosome酵素の活性化が必須で，膵か

らのlysosome酵素の血中遊離も同時にみられ

る．しかし腸管血では1ysosome酵素の出現はみ

られず，毒性因子のみが上昇している112）．

　Fine97＞のエンドトキシン説では，ショックで

腸管から血中に移行したエンドトキシンを毒性因

子とみなすが，これは分子量20万以上で水溶性で

あり，これによる循環不全の病態は肺循環系を含

めて末梢血管その他循環系全般に働く点で差があ

る．ただこの心筋抑制物質の化学的性状の同定が

できず，批判的な意見もかなりあり，今後データ

を示しての実りある討論が望まれる．

　4．　白血球起源物質

　Nagler，　Levenson　がpassively　transferable

lethal　factor（PT：LF）と記載して，出血性ショッ

クの動物の血液を健康動物に投与すると心抑制を

示す物質があることを示した113｝114＞．

　これは分子量10000以上の物質であり，白血球

含有酵素の働きにより凝集ガンマ・グロブリンで

あろうとの仮説を出した，これは：Leferらの

MDFとは化学的性状，産生源なども異なったも

のであった．他方Clowesii5）らはARDSが招来

される病態でも液性因子が血中に出現しこれが肺

うっ血，肺胞浮腫，白血球凝集を招き，このため

にガス交換の異常がくることを示唆した．

Kernsteini16｝らはこれを肺の病理学的検索により

ショック時の又は他のショック動物の血液を投与

された時に，同様に肺間質浮腫，無気肺などが出

現して，他の動物にtransferableな液性因子が血

中に存在するのを示した．

　小沢ら117）118｝はショック殊に恐傷時に白血球

（好中球）からリノール酸からそのエポキシド，

すなわち9，10一エボキシー2一オクタデセン酸が

合成されることを記明した．これが強力な細胞毒
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図18xanthine　oxidaseによる活性酸素への白血球由来の因子の影響により腸管障害が招来される

性を有するのでロイコトキシンと呼んだが，心筋

だけでなく肺血管内皮の障害を招くことを記明し

た．Clowes　115】らの提唱した物質と異なるものだ

が，肺循環系で白血球が特有の有害物質を産生す

ることを示す興味ある発表である．前述の如く

Grishamin，らはxanthine　oxidase，活性酸素の産

生をおこす腸管虚血の時に，この腸管毛細管に浸

潤した白血球が腸管自身で産生さ．れるプロセスを

さらに増悪するように働くことを示した．これら

は白血球が防御機点とし．て，ある時点までは有用

だがある極限の状況では生体に悪影響があること

を示すものである．myeloperoxidaseがこの白血

球から分泌されるのが機序になるので酵素阻害剤

のミラクリドの効果が注目されている119｝のもこ

のような論点から理解できよう．

おわりに

　ショック時の心機能は広い命題であり，本論文

でその全般を論じるには広範すぎる．しかしショ

ックが多臓器不全にいたった時に心臓がそのター

ゲットの1つの臓器になることは間違いないこと

であり，この治療をする時に病因，病態生理の理

解のために最近のこの方面の研究の進歩をまとめ

てみた．治療の進歩に関．する面までは言及できな

かったが，ショック時の心臓の研．究のために本論

文がいささかでも貢献できれ．ば筆者の幸甚とする

次第である．
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