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細菌性ショック治療の新たな展開

戸塚守夫＊木村弘通＊＊

はじめに

　細菌性ショックに対する治療は，fluid　resusci－

tationの概念の登場，新しいinotropic　agentsの

出現，norepinephrineの再評価，次々に開発され

た蛋白分解酵素阻害薬及びアラキドン酸代謝経路

の酵素阻害薬の登場，さらには感染宿主の免疫学

的防禦能や代謝・栄養面における新しい知見の治

療的応用など，歴史的にみて急速な進展を示して

きた．しかし，本病態の予後は極めて悪く，現在

でも様々な試みが臨床の場で行なわれている．ま

た，細菌性ショック治療の柱の一つであったステ

ロイドの有効性についても疑問が投げかけられて

おり，再評価のための臨床試験が行なわれている．

一方で，こうした薬剤による治療の限界から，さ

らに積極的に血液中のエンドトキシンや細菌の中

和あるいは除去を行なおうとする研究が進んでい

る．いずれにしても，確立した治療法の無い現段

階では細菌性ショックの処置と平行して，エンド

トキシンの生体内流入を阻止するよう感染巣の開

放・ドレナージ，壊死組織の除去など外科的対応

のタイミングを常に念頭におくことが最も重要で

ある．本稿では，最近の研究におけるトピックス

と今後の展望について，私見を混じえて紹介した

い．

1．ステロイドの再評価について

　感染性ショックの初期におけるグルココルチコ

イドの大量投与は，急速に循環動態を安定化させ
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ることができるため，現在まで基本的な治療法の

一つとされてきた．その機序として，ライソゾー

、ム膜の安定化，MDF産生抑制，酸素フリーラジ

カル反応の抑制，アラキドン酸代謝経路の抑制，

β一エルドルフィン放出抑制，糖新生などの作用が

考えられている，しかしステロイドの大量投与は，

急性相反応蛋白の合成や免疫能を抑制するなど，

生体の防御機構を大きく抑制するため，敗血症性

ショックの長期予後に利益をもたらすかどうかに

ついて論争が続いている．従来のステロイドの抗

ショック作用についての報告は，すべてラットや

イヌなどの小動物を対象にして行なわれてきた．

こうした小動物を対象にした急性実験の結果を，

ヒト敗血症性ショックに当てはめようという考え

に対する多くの批判に答えるため，Hinshaw

ら1〕は，ヒヒによる動物実験で，ステロイド早期

投与（エンドトキシン注入後4時間以内）の抗シ

ョック作用が霊長類でも証明されることを報告し

た．ヒトに対する2重盲検法による臨床試験は直

接生死に関わるだけに大きく遅れた．1984年，

Spungら2）は敗血症性ショック59例に対し，

placebo　と2種類のステロイド（methylpredoni－

solone　30　mg！kg，　dexamethasone　6　mg！kg）によ

るプロスペクティブな2重盲検試験の結果を発表

した．彼らは，ステロイド早期投与によるショッ

ク離脱効果に含みを残しながらも，生存率には全

く影響しないことを示した．これら一連の報告を

受けて，1987年Boneら3）は，重症敗血症及び敗

血症性ショック382例を対象にしたステロイド大

量投与（methylpredonisolone　30　mg！kg）のプロ

スペクティブな2重盲検試験の結果を発表した．

彼らの報告によると，ショック予防，ショック離
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脱，及び全体の死亡率について，ステロイドと

placeboの通船の間に有意差は存在しなかった．

そして，霜融の間に2次感染の発生率で差は見ら

れないものの，2次感染を死因とするものがステ

ロイド群に多いことを示して，ステロイドの大量

投与は重症敗血症や敗血症性ショックの治療にな

んらの利益も持たらさないばかりか，むしろ

negativeな効果の傾向があると結論した．彼らの

この報告は，現在までに発表された臨床試験の中

で最も大規模で厳格に行なわれたものであること

から，その影響は大きく，我国においても昨年よ

り全国規模で追試が行なわれている，どの様な結

論が出るにしても，ステロイドの使用に関して，

今後はさらに慎重であらねばならないだろう．

皿．アラキドン酸代謝産物とその酵素阻害剤

　アラキドン酸代謝産物の中には，極めて強い血

管透過性：充進作用を有するものや，白血球の遊走

を促進するものがある．実際炎症局所にアラキ

ドン酸代謝産物が存在することから，生体内で心

あるケミカルメディエ一札ーの一つとしてアラキ

ドン酸代謝産物が作用していると考えられてい

る．非ステロイド性霊炎症薬のあるものは，この

アラキドン酸カスケードにおける生合成酵素をブ

ロックする事で抗炎症作用を発揮する．アラキド

ン酸からPGG2を生合成する酵素であるシクロ

オキシゲナーゼの阻害薬が，現在最も開発が進ん

でおり市販されているものも多い．アスピリン，

インドメタシン，イブプロフェンなどである．こ

れらは，敗血症性ショックモデルで，全身性低血

圧，心拍出量の低下，気管支収縮および肺高血圧

症を改善し，生存率を上昇させることが報告され

ている4）5）6〕．一方，トロンボキサン合成酵素阻害

薬は実験モデルによって成績が異なり，抗ショッ

ク作用については未だ明かではない7）8）．シクロオ

キシゲナーゼ阻害薬の中でイブプロフェンは，膜

の安定化9），血小板凝集抑制10）および白血球遊走

抑制など，シクロオキシゲナーゼ阻害薬としての

本来の薬理作用以外の作用を持ち，特に抗ショッ

ク作用が期待されて研究が進められている．

Davidら11）は敗血症犬モデルによる実験で，キ

サンチン酸化酵素阻害剤であるLodoxamide

Thromethamineとイブプロフェンの効果を比較

し，キサンチン酸化酵素によって誘導されるスー

パーオキサイドよりもアラキドン酸代謝産物ある

いは好中球依存過酸化体がショック発生により深

く関与する事を明らかにしながら，イブプロフェ

ンの抗ショック作用が充分なものであることを証

明した．イブプロフェンは，今後臨床応用可能な

静注用製剤の開発が行なわれるならば，有用な薬

剤の一つになりうるものと考えられる．

皿．蛋白分解酵素阻害剤

　蛋白分解酵素阻害剤については，臨床使用の歴

史が古く，敗血症性ショックの標準的な治療法に

組み込まれている感がする．しかし敗血症性ショ

ックは細胞内から遊離した数々の蛋白分解酵素だ

けで生じているわけではなく，この系統の新薬が

今後開発されるにしても，多くを期待するには無

理がある．これら蛋白分解酵素阻害剤（アプロチ

ニン，ウリナスタチン，メシル酸ガベキサート，

メシル酸ナファモスタットなど）は，既に本邦で

優れた報告が多く，今回は紙面の都合上省略する．

皿．ナロキソン

　循環性ショックで内因性オピオイドが増加し，

低血圧や生存率に影響を与えるだろうとする報告

をHoladayらが行なって以来12）13），出血性ショ

ック14｝やエンドトキシンショック15）でのオピオ

イドの関与とオピオイドレセプター拮抗剤である

ナロキソンの効果が研究されてきた．Groeger

ら16）は敗血症患者にナロキソンを投与し，ショ

男ク期間の短い（8時間〉）群では血行動態の改

善を見るが，ショック期間の長い群（24時間く）

では反応しないことを報告した．またSafani

ら17）もプロスペクティブな比較試験を行い，ナ

ロキソンに反応した群のショック時間が7．0±0．6

時間で，反応しなかった群のショック時間が15．5

±4．1時間であることを報告している（P＜0．07）．

こうした報告は，敗血症性ショックの初期でのエ

ンドルフィンの関与を示唆していると思われる

が，ナロキソンが血行動態に影響を与えないとす

る報告もあり，さらに検討が必要と思われる．ナ

ロキソンが生存率を改善させないとする成績は，

多くの研究者で一致していることから，臨床では

inotropic　agentsの補助として使われていく可能

性はあるが，多くのモニターや機器につながれて

いる重症敗血症患者を管理する立場からいえば，
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内因性エンドルフィンで鎮静している患者を覚醒

させることはかえって危険であるかも知れない．

V．エンドトキシンの中和，除去及び競合物質

　以上述べてきたような，重症敗血症及び敗血症

性ショックに対して行なわれる薬物療法は，敗血

症全体の病態生理の進行から言うならば，その下

位に位置する反応系に対して作用するばかりであ

る．すなわち，敗血症の進行とともに増加するア

ラキドン酸代謝産物やスーパーオキサイド，ブラ

ディキニン，蛋白分解酵素さらにエンドルフィン

等多くの因子が絡み合ってショックを招来すると

考えられるが，これら下位の反応量をいくらブロ

ックしても，進入した細菌やエンドトキシンによ

る上位の反応系には何の影響も及ばないし，今後

次々に明かにされるであろう未知の反応系の進行

をくい止めることはできない．inotropic　agents

を始めとするショック離脱を目指す薬剤や，ショ

ックの進行を抑えようとする今まで述べてきた薬

剤が生存率にほとんど影響を与えないのはこうし

た理由にあると思われる．こうしたことから，反

応系の上位すなわち血液中に流入してきた細菌や

エンドトキシンを積極的に中和したり除去しよう

とする研究には，大いに意味がある．

　（1）免疫学的中和

　一般に，重症感染症では血漿中のIgGやIgM

が低下している．これらの免疫蛋白は，細菌やエ

ンドトキシンと結合し，補体とともにオプソニン

化したり，直接中和を行なう．現在，非特異的な

IgG製剤が市販されており，その大量投与が敗血

症や敗血症性ショックに有効であるとされている

が，その成績は満足できるものではない．一方，

5量体であるIgMは抗原結合部位が10ケ所ある

ことから，IgGと比較して，細菌への結合力は

1000倍，補体活性化作用は100～400倍，細菌をオ

プソニン化する作用は1000倍以上と言われてい

る18）．下等な動物の主たる特異的免疫蛋白であ

るIgMが，進化の過程で失われずにヒトに存在

するのは，こうした作用が初期抗体として有用で

あったからなのかも知れない．このIgMの大量

投与が，敗血症や重症感染症に有効であるとする

報告が西独を中心に行なわれており，現在日本で

も臨床試験が開始されている．

　以上の非特異的な免疫療法とは異なり，特異的
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な免疫療法も試みられている．エンドトキシンす

なわちlipopolysaccharide（：LPS）に対する特異的

抗体についての研究である．LPSは，全てのグ

ラム陰性桿菌の外膜上の至る所に存在している．

LPSは，　lipid　A，　core　polysaccharideと0－an－

tigenの3つから成っている．　O－antigenは，細

菌や株の種類によって大きな変異を示すが，core

polysaccharideは種類による変異が少ない．1ipid

Aは，ほとんど変異が無いとされている．E．　coli

O111：B4　epimerase欠損突然変異株であるJ5は

core　polysaccharideだけで成っている．このJ5

を抗原とした抗血清による治療が，Zieglerら19）

によって行なわれた．この抗血清は健常なボラン

ティアに，熱処理したJ5を投与して作られたも

のである．彼らの報告によれば，敗血症による死

亡は対照群で42／109（39％）であるのに対し，抗

血清投与群では23／103（22％）と良好な成績を示

している（P＜0．011）．重症なショック患者に限っ

てみると，対照群が30／39（77％）であるのに対

し，抗血清投与群は18／41（44％）とさらに高い

有効性を示した（p＝0．03）．一方，このJ5抗血清

がエンドトキシン血症の死亡率に何の影響も与え

ないとする実験結果も発表されており20），現在こ

のJ5抗血清の交差予防効果について論争が続い

ている．これは先に述べたように，J5抗血清の

標的となるcore　polysaccharideに，細菌の種類

による変異が少なからずあるためと考えられる．

細菌の種類や株による変異のないLipid　Aは，

最近その構造が明らかにされ，生化学的合成が可

能となった21）．これにより，lipid　A抗血清の作

成が可能となったが，治療的応用を行なったとす

る報告は現在まで見られていない．

　（2）物理化学的中和および除去

　血液中に流入した細菌やエンドトキシンを除去

する最も簡単な方法は，血漿交換やしばしば小児

科領域で行なわれる血液交換であろう．敗血症に

対して血漿交換が有効であったとする報告は現在

までいくつか報告されているが，これは臨床的で

はない．著者らもかつて数例に行なった経験があ

るが，数時間かけて行なった血漿交換の効果はす

べて12時間以内に消失した．原因の除去ができて

いないため，当り前とも思える結果であったが，

そのほかにも循環動態が不安定な状態で血漿交換

を行なう危険性や，cost　performanceの問題も
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見られた．また，肺炎球菌性敗血症小児に行なっ

た血液交換では，赤血球のT一抗原化を招き，激

烈な溶血反応から患者を失う経験をした22）．

　ポリミキシンがエンドトキシンを中和する事は

以前から知られていた23）が，その腎毒性を始め

とする細胞毒性のため，臨床応用はほぼ不可能で

あった．そこで，血液透析で，使われるような

FiberにポリミキシンBを固定化し，ポリミキシ

ンの体内への流入を防ぎながら，エンドトキシン

を中和しようとする方法が花沢ら24）によって進

められている．彼らの開発したポリミキシンB固

定化ファイバーは，血液適合性が良好で，低濃度

のエンドトキシンを中和することができ，臨床的

期待は大きいが，臨床応用で救命率を高めるため

には血液濾過法なみに長時間の施行が不可欠であ

り，血小板の減少など25）現在見られている問題

をいくつかクリアする必要があると考えられる．

　一方，ポリミキシンBの細胞毒性，抗菌作用及

び抗エンドトキシン作用を分離させようとの試み

が行なわれている．Dannerらは抗菌性がなく毒

性の低いポリミキシンB誘導体であるポリミキシ

ンノナペプタイドを開発しているがその詳細はま

だ未発表である26〕．この方法で，エンドトキシン

の中和ができるならば，固定化ファイバーのよう

な体外循環にまつわる問題が一挙に解決され，広

く臨床応用されるであろう．

　（3）エンドトキシン競合物質

　1ipid　Aの生合成経路におけるmonosaccharide

前駆物質である1ipid　Xに抗エンドキシン活性の

あることが報告されている27）．Dannerら26）は好

中球のスーパーオキサイド産生能を利用してその

機i序を調べ，Lipid　Xがdose　dependentに：LPS

の作用をブロックする事を明らかにした．この事

は，Lipid　xがLPSを直接中和するのではなく，

：LPSに対する好中球の感受性を低下させるよう

に作用することに意味している，すなわち，標的

細胞上にエンドトキシンレセプターなるものを想

定すれば，1ipid　XとLPSは競合的に拮抗しあう

と考えられよう．この考えはLPS一好中球培養系

に，あとでポリミキシンBを加えてもエンドトキ

シンの作用をブロックする事はできないが，lipid

Xを30分後までに加えると，エンドトキシンの作

用を著しくブロックするという彼らの実験結果か

らも支持される．1ipid　Aの構造の完全な解析以

来，LPSとしての生物活性を持たないこの様な

：Lipid　A　analogの研究が今後ますます進むであろ

うが，その成果には大いに期待できると思われる．

皿．栄養学的サポート

　敗血症性ショックは前触れもなく発生するわけ

ではなく，ショックに至る前にある期間の敗血症

状態が存在し，またショックから離脱したとして

も，その後に敗血症状態が持続するのが普通であ

る．この敗血症から回復するためには，充分な急

性相反応蛋白と白血球を供給しうる栄養学的なサ

ポートが必要である．敗血症時の蛋白代謝の問題

やエネルギー投与量に関して優れた報告は多い

が，著者らも敗血症状態の続いた患老の臨床的な

観察や剖検時での検討から，TPN単独の栄養管

理は消化管粘膜障害を助長する事を報告し

（bacterial　translocation），経腸栄養の有効性を強

調してきた28）29）．長期TPNは消化管粘膜を萎縮

させて内因性エンドトキシンを増加させ30），エン

ドトキシンに対するヒトの反応性をも変化させる

という31）．投与カロリーやアミノ酸代謝の問題以

外にも，投与経路についての今後の研究に期待し

たい．

ま　と　め

　敗血症性ショックは，様々な要因が複雑に絡み

合って，時には悪性サイクルに陥ったかのような

現象を示しながら発生し，進行する．このように

考えるならば，単一の反応をブロックする薬剤が

ショックの一部を回復するにしても，生存率には

基本的に影響を与えないという現象が理解でき

る．以上述べた治療法の他にも，優れた報告が多

数見られている．ブラディキニン拮抗剤である

D－Arg一［且yp3－D－Phe7］一Bradykini11が，ショッ

クの一部を回復したという報告32），Ca拮抗薬が

エンドトキシンショックの生存率を有意に改善さ

せたとする報告33），ATP－MgC12，血小板活性化因

子阻害剤等々．これらはすべて下位の反応系に対

してのものである．こうした敗血症の治療の歴史

を見るとき，今後の研究は2極化することが予測

される．一方は，この敗血症の反応系を詳細に明

らかにしながら，個々の症例で最も優位な反応系

を次々にブロックする方法であり，他方はエンド

トキシンや細菌が最初に作用する上位の反応系を
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ブロックする方法である．この様な治療が可能と

なれば，余裕をもって感染巣への処置を行なうこ

とができ，生存率は大きく向上するであろう．

　　以上，極めて困難な敗血症及び敗血症性ショッ

クの治療について，現在研究中のものを中心に紹

介し，今後の展望を試みた．
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