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細菌性ショックの発生機序

石山 賢＊

1．細菌性ショックの臨床的多様性

　細菌感染症がショックの原因として認識された

のは文献上19世紀初めである．Laennecの“A

shock　like　state　in　association　with　infection”

といった記述がある．またその後細菌に限らずウ

ィルス・リケッチア・真菌など細菌以外の病原微

生物による病変にみられるショックの記載もあ

る．さらに19世紀末にはBoise，　Rombergらが出

血性ショックと細菌性ショックの比較を行ってい

る1）．このように古い歴史があるが，この当時は

如何なる病態をさして細菌性ショックと称したの

であろうか．当時は恐らくclinical　entityとして

のショックそのものが未だ定義もその病態生理学

的論理も確立していなかったのであり，まして細

菌性ショックの概念がはっきりしていたとは考え

られない．

　医学文献上ショックという語は1743年H．F．　Le

Dranが砲弾外傷を受けた瀕死の兵士の状態の表

現に使ったのが最初と言われているが，今日我々

が知っている循環生理学上のショック理論はまだ

ここに含まれてはいない．1895年，ショックの特

異な臨床症状をWarrenが記述（クリストファー

外科学参照）しているが，外傷による多発骨折の

瀕死の患者が示すもので，この中には今日ショッ

クのFive　Psといわれる症状がすべて含まれてい

る．

　恐らく往時の致死的感染症の中には，臨床上の

観察から，急性に経過し，Warrenが記述したよ

うなショックの臨床的特徴を持ったものがあっ

＊自衛隊中央病院外科

て，これを称して細菌性ショック（septic　shock）

といい，あるいは前述のLaennecの表現のよう

になったのであろうと考えられる．

　ショックの定義について言えば，例えば「心拍

出量と血管床の不均衡」，「循環血液量の低下によ

る末梢血流不全」「末梢循環不全で多くは血圧低

下を伴う」など種々あるが，その多くが，trau・

matic　shock外傷性ショックの定義である，すな

わち今日の分類で言えば，hypovolemic　shockの

定義である．時代が進み，多様な病変を経験する

に及んでその定義づけの甚しさを裏付けるように

様々なものがあり，究極的には「ショックとは死

への過程の一瞬である」といったものがある．

　ショックの診断基準として有名なWilsonの基

準も主としてtraumatic　shockを念頭に置いたも

のである，敗血症の致死的病態にみられるショッ

ク様病像は臨床病状の面からこのtraumatic

shockといくつかの共通点を有し，中でも特に血

圧の低下という項目（最も臨床上routineに使わ

れる診断基準の一つである）を持つ故に，ショッ

クと呼ぶ習わしとなった．

　1930年頃から循環動態の様々な指標を実際に測

定する技術が進み外傷性ショックの病態は循環生

理の面からはほぼ全面的に解明された．また今日，

色素希釈法やthermodilution法などによる心拍

出量測定が臨床で広く行われるようになり，1970

年以降には細菌性ショックの循環動態の特異性が

注目された．すなわち敗血症における心拍出量増

大という問題が提起されたのである．心拍出量及

び循環血液量が増大していながら血圧が低いとい

う状態がICU管理，モニター下において一つの

特徴として取り上げられた．高熱を発し，精神的
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あるいは意識状態もしばしば低下，肉体的活動も

弱っているが，皮膚は温かく尿量も十分ないし多

めであるというこの状態を血圧がしばしば低いと

いうことでショックと呼ぶことが妥当かどうかの

議論はともかくとしてこのhyperdynamic　shock

あるいはwarm　shockという概念の出現によっ

てショックの定義及び診断基準の設定がややこし

くなったことは事実である．

　さてわれわれが日常の臨床で実際に見る機会が

あるショック，それも細菌が，あるいは細菌が惹

起する病変が原因で，ないし感染の経過中に，起

こるショック様状態の中には逆に皮膚温の低下し

た，心拍出量の低いものも存在する．細菌性ショ

ックがその研究史上新たな脚光を浴びたのは1950

年前後2）からであるが，そのきっかけとなったのは

Braude，　Borden，　Stevensらの細菌汚染輸血の報

告である．この病態は直接静脈内に致死量のグラ

ム陰性菌を注入する動物実験の，あるいはその細

胞壁毒素エンドトキシン（Et）をbolus　injection

した動物の血行動態に酷似するものであった．そ

の特徴は心拍出量，血圧が激しく低下するいわゆ

るhypodynamic　shockである．このような臨床

的事例はその後は殆ど見られていない．しかし今

日の臨床でも腹膜炎，化膿性胆管炎，化膿性髄膜

炎といった原疾患の経過中に見られる深刻なショ

ックの中には四肢皮膚温が冷たい，尿量減少など

hypodynamic　shockを呈するものも少なくない．

かくしてhyperdynamicとhypodynamicという血

行動態上相反する二つの型が浮かび上がった3）．

MacLean4）は細菌性ショックの基本的な形は

hyperdynamicであり，hypodynamicなものは

hypovolemiaが併存するものであるという．また

Morton5〕はこの二つの型をseptic　syndromeと

toxic　syndromeと表現した．そして今日ではい

ずれも動物実験で再現し得ることが分かってい

る．また血行動態の面は別として，細菌性ショッ

クの範疇にはいる病態の個々は，それぞれ異なる

原疾患によって発生機序が多様である．

2．Hyperdynamic　stateに関する発生機序

　細菌性ショックを細菌の毒素ないし細菌感染症

が原因となって起こるショック状態，と定義付け

るならば，言い替えれば重症細菌感染症の経過中

に見られるショックの略々全てを含むとすれば，

その血行動態上の特徴をhyperdynamicと断定す

ることは必ずしも出来ない．これは前項にも述べ

たごとくである．それは細菌が作り出す病変が常

に一様であるとは限らないからである．例えば細

菌性ショックのもとの病態である敗血症の起因菌

としてE．coli，　P．　aenlginosaなどの感染症が必

ずしも全てショックになるわけではない，E．　coli

の療疽，P．　aer　19inosaによる創感染といったも

のはほとんどショックとは無関係と言ってよい．

しばしばショックの原因としてあげられる病変は

こうしたグラム陰性菌による化膿性汎発生腹膜

炎，化膿性胆管炎，肝膿瘍，髄膜炎あるいは広範

囲熱傷の感染とそれに続く菌血症，敗血症などで，

である．これらの病変に共通することは，全身的

感染症であることである。すなわち感染炎症病巣

が極めて大きい，細菌の数量が莫大である，大量

の細菌毒素の影響がある，といった点である．更

に感染炎症の結果生じた生理活性物質や細菌菌体

あるいは毒素が，血中や稀には髄液腔中に入って

全身的な作用をもたらし易いという状況でもある．

　さてこのように細菌性ショックの基盤にある病

変の中から，血行動態に影響を与える因子を考え

てみると，1．感染病巣が大きいための全身的影

響，2．細菌あるいはその毒素が循環血流中に入

って起こる全身的影響，3．1．及び2．によって

遊離される諸内因性活性物質の影響，に分けられ

る．これに強いて付け加えなければならないのが，

4．輸液その他の治療による医原的な影響であろ

う．

　Hyprdynamic　stateすなわち末梢血管床が開い

て心拍出量が増える状態はどうして出来るか，に

ついては未だ満足な答えは用意できていない．先

ず炎症巣から遊離される生理的活性物質や毒素の

作用によってprimaryに血管床が開くという考

え方，であるがこのように末梢血管に直接作用す

る物質の影響は心への影響が少ないと考えるべき

であろう．例えばphenoxybenzamineやarfollad

のようなα一遮断剤投与の際には，血圧の低下が著

しいだけで心拍出量の増大は余り顕著ではない．

　Hyperdynamic　stateに似た血行動態は，普段

我々の知る限りでは激しい運動をした時や甲状腺

機能早替症など末梢組織の代謝が開進した時に見

られる．末梢の代謝充進によるフィードバックが

hyperdynamicな状態をもたらしている．このよ
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うな代謝の上進は侵襲を受けた生体に広くみられ

る非特異的な現象であり，Kinneyは熱傷・外傷

・手術などの際にresting　energy　expenditure

（REE）が上昇することを示した．腹膜炎やその他

感染を伴う場合には更に充進ずる．

　動物実験ではTha16｝，　Perbellini7），望月らがそ

れぞれ独立にhyperdynamic　stateの再現に成功

している．望月のデータではこの再現には感染巣

を作ると同時に十分なエネルギー源としてのブド

ウ糖と輸液を与えなければならない．またこの

hyperdynamic　state時に下肢の動静脈の酸素濃

度較差が拡大することを見ており，末梢の酸素摂

取充進をうかがわせる．またこれまでEtの注射

によってこのhyperdynamic　stateを再現するこ

とはできないとされてきたが，呉8）はEtの微量

持続注入と高張ブドウ糖液輸液によって作ること

に成功した．もちろんこの現象は非特異的である

から感染の起因菌の種類によって異なることはな

い．グラム陽性菌でもグラム陰性菌でも同様であ

る。

　このようにhyperdynamic　stateは末梢の代謝

充進によるフィードバックであると考えるわけで

あるが，これは敗血症の初期の段階の血行動態と

考えた方がよいであろう．この考えには反論もあ

る．多くの臨床例で血行動態を測定した研究者達

は，敗血症における酸素消費の障害をあげている．

Clowesら9）はこのhyperdynamic　stateにおける

A－VDO2の狭小化を指摘した．すなわち実際の

末梢血流は増大していながら02の摂取は減って

いるという矛盾をついた．これに関してMac－

Leanは末梢のシャントが開いているか，もしく

は細胞の02利用障害がある，すなわち機能的シ

ャントの増大で説明しようと試みた．

　このような02利用の障害の原因としては特に

グラム陰性菌敗血症に特徴的であり，多分にEt101

の作用が考えられる．Etの糖代謝に与える影響

は解糖の異常な充進，糖新生の障害という点では

っきりしている．Etはphosphoenolpyruvateに

働き反応を強力にpyruvateの方へ向ける．イン

スリンと同じ作用であるがEtとインスリンは相

乗作用を有する．この嫌気的解糖の異常な進行が

Etの致死作用の本質と考えられるほどである．

ラットにEtの致死量を投与すると，体内糖源の

枯渇と貯蔵脂肪，筋蛋白の動員が進み死亡時には
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体重減少が著しいという．臨床でも重症の細菌性

ショックではしばしば深刻な低血糖がみられるの

はこれを裏付けるものである．その結果乳酸の蓄

積が起こり血行が回復すると大量に血中にwash

outされてくる．また呉の実験でもhyper－

dynamicな状態での動静脈の乳酸濃度較差が著し

いという結果が得られている．

　さてこのhyperdynamic　stateは水とエネル

ギー源である糖が十分にあり，心筋の働きが代償

機能の範囲内にあれば続くが，多少の循環血漿量

の喪失，エネルギー源の枯渇，心筋の疲弊と言っ

たことが起こり易いsusceptibleな状態であっ

て，やがてH：ypodynamic　shockに移行する11）．

3．Etの作用

　前に述べた代謝に関する作用はもとより，Et

は実に様々な活性を生体にして対して示す．免疫

系・血液凝固系・アラキドン酸カスケードなどを

活性化し，それらから生まれてくる活性物質の作

用でEtの関係した細菌性ショックの病像は多彩

となる12）．

　EtやEtのimmunocomplexによる＝補体活性

化やアラキドン酸の代謝から生まれる産物が血圧

低下をもたらすことは広く知られている．しかし

これらがそれぞれのblockadeによって容易にブ

ロックされてもEtの致死作用に余り影響が無い

ことから，本質的なものとは言えない．むしろ活

性化した補体による白血球の遊走，組織への集合

といったこと，アラキドン酸代謝産物の多様な活

性，などによる重要臓器の機能障害の方が今日で

は重くみられている．

　血小板減少を伴った深刻な凝固障害は，Etの

凝固因子直接活性化，血管傷害，といった作用か

ら消費性凝固障害が著しく進んだ状態と考えられ

ているが，Etには同時に強い骨髄抑制作用があ

り並行する肝機能障害などともあいまって血小板

や凝固因子の生産面での障害も含まれていてこの

二つを厳密に分けることは困難である．

　また近年加担球，リンパ球，macrophage，など

に作用してこれらが放出するcytokine例えば

rL1，　TNFといった活性物質の臓器障害発生にお

ける役割も注目されている13｝・14）・15）．

　このようにEtの作用は多彩であるために実際

の臨床における細菌性ショ’ックでは，一つ一つの
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病態を取り上げてこれがEtによる病状あるいは

病態であると指摘するのが困難である．

4．　その他の因子

　細菌が作る病像といっても，様々である．前に

述べた細菌汚染輸血の事例のように直接に大量の

細菌が血中に入ったようなもの，あるいは胆道を

介して直接に血中に細菌やその毒素が急に入ると

いった例は，動物実験の観察からショックの起こ

ることを容易に理解しうる．しかし多くの日常例

は腹膜炎にしてもその他の重症感染症にしてもシ

ョックの起こる機序について複雑である．

　こうした中にhypovolemiaや心機能障害のあ

るこ．ﾆを見逃してはならない．例えば穿孔性腹膜

炎ではそれ自体ショックの原因となるほどの脱水

が存在する．またしばしば敗血症の臓器障害の一

つに数えられる消化管出血もhypovolemiaの原

因である．感染巣は多量の水がsequestrateされ

る場所である．また発熱に伴う多量の発汗，high

output　failureの伴う多量の尿排泄なども脱水の

背景となる．さらに胆道感染症の経過中に心筋梗

塞の発作を起こし重篤なショックに陥るような例

も存在する．これらはそれぞれhypovolemic

shock，　cardiogenic　shockというべきであろう

が，その発生機序に細菌性因子が関与しているた

めに極めて難治である．先にも述べたごとく敗血

症の血行動態はぎわめてsusceptibleである．そ

の上に加わったhypovolemiaや心機能障害が如

何なる意味を持つか自明のことであろう，

5、おわりに

　今日では，感染症に伴って深刻な血圧低下を示

すようなショックを余り経験しなくなった，これ

は恐らく循環動態に対する管理の徹底によるもの

であろう．敗血症の難治性はむしろ感染巣の難治

性，とそれに伴う臓器障害の難治性に帰結すると

いってよい．

　Hyperdynamic　stateと進行する臓器障害，そ

していよいよterminal　stage　になってからの

hypodynamic　shockといったpatternが普通に

よくみられるタイプであろう．しかし敗血症の本

質が変わったわけではない．
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