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石　山 導　先生

　小　川（司会）　本日は誌上座談会「細菌性シ

ョックを考える」のためお集まりいただきありが

とう存じます．私は日本医科大学麻酔科の小川で

すが司会を務めさせていただきます．まず参加者

の紹介をさせていただきます．話題提供の順に，

自衛隊中央病院外科の石山　賢先生，群馬大学救

急部の今井孝祐先生，信州大学生理学の古山省三

先生，登別厚生年金病院外科の戸塚守夫先生，千

葉大学救急部の平沢博之先生，を紹介させていた

だぎます．なお討論にはオブザーバの帝京大学麻

酔科の岡田和夫先生が加わります．

　座談会の中心課題は細菌性ショックに見られま

す高心拍出量状態に置き，始めに簡単に話題提供

をしていただき，続いて討論に移りたいと存じま

す．宜しくお願いいたします．

　まず発生機序について石山先生よりお願いいた

します．

　石　山（自衛隊中央病院外科）　発生機序の前

に細菌性ショックというのは一体どういうい病態

を指すのかということを先ず考えてみたいと思い

ます．

　自分が経験しました数十例の，細菌性ショック

と診断したものを思い起こしてみますと，その病

像が非常にさまざまであるということが一つの特

徴だと思いました．本文に「臨床的多様性」と書

いておきました．私はendotoxinの動物実験を行

っていたものですから，endotoxinによる病態と

臨床で見られる細菌性ショックとはどういう点で

共通性があるのか，あるいは両者が違っている点

があるのかということが出発点で考えると後者に

は種々な病像が混在している，と感じました．

　1970年以降にhyperdynamic　stateが細菌性シ

ョックの特徴であるという理論ができましてから

は，動物のendotoxin　shockと細菌性ショックが

違うものという印象が強くなってきたわけです．

ところが，このごろでは，ThalとかPerbellini

たちがhyperdynamic　stateを動物でつくること

に成功し，今井先生も書いておられまずけれども，

endotoxinでもhyperdynamic　stateができると．

そのhyperdynamic　stateと人間に見られる

hyperdynamic　stateは同じだろうかというとこ

ろも一つの問題点になると思います．

　動物での特徴は，酸素消費が非常に増すという

点です．これをずっとそのまま観察していくと，

人間に見られるような酸素のconsumptionの障

害が出てくるだろうか，私見ですが，基本的には，

hyperdynamic　stateというのは，いわば非特異

的な現象であろうと考えています，すなわち基本

に，代謝の詠進があります．これは酸素消費とま

た別ですが．この現象はグラム陰性菌でも陽性菌

でも同じように起こります．むしろ，グラム陽性

菌の敗血症の方が特徴的であるようです．

　これは今井先生にも聞いてみたいのですけれど

も，hyperdynamicの状態というのは，生理学的

には，心拍数がふえるということとstroke　volu－

meがふえるというのと両方ありますが，どちら

かというと心拍数がふえていることが，かなり大

きな要因ではないでしょうか．次に，組織の酸素

消費が低下するのは一体どういうことなのかとい

うのを考えてみますと，やはりこれはendotoxin

に帰着すると思います．

　最近ではいろいろなmediator，今井先生が書い

ておられまずけれども，Interleukin－2とか，

：LAKといったものでhyperdynamic　stateがで

きる．それから，この間の腹部救急診療研究会で

も，IL1とか，リコンビナントのTNFを投与し

てhyperdynamic　stateができるという実験デー

タを聞きまして，ますます，細菌，あるいは特殊

な細菌による独特の現象ではないというふうに感

じます．

　小川　今，hyperdynamic　state，を起こすた

めのendotoxinの役割といった点を概説されまし

たけれども，endotoxinというのは，実験しても

なかなかとらえどころのないものです．それ自体

は細胞毒性もそれほど示さないのに，それによっ

て重篤な循環動態の変動が起こり，また毒性を発
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揮するという，非常に難しい物質ですね．菌体毒

素そのものがどのような生理活性を持っているか

という点で，少しご意見をお聞かせ願いたいと思

います．

　石山Endotoxinの作用機序にはいろいろな

mediatorが動くのですが，その致死作用の経過

では代謝の変化が一番大きいと思います．特に

1950年代から，糖代謝障害がendotoxinの致死毒

性の中心だと言われています．しかも特徴的なこ

とに，嫌気的解糖の充進があります．実験上でも，

出血性ショックに比べると乳酸の産生が非常に大

きいのが特徴です．

　小　川　endotoxinが解糖系に作用するという

ことで，論文中にも，インシュリン類似作用とい

うのが書いてありますが，その辺のところは．

　石山解糖の方へ向かうといいますか，ちょ

うど分岐点であるphosphoenolpyruvateからパ

イルベートの方へ促進する作用があると言われて

おりますが，逆の方向へはコルチコイドが作用し

ます．またインシュリンとは相乗作用があるとい

われています．臨床でもこの症例はendotoxinが

非常に作用しているなと感じるものは非常な低血

糖がみられます．

　小　川　動物実験ではなかなかhyperdynamic

stateを再現するのは難しいと言われていました

ね．先生も論文でご指摘になっていますように，

感染と輸液と，糖ですね．グルコースを投与する

ことによってある程度それに似た状態をつくれる

ということですけれども，グルコースの具体的な

役割というのはどんなことなんでしょうか．

　石山詳しくはわかりませんが，endotoxin

を投与したときには，糖がどんどん使われるわけ

ですね．それで，糖が非常に枯渇した状態になっ

てしまいます．そこで糖を加えることによって心

筋の働きを促進するのだというのが一般的な説で

はないでしょうか．

　小　川　今井先生，先生の論文の中にも出てき

まずけれども，代謝が，energy　expenditureが非

常に上昇するということを書いてありますが，先

生の経験などでは，代謝面はどのくらい直進して

いるものですか．

　今　井（群馬大学医学部　救急部）　私ども，

臨床でいろいろ見るわけですけれども，sepsisが

原因で起こってくるショックは，ほとんど例外な
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くhyperdynamicであります．それから，エネル

ギー消費量はいろいろな測定方法がありまずけれ

ども，Fickの方法，あるいはindirect　calo－

rimetryで測っても，正常者よりも高い．それか

ら，窒素排泄量は例外なく非常に上昇しています．

血糖値は大体高値でございます．terminal　stage，

死亡直前になりますと，血糖値が下がる場合も経

験していますが，大体高値で推移して，insulin

resistanceであるのが大部分かと思います．臨床

的な見地からは大体そんなところかと思います．

　平澤（千葉大学医学部救急部・集中1治療部）

私どもが見ているのは，ショックの後の多臓器不

全ということになるので，ショックの経過中とい

うことではありません．しかし，私の立場から言

えば，ショックの治療というのは，結局は多臓器

不全の治療だと思っていますので，私共が日常診

て：おります患者に対する治療も広い意味ではショ

ックの治療と言ってもいいかもしれません．多臓

器不全になってしまったseptic　shockの患者は，

energy　expenditureはHarris－Benedictの式か

ら予測したbasal　energy　expenditureの大体50％

増しぐらいですね．

　もう一つ，hyperdynamic　stateの話が出まし

た．今，oxygen　metabolismをいろいろ検討して

いるところですが，hyperdynamicだからといっ

て，全例がoxygen　consumptionが上がっている

わけではないんですね．死んでいく患者さんは，

oxygen　deliveryはhyperdynamicだから上がっ

ていますけれども，それと平行的にoxygen　con－

sumptionは上がっているとは限らない．だから，

：DO21を上げてやってVO，1も上がってくれる人

はいいということなんですけれども，そうではな
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小　山　省　三　先生

い人がいっぱいいるわけですね．死んでいくsep－

tic　shock，　septic　MOFは，1）02とVO2の間に

インバランスが生じているということが一つある

と思います．

　それで，論文の中にも書きましたけれども，な

ぜそういうインバランスが起こるのかというのは

いろいろなことが考えられると思うんですけれど

も，一つは，non－nutrient－blood　folwが上がる

ということがありますし，それからもう一一つは，

これは正確な機序はわかりませんけれども，何ら

かのmediatorの関与によって，　nutrient　flowと

して臓器の細胞まで届いたoxygenを細胞がup・

takeできないという状態も起こっているのでは

ないかと思います．ですから，hyperdynamicに

なっているからといって，必ずしも組織でのox－

ygen　consumptionはそれにつられて上がってい

くとは限らないというのが，今の私どもの考えて

いるところです．

　小　川　その場合に，酸素消費量が上がらない

のは，酸素がいかないから消費されないのか，あ

るいは，いけばもっと消費されるはずなのか，そ

の辺のところですね．例えば，動静脈の酸素含量

格差などを見ますと，論文によっては，開くとい

う論文と，むしろ縮小するという論文があります

ね．

　平　澤Bihariの有名な論文があって，彼は

oxygen　debtという言葉を使っていますけれど

も，例えばprostacyclinで末梢を広げてやって，

本当にそうなるかはわかりませんけれども，

nutrient　flowをふやしてやるような状況にして

やると，oxygen　consumptionも上がる人がいる．

だから，そういうい細胞は慢性的にoxygenが足

りない，相対的なoxygen不足というのが，ずっ

と病態としてあるのではないかということを言っ

ています．彼の立場をとれば，oxygen　consump－

tionが上がらないのは，酸素が十分いかないから

だということになるのかもしれません．しかし，

私は事はそんな簡単ではなくて，酸素がいっても

VO2はふえない状態だってあると思いますし，

その両方があるのではないかと思います．大体，

oxygen　deliveryという言葉が，ちょっと聞くと，

まるで酸素が細胞までいってくれるような感覚に

なってしまいまずけれども，あれはもちろん先生

方ご承知のように，また，私の論文の中でわざわ

ざ書いたんですけれども，心臓を出ていく酸素の

量ですから，それが細胞まで届くかどうかという

ことはまた別だと思います．

　小　川　戸塚先生，酸素の取り込み，あるいは

代謝の充進と，患者さんの病気の進行状態との関

係はありますか．

　戸　塚（登別厚生年金病院院長）　一概には言

えないんですけれども，確iかに実験的にはある程

度傾1向はあるんですが，臨床的にはなかなか，そ

のときのモニタリングもいろいろありますし，果

たして並行しているかなという気もするんですけ

ど．それから，平澤先生がおっしゃったようなこ

とは，シャントという概念はもう考えなくてもい

いんでしょうか．

　平澤シャントなんてうっかり言うと岡田先

生から怒られるので，わざわざnon－nutrient

flowなんて言ったんですけれども，頭の中では，

シャントしていってしまっているのではないかと

思っているわけです．

　小　山（信州大学医学部第2生理学教室）　そ

れは解剖学的なシャントという意味ですか．

　平澤いやいや，physiologica1でもいいです

けれども．

　小　川　小山先生から見て，non－nutrient　flow

とか，シャントという言葉であらわせる現象とい

うのは，現われやすいものなんでしょうか．いつ

も私は疑問を持っているんですけれども．

　小山私も昔micro　circulationをやってい

たんですけれども，本当に，私たちが観察したい

micro　circulationを見たのかどうなのかというこ

とに関して，私自身疑問といいますか，わからな

い点が多いと思います．もちろんシャントがある
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であろうと仮定しないとどうもその現象を説明し

得ないということが起こってきます．生理学者と

いうのは，いつも推論で論述することが多いので

すけれども，どうもその辺の言葉の使い方と現実

に起こっている問題とが，病態を理解していく場

合に，概念が先行し，事実がどうもまだつかみ得

ないというようなところに，たくさんの不明なこ

とが残っているのではないかと思います．

　oxygen　consumptionの問題，ディマンド，イ

ンバランスと，いろいろ起こってくると思います．

いずれにしても，平澤先生がおっしゃいましたよ

うに，細胞膜のレベルで，また膜の状態が変わり

ます．それが直接的なendotoxinの作用なのかま

たはsecondaryなものなのかはまだわからない

んですが，非常に複雑な病態であるとは思ってい

ます．

　小川　シャント量観察に用いられるマイクロ

スヘアというのはどうなんですか．シャントを正

確に把握できますか．

　小山　私よりも他の先生がよくご存じかと思

いますけれども，あれは非常に誤差があり，補正

をかなりしないといけないということははっきり

しています．ただ，シャントがその臓器によって

径が違ってまいりますから，想定する臓器，それ

からどの大きさを想定するかによってかなりデー

タがばらつくと思います．15μを使えば15μの

径の血管は栓塞されたという事実は事実だと思う

んですが，それが本当にシャントとしての機能状

態を示しているかどうかは，まだまだ問題がある

のではないかと思っています．

　小　川　石山先生，論文の中に動静脈の乳酸の

濃度格差の増大というのが，致死的な作用の本質

かということを触れていますけれども，乳酸の動

静脈格差について付け加えて下さい．

　石　山　イヌなどの動物に，endotoxinを投与

して，深刻なショック状態になっていますと，そ

のときは，血中乳酸はそれほど高くありません．

ところが，輸液をして血流を改善しますと，血圧

も上がってくるんですが，そういうときの血中乳

酸量を測ると，非常に多くなって来ます，これは

組織から乳酸が洗い出されてくるのでしょうが，

これは出血性ショックの場合より著しく高くなり

ます．すなわち単にhypoxiaによる乳酸産生増

大だけではないと考えられます．その辺にen一
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dotoxinの鍵があるのではないかと考えました．

　小　川　乳酸の産生の充進は，酸素供給の低下

よりも，むしろ解糖系の二進によるのでしょうか．

　石　山　そうです．

　小　川　それでは次に，endotoxinについて考

えてみたいと思います．endotoxinというのは，

免疫系，血液凝固系，アラキドン酸カスケード，

その他サイトカインの遊離，いろいろな生理活性

を持っているんですが，endotoxinそのものの構

造その他からして，本当の毒性というのはどんな

ところにあるのでしょうか．

　石山確かにmediatorというのはいろいろ

あるわけで，それがいろいろな違った方向から細

胞や組織に作用していくけれども，例えばそうい

うのは，我々の知識の範囲ではブロックすること

ができるわけですね．例えば，アラキドン酸で，

特にPG系であれば，シクロオキシゲナーゼ阻害

剤とかですね。確かにある現象は抑えられます．

例えば，endotoxinをbolusでinjectionしたと

きに血圧が急下降します．いわゆる初期血圧下降

ですが，シクロオキシゲナーゼ阻害剤で前処置し

た動物ではそれが全くなくなってしまいます．と

ころが，救命効果はどうかというと80％の致死量

のエンドトキシンを投与したときに，幾分死亡率

が改善されますがやはり半分ぐらいは死んでしま

います．他に補体を抑えるとか，いろいろな

mediatorを抑えることによってある程度成績は

上がるんですけれども，endotoxinの作用がゼロ

になるということはない。というところを見ます

と，結局エンドトキシンの致死作用というのはこ

れらのmediator機序の総和ではないかと，私は

考えます，
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　小　川　細菌性ショックのときには，細菌から

近体毒素が出てきますが，そのendotoxinの定量

はよく行われていますが，そのトータルの生産量

という面に関して，何か情報はございませんか．

　石山今，toxicolorとかESテストという

のがありますが，血中のinhibitor除去の手段に

まだ問題がありまして，結局，あそこに出てくる

値というのは，異常に少ないと思うんですね．例

えば40pg／mlというような値は，気の遠くなる

くらい少ない量ですね．それが，もっと低い値を

有意にとって，10ピコグラムというふうにします

と，本当にこんなもので作用するのかというくら

い，我々が動物に投与したときの現象を見ていま

すと，非常に小さいわけですね．それから見ても，

まだまだ定量法には問題があると思います．実は，

私も20年前にリムルステストをやるときに，最初

は酸で除タンパクする方法を使っていたんです

が，あるときふっと気がついたのは，endotoxin

というのは非常にタンパクとくっつきやすいこと

です．例えば組織のモジュネートしたようなもの

と一緒に混ぜてやって，酸で沈澱さぜますとほと

んど上澄み中のEndotoxinはゼロになってしま

うんです．この問題がこのPCAの方法にはまだ

まだ残っていると思うんですね．ですから，in－

hibitor除去法が，リムルステストが生まれて20

年ぐらいずっと解決できないままできているわけ

です．今の値で議論すると，一体何を議論してい

るんだろうということになってしまうんですね．

そういうことで，残念ながら，まだ量的なものは

はっきりしたことは言えないと考えています．

　小　川　endotoxinに関しまして，我々腸管に

は1kg以上のendotoxinを持っているとも言わ

れますので，エンドトキシンの動態がなかなかつ

かみ切れていないのが現状だと思います．

　最後に，脱水，循環血液量の減少，心機能の低

下などがそれにプラスされて，いろいろなショッ

ク状態が発生するという点について，一言お願い

します．

　石　山　例えば，非常に遷延した腹膜炎に消化

管出血が伴った患者は非常に重いショック状態に

なります．ただ，消化管出血といってもそんなに

大量ではないのに，非常に重篤なショック状態に

なり，輸液とか，いわゆる当時使っていました昇

圧剤などでもなかなか昇圧しない状態になりま

す．考えてみると，細菌の毒性が加わった上に

hypovolemiaがちょっと起こると，非常に重篤な

ショックになるのではないかと思いました．私の

経験では一番多いパターンではないかと思いま

す，中には，心筋梗塞を合併した細菌性ショック

というのもありました．

　小　川　ありがとうございました．それでは，

次に，細菌性ショックの循環動態の特徴というこ

とで，今井先生にまとめをお願いします．

　今井私が書かせていただいたのは，細菌性

ショックの際の循環動態の特徴ということでござ

います．

　まず具体的に最近私どもが経験しました症例

で，実際の臨床の場面で細菌性ショックがどうい

うふうに起こるかという具体例を提示させていた

だきました．ここに書いておきましたように，外

科的に十分に原因病巣を除去できないような持続

性の感染があり，そこの感染の憎悪に伴ってとき

どき循環動態がひどく落ち込んでくる．このよう

な繰り返えす憎悪が細菌性ショックの一つの特徴

ではないかと思います．

　外科的，あるいはそのほかの方法によってショ

ックをひき起こす病巣が除去できる，あるいは原

因療法が十分できるようなものは，一一時的なショ

ックでおさまるわけです．原因病巣が除去できな

いで，そこから持続的な刺激が加わると，循環動

態は一時的にサポートできても，いろいろな臓器

不全で結局は死亡してしまう．このような臨床像

が細菌性ショック及びそれに引き続くいろいろな

臓器障害の特徴かと思います．

　それでは，このような持続性の感染がありまし

て，ショックといいますか，急激に循環動態が悪
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くなった際の，その循環動態の特徴をよく見てみ

ますと，この表に載せておきましたように，心係

数：が非常に高い．9～10〃m2ぐらいのhyper－

dynamic　stateが特徴であります．この際の循環

動態の特徴は，heart　rateも上昇している．同時

にstroke　volume　index　もふえて：おりまして，

cardiac　indexの上昇は，　heart　rate及びstroke

volume両方の上昇が特徴であります．これは，

先ほど石山先生がちょっとお触れになりました

が，そういう意味では，両方のパラメーターがふ

えているのが，例外なく見られる特徴かと思いま

す．

　もちろん，血圧が下がった際にhypodynamic

な像を呈する場合もありますが，そのような症例

は血液量を補正してやる，あるいは輸液量を十分

に投与することによって，1ほぼ例外なくhyper－

dynamic　stateに誘導できるのが通例であります．

　このような症例は，昇圧性のカテコールアミン

を主体にして，具体的には表に示した症例でみて

みると，ノルエピネフリンを主体にしてサポート

することによって，臨床的にほぼ問題ない循環動

態が維持できる．PerfUsion　Pressureやoxygen

transportといいますか，先ほど平澤先生は慎重

な表現を使われましたが，oxygen　deliveryと言

ってよろしいと思いますけれども，それらは，生

体が必要とするであろうと考えられる以上の較差

をもって供給されている．それから，グリコース

を初め，いろいろなnutrientも，それが果たし

て本当にnutrient　flowになっているかどうかは

また別の問題かと思いますけれども，とにかく維

持できる，それにもかかわらずいろいろな臓器障

害が進展してくるのが，このような病態の特徴か

と思っています．

　それでは，このような細菌性ショックで，果た

して心機能という面で見たらどうなのか．これが

次の問題になろうかと思います．Hyperdynamic

stateでは，果たして心機能は抑制されているの

か，あるいは，hyperdynamic　stateであります

から，心機能は充血しており，心機能自体は非常

によい状態にあるのかどうか，その評価が重要に

なってくるかと思います．

　私どもの具体的なデータでまとめたものを引用

させていただきました．それによりますと，

pulmonary　Capillary　Wedge　Pressureも高いわ

雛

日
出
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小　川

藻灘

龍先生

けではなく，まず正常値の範囲内にある．ただ特

徴的なのは，このような肺動脈懊血圧と心係数は

必ずしもよい相関を示さない．ですから，充満圧

は重症病態での必ずしもよい心室のen－

dodiastolic　volumeを範囲する指標とはなり得な

いのではないかと考えております．

　それでは，具体的に心機能が油壷しているのか

どうか，あるいは障害されているのかどうかが問

題になります．左心系に関しては，私どもは十分

なデータを持っておりません．これはハーバード

のグループのデータを引用させていただきまし

た．図2に示していたように，septic　shockの患

者の左心のejection　fractionを検討した結果でみ

ると，nOn　SUrVivOrとSUrViVOrとの間に明らか

な相違が見られる．両群ともにhyperdynamicで

高心拍出量を示していますが，non　surVivorの方

がより高心拍出量であって，しかもejectio：n　frac－

tionも高いという，注目すべきデータが示されて

おります．survivorの方がむしろejection　frac－

tionは低くて，心拍出量も死亡した群に比べると

有意差をもって低いというデータが示されており

ます．ejection　fractionは，ある意味での心筋の

contracitivityと申しますか，収縮能をある程度

反映する指標であると思いますが，それがsur－

vivorとnon　survivorとで差があるというのは，

非常におもしろい現象だと思います．

　この説明としまして，このグループは，生存群

の方が末梢血管抵抗がより高いこと，そのために

心拡大が起こって，ejection　fractionが十分に出

せない状態でも，Starling効果でhyperdynamic

stateを維持しているのであろうと，推論してお

ります．
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岡　田　和　夫　先生

　小　川　心機能についてちょっとディスカッシ

ョンしたいと思います．今ご指摘のように，生存

例の方が，ejection　fractionがより低いんですね．

逆のように考えておりました．末梢血管の様態に

よってそのような変化が出てくるというふうに受

け取りました．

　小　山　あとで説明させてもらおうかなと思っ

たんですけれども，今の臨床的に測定される心機

能，いわゆる収縮力ですが，そのindicationを何

で見るかが一つの大きな問題になってくると思う

んです．近ごろ，菅先生たちがやられていますよ

うな，摘出心での検討で，oxygen　consumption

と心収縮力の関係がかなり明らかになってきてい

ます．昨年亡くなられましたが，Johns　Hopkins

の佐川先生のお話を聞いていましても，私たちが

今考えています心機能の指標というのは，あくま

でも正常範囲内という制限があるようでありま

す．ショック状態とか異常状態になると，正常範

囲よりも外れていて，expotnential　curveをとっ

ていくということであります．いずれにいたしま

しても，endotoxinの臨床的なデータを見ていま

すと，心機i能は非常にdrivingされてしまってい

るということが特徴だと思います．

　あとでまたお話しさせてもらいますが，現在，

私どもは心臓の交感神経活動を見たりしています

と，どうも交感神経による心臓のdrivingがen－

dotoxinの状態では強いのではないかと思いま

す．それが一つのtarget　organの心臓というも

のを見れば，こういうhyperdynamic　stateとい

う状態の表現ができると思うんですが，生体全体

としてどういうことが起こっているのか，またこ

のhyperdynamicというのは，いわゆるhyper一

pumpingをしている心臓が，　endotoxinといいま

すか，細菌性ショックになったときの生体側のと

らざるを得ない生体防御の反応であるのか，それ

ともそれが生体にとって悪いことなのかという，

どちらの立場に立つかによって，かなり考え方が

違ってくると思います．私は，この病態は，en－

dotoxinが入ったときの，生体が耐えざるを得な

い一つの表現型であり，結果ではないかなと想像

しています。

　小　川　ICUの観察などで，死亡例の方がむ

しろ末梢血管の拡張が強く進んでいるために，末

梢血管抵抗が少なくなっていて，心拍出量がふえ

ていると考えてよいのでしょうか．

　平澤それは時期によるんだと思うんですけ

れども，私どもの見ているようなMOFを伴った

患者さんは，最後になれば，hyperdynamicでは

なくなってしまうと思います．でも，初期には

hyperdynamicです．ちょっと今井先生にお聞き

したいと思ったんですけれども，先ほどのハー

バードの人たちの検討というのはseptic　shock

になった時点で測定しているんですか。

　今井septic　shockになった時点から始まっ

て，それから晦日的に追っているわけです．

　平澤私たちのデータでは，今，小川先生が

おっしゃっているように，生存例と死亡例で，も

っと前に，例えばprognostic　indexにもっかえ

るというような感じで循環動態が変わるというこ

とは，私はないような気がするんです．そうでは

なくて，oxygen　metabolismの面から見れば生存

例と死亡例に差がありまずけれども，循環系に関

しては生存例も死亡例も大体は最初はhyper－

dynamicを示すと思うんです．

　それと，一方では起炎菌によっても，hyper－

dynamicになる場合と，案外そうでない場合があ

るのではないかと思います．最近ちょっと気がつ

いたことで，まだpreliminaryなので慎重に発言

しなければいけないんですが，MRSA敗血症に

よってseptic　MOFになる人は，　hyperdynamic

の程度がほかの起炎菌より強いような気がするん

です．MRSAというのはそんなにやたらあるわ

けではありませんから，まだ患者さんとして扱っ

て循環系やoxygen　metabolismをきちんと経時

的に検討した例は3例しかないんですけれども，

その人たちは，そのような傾向がありました．
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　小　川　それは，抗生物質が無効のためでしょ

うか．

　平澤それはわかりません．例えばMRSA
からまた別なtoxic　substanceが出ているのかも

しれませんし，現時点ではそれはわかりません．

　小　川　石山先生，外科系で病棟の患者などを

観察して，循環動態に何か特徴的なところは気が

つきますか．

　石　山　私は心臓のデータはあまり持ってない

ものですからちょっとわからないんですが，やは

り今，平澤先生が言われたような印象は確かにあ

りますね．それから，MRSAは確かにグラム陽

性菌ですから，多少考え方を変えなくてはいけな

いかもしれませんね．

　戸　塚　今，平澤先生がおっしゃったように，

確かに病気で違いますし，臨床ではいろいろなも

のが入ってしまってなかなかクリアカットにいか

ないんですね．MRSAも私は1例く・らいしか経

験してないんですげれども，激烈な下痢から始ま

ったりしまして，結局hypovolemiaがかなり進

行するのではないかと思うんです．それが

overlapしてしまう，そのような印象を持ってい

ます．

　平澤今，MRSAのtoxinやendotoxinの
話になりましたけれども，うちで，3例の

MRSAの患者さんでendotoxinを測ってみると，

全例positiveなんですね．ですから，内因性の

endotoxinといいますか，そういうものはかなら

ずオバーラップしてくると思うんです．つまり，

グラム陽性の菌だからといって，endotoxinがな

いとは限らないと思いますし，相当出ていると思

っていた方がいいと思うんです．そういうときに

endotoxin吸着カラムを使ってやりますと，

MRSAが消えなくても，症状のある部分はそれ

でもよくなるんです．ですから，関係しているの

ではないかと思います．

　小　川　グラム陽性菌単独ではなくて，混合さ

れた病態としてあらわれてくるのでしょうか．

　平澤はい．bloodカルチャーでひっかかる・

のはMRSAだけれども，そのときにendotoxin

を測ってみるとpositiveになっているんです．

　岡　田　小山先生がおっしゃっていたように，

敗血症ショックでの心機能をどうやって評価した

らいいかということが確かに問題であるというこ
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とと，それから，日本ではそれほど注目されてい

ませんけれども，今井先生の論文に多く引用され

ていますParker，　Parrilloの論文があちこちに発

表されているのは事実なんですね．私は心機能が

endotoxin　shockのときにどうなるかということ

はやはり問題だと思うんです．それで，Emaxと

今おっしゃったんですけれども，endotoxin

shockのときにどうなるかというのが，2～3発

表されています．それを見てみると，どうも上が

っているんです．その上がっている理由というの

は，カテコールアミンが出ているせいではないか

ということで，いわゆるcardiac　contracitivity

としては下がらないだろうというデータがある．

かたや，ここにあるように，non　survivorの方が

ejection　fractionがいいということで，これは

after　roadが下がっている，血管の拡張がもてる

のが悪い証拠になる．hyperdynamicというのは

血管が広がっていて，outputもふえている．そ

れはなぜかといったら，末梢で酸素を利用し切れ

ないという状態を代償するためで，鶏が先か卵が

先かという論議になります．Parrilloたちは，結

局，心機i能はかなり前からnon　survivorとsur－

vivorの間で差がある．これは，私どもが言い出

したことにも責任があるんですが，彼らはこの心

機能抑制物質をMDFと言わないで，　MDSと言

っているんですね．そういうものが出現すると言

っているはずです．ですから，心機能に関しては，

私たちが日本で考えているのとアメリカあたりと

ではギャップがあるのかなという感じがしていま

す．

　それから，石山先生が，乳酸が非常にふえる．

それから，糖代謝障害が先に進行して，そういう

ことでcell　metabolismの中で酸素が取り込めな

いというニュアンスの発言があったと思うんです

けれども，私は，細胞レベル，その膜レベル，ま

たはnon　nutrient　folwの発生で酸素が足らなく

なれば一生懸命酸素を送ろうとする要求がある．

だけど，結局嫌気性代謝に移行せざるを得ないか

ら，乳酸産生というような，糖代謝の充進という

のが出てきたのではないかという気もしていたん

です．

　microcirculationに関しては，これも1987年ぐ

らいの論文でも結構ショックのときのパターンと

して研究されていまして，もしもサラフロ・チャ
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ンネルの流れが増すと，静脈からは，肺にトラッ

プされることになります．肺でのトラッピング量

を見たら，方法の妥当性の大体の検討がつくと思

うんです．50ミクロンだとダメージが大きくて，

今は15ミクロンになりつつあるようですが，一応

estimateされるblood　flow　distributionではな

いかと思います．

　心機能はcardiac　outputが非常に問題になり

まずけれども，それがどういうふうにdistribute

されるかということも，organ　fUnctionには非常

に影響があることですから，体内の血流分布の動

態も心機能とともに見ていった方がいい分野では

ないかなと思っています．

　小川　次に，今井先生が，hyperdynamism

を維持すべきかどうかという問題を提起していま

すけれども，その点についていかがですか．

　今井心機能が実際に抑制されているかどう

かはともかくとして，hyperdy，　namic　stateで高

心拍出量が得られることだけは確かで，しかもそ

れは，septic　shockの重症度と相関がある．必ず

しも，心拍出量が高ければ高いほど状態がいいと

いうわけでは決してなく，病態が悪いから逆に末

梢血管床の問題で高心拍出量がより得られるとも

考えられます．それでは，このようなhyper－

dynamic　stateは維持すべきなのかどうか．ある

いは，むしろそれを何らかの形で修飾した方がよ

いのかどうか，そこが問題になると思います．そ

う考えていきますと，これはどうしてもoxygen

deliveryとconsump．　tionの関係に関して触れざ

るを得ない．Oxygen　deliveryはヘモグロビン量

に左右されますが，cardiac　outputの係数でもあ

りますから，hyperdynamicになればなるほど，

ある程度のヘモグロビン量が維持されていれば，

oxygen　deliveryは必然的にふえていきます，

　それでは，その際にoxygen　consumptionが実

際にoutput　dependentに変化するのかどうか．

多くの報告は，sepsisの状態，あるいは重症状態

では，正常状態で見られるoxygen　consumption

のプラトーが見られずに，oxygen　delivery

dependentに変化するという報告がほとんどであ

ると思います．

　果たして本当にそうなのかどうか，私どもが少

し検討してみた結果では，oxygen　consumption

は測定方法によってかなり違ってくる．Fickの

方法をゴールデン・スタンダードと言ってよいか

どうかわかりませんが，：Fickの方法で見たOX－

ygen　consumptionは，動静脈酸素含量較差と心

拍出量の積ですから，oxygen　deliveryとの相関

が，カップリングにより数学的な処理で高く出る

可能性がある．これに反して，indirect

calorimetryで測ってみると，これもまた方法論

的に問題を残していますが，oxygen　delivery

dependentではありますが，非常に程度が異なっ

てきます．そのような結果から，hyperdynamic

stateでのoxygen　deliveryとconsumptionの関

係は，consumptionはdelivery　dependentでは

あるが，方法論をよほど慎重に検討しないと，簡

単に結論は出せないと現時点では考えております．

　それから，酸素が組織で利用できないというの

はどういう状態を表現しているかが，もう一つの

問題と思います．先ほど来先生方からいろいろな

意見が出ておりますが，それらを含めて整理する

と細胞膜自体に変化がおこるのか，あるいは細胞

内のmetabolismが変化して，　uptakeできない

のか，あるいは物理的シャント，毛細血管と細胞

との間のbdemaが生じ，距離i的なfactorでdifU－

sionがうまくいかない，などであると思います．

しかし本当のところはいまだに明確になっていな

いと思います．シャント・フローと言っても，実

際にそれを立証した人はいませんし，いかにも

nutrient　flowになっていないというと説明しや

すいですけれども，果たして本当にそうなのか，

そこを私は疑問に思うわけです．

　小　川　今井先生は，酸素消費量は酸素の供給

量に依存するということをおっしゃいまして，そ

れから導かれる結論としては，hyperdynamic

stateは維持すべぎ方向であるということですね．

ここのところの，酸素消費量は酸素供給量に依存

するという点，非常に重大な問題ですけれども，

この辺のところを少しディスカッションしたいと

思います．どうですか，ご意見ある方．

　平澤私は，その点が，重症な患者さんは，

1）021と▽021はインバランスを生じているとい

うデータなんです．ですから，ある程度は

deliveryが上がればconsumptionも上がるでし

ょうけれども，重症になってきてしまうと，それ

がなくなってくると思います．

　小　川　むしろ細胞の方の問題だということで
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すね．

　平澤hyperdynamic　stateを維持すること

は，細胞におげる酸素代謝が正常化するための必

要条件の一つであるけれども，必ずしも必要十分

条件ではない．deliveryがなくなってしまえば話

になりませんから，deliveryをある程度以上に保

つということは，必要条件ではあると思います．

だから，外国の論文では，便利な言葉として，op・

timizationということがありますが，必要以上に

酸素をどんどんdeiveryしてやっても，仕事量が

ふえるだけで，必ずしもconsumptionは上がっ

てこないというデータです．

　岡　田　今井先生のデータはこういうふうにな

っているわけですね．（斜め上に直線），平澤先生

のは，ある種の悪いやつはここまできたらまた下

がるという感じですね．

　平澤とった時期にもよるんですけれども，

例えば，論文の図2にあるんですけれども，対照

群はDO21とVO，1が相関するんですけれども，

MOF群では相関しない，全然ばらばらだったん

です。

　岡　田　例えば，ちょっと土台は違うかもしれ

ませんが，ARDSの病態の1ときにsuply　depen－

dentな場合とそうでなくなる場合とで，　ARDS

のさっきのオプトマイゼーションなどの治療法を

どうするかという話が出ていますけれども，その

図はちょっと違いますね．だから，肺が悪くて

supplyを改善するという場合とは違ったプロフ

ィールですね．

　平澤これは体全体でのoxygen　consump－

tionですからね．

　小川　そうすると，hyperdyllamic　stateが

必然的に生じてきているとなれば今度はhyper－

dynamic　stateを維持するのは当然です．さらに

oxygen　deliveryは低下させないということが大

事ですが，末梢循環がどんな状態になっているの

かが重要です．

　石山これを言い出したのはG．Clowesあ

たりだと思いますが，細胞膜機能とか，ミトコン

ドリアの機能の障害と考えられるわけで，それが

どうしてかという点になると未だ分っている知識

は少ないと思います．

　小　山　現実的には，Leliheiがきれいな図で

示しましたpre－and　post－sphincterという概念
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が入ってきていますが，いわゆるpre－and

post－sphincterの話から，私たちはもっと違う言

葉のunstressed　volumeが非常に，また逆にはあ

いまいなのですが，解剖学的に位置づけた表現か

ら，もっとfunctiona1な今までいわゆる容量血管

系とかいう言葉を使ってきましたものと一致して

いますunstressという言葉でまた別の方向から

の概念が入っているものですから，実際の血管床

で何が起こっているんだろうということに，興味

はあります．

　小　川　HardawayのDICの模式図で，毛細

血管が詰まってしまうと，その前のシャントが開

くと説明しています．ああいう模式図的な考えは

どうなんですか．

　小　山　micro　circulationのデータは，これは

私の考えですけれども，腸間膜とか，眼球結膜だ

とか，いわゆる透過透視できる血管などの，目に

見やすく観察できやすい場所での検討が非常に進

められてきたんですけれども，まだ私たちは実質

臓器に対しては，本当にそれが起こっているかど

うかはわからないと言ってもいいと思うんです．

それが，概念や数式が先行して，それに基ずいて

データを集積しつつある．一方では細胞生理が進

んでいるものですから，全体像の中から取り出し

たデータで，その小さな部分を話そうというとこ

ろに，大きなシステムを解析する際に，私たちが

お話しするのに困りますし，臨床の先生たちも説

明するのに困られるところではないかと思ってい

るんです．その埋め合わせが，今後の研究の課題

にもなると思います．

　平澤去年，ショック学会にLouisvilleの

且arris先生が来て，生理学の話をなさいました

ね．それから，彼が帰りに私どもの大学でまたレ

クチャーをやってくれたんですけれども，彼の考

えは，シャントというのではなくて，要するに彼

は，酸素を含んでいる血液，もっと言えば酸素が

血管壁をバイパスしていってしまうという考えな

んですね．それの機序として，シャントを想定し

ているのではなくて，動静脈が伴走しているので，

その壁を超えて酸素や何かが，動脈から大事なと

ころにいかないで，帰っていく静脈の中にいって

しまって，それで……．

　小　川　赤血球もですか．

　平澤違います．酸素がこうやって取り込ま
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れていくんだという仮説を示していました．だか

ら，それも酸素のシャンティングというかバイパ

スというか，そういうものの機序だというような

ことを言っていました．

　岡　田　腸管の絨毛というんですか，この絨毛

に関してスウェーデンのHaglund一派がしきりに

腸管トキシン説を言うときに，そういうふうなこ

とが腸管の末梢循環で起こると．それで，平澤先

生が言われたように，上の方が腐ってくるのは，

動脈から静脈にシャント的に酸素が流れてしまう

と．そういうことがオーバーオールに起こるとい

うことですね．

　平澤ですから，従来言っていたシャントと

いうのは，要するに血流のバイパスですし，H：ar－

risの説は酸素の移動なのですね．

　岡　田　それでは，私一つ聞きたいんですが，

酸素が動脈から静脈にいくんだったら，いっかも

平澤先生と論争したことがあったと思うんです

が，静脈血酸素含量は上がっていいはずでしょう．

　平澤そうですね．

　岡　田　AVO2較差というのは，広がるんです

か，狭くなるんですか，変わらないんですか，en・

dotoxill　shockのhyperdynamic　stateのときの

mixed　venousはそういう状態だったら上がって

いいはずだと思うんですね．

　平澤私は上がると思います．私どもの酸素

消費量の測定は，混合静脈血を採取しまして，実

際にそれを測定して，Aのものとの格差で出して

いるわけです．

　岡　田　そうすると，VO2は……．

　平澤下がるわけですね．

　岡　田　でも，outputがふえているでしょう．

　平澤ええ．ですから，outputが同じぐら

いでも，敗血症患者で重症になってくると血流が

シャンティングしまってVO2は下がるというこ

とだと思います．Harrisさんにそのときに，「で

は，あなたの説は，widely　acceptedなのか」と

言ったら，「いや，これはまだhypothesisの段階

のことです」と言っていましたね．

　小　山　そう言っていましたね．Dr．　Harrisた

ちが見ている部分は，まだ非常に太い部分，私た

ちが本当にnutrientとしての話をするレベルよ

りも手前側の状態なんですね．実際ここで起こっ

ている細胞にすぐ近い場所でのfunctionalな観察

という点では，必要なことかと思います．

　小　川　動静脈の酸素分圧格差によって移ると

いうことは，結局，差が開いてきているというこ

とでしょうね．だから，動脈から静脈へいくとい

うわけでしょう．

　平澤それとまた，その壁の透過性というこ

ともあると思うんですね．

　小　川　岡田先生どうですか．酸素の拡散能力

から言って，透過性の変化が酸素移動に影響しま

すか．

　岡　田　私は，Haglundの腸管説は，すごくき

れいなデータをいっぱい発表していると思いま

す．ちょっと太い血管かもしれないけれども，腸

管の絨毛での変化がよくわかります．H：arrisは

ちゃんとした生理学者ですから，彼が言うんだか

ら，ある程度基礎があるんじゃないかという気が

しますが，

　平澤それもシャントの一つとして話をすれ

ば……．

　岡　田　今のnon　Inutrientとか，またはシャ

ントと言ってもいいですけれども，皆さん，イメー

ジとして，ビジョンとして持っているけれども，

見た人はだれもいない．だから，何か，解剖学的

にこんな血管，血流があるとモルフオロジーがど

うかとはっきり示せないと確立された説ではない

かという気がしますね．

　小　川　その辺を証明するとしたらどんな方法

があるんでしょうね．小山先生，何かいい方法は

ないですか．

　小　山　私は，余分なことを発言して，いつも

怒られるんですけれども，微少電極が穿下された

細胞そのものは，pre－shock状態の細胞を見てい

るんではないですかと発言しますと，いつも怒ら

れます．私の言いたいのは，いわゆる血液が流れ

ている状態で，計測技術も進んでいます点から，

もう一度，今から20年ほど前の考えと同じアイデ

アを，新しい技術でトライをする必要があるのか

なと，私は思っています．

　小　川　そうなると，組織の酸素分圧とか，細

胞の酸素分圧が問題になってくるわけですね．細

胞の酸素分圧というのはなかなか難しいんです

が，細胞内電極をうまく入れるとか，trans　mem－

brane　potentialを測るとか，そういうことしかな

いんでしょうか．
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　小　山　それをやっているのはどこでしたかね．

Loyola大学のグループで，膜電位をとった人た

ちのデータを見ていますと，やはりendotoxinで

は膜電位の変化が，endotoxinの直接的な作用で

も起こるというようなことを論文にしている人が

いましたね．

　小　川　戸塚先生どうですか，細胞に近い末梢

循環での病態をイメージするとしたら，どんな感

じを持っていますか．

　戸塚考えとしては，昔からのシャントのイ

メージが一番わかりやすいんですけれども，ちょ

っと私もそういう基礎的なことはわからないんで

す．ただ，確かに臨床的にもそういうふうに考え

れば，ある程度理解しゃすいということですね．

　今井酸素消費量というか，細胞まで酸素が

いかないのか，細胞が酸素をuptakeできないの

かは非常に大きい問題だと思いますが，どうもよ

くわからない．最近，私が読んだものでおもしろ

いなと思ったのは，酸素が，毛細血管から細胞ま

でdiffUsionしていくKroghのモデルでありま

して，毛細血管からの距離で酸素のdiffusionを

いろいろ数学的に解析したものであります．そう

いうモデルで考えてみますと，単純に距離が開け

ばdiffusionしにくくなる．　Septic　shock，あるい

はsepsisのとき，　permeabilityが充干して，

edemaが出現するのは共通の病態でありますか

ら，単純に距離iのfactorもあり得るのかなと考

えたこともあります．

　小川確かに細菌性ショックになってくれ

ば，細胞の膨化というのがあらわれますね．ナト

リウムが細胞内に入って水がたまれば，ミトコン

ドリアと赤血球の距離はふえますから，酸素分圧

はどんどん下がるということが考えられます．

　岡　田　それは，間質のことは言っていません

か．

　今井間質の膨化ですね．

　小　川　間質浮腫も起こるけれども，細胞浮腫

もまた起こるとも考えられますよね．

　どうもありがとうございました．まだ循環動態

の特徴に関してディスカッションすることがある

んですけれども，次の小山先生が，交感神経活動

の面から循環動態の動きを書いております．

　小　山　臨床の先生方には，わかりづらい論文

かと思いますが，私の書かせていただいたのは，
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作業仮説の中でどういうふうになってくるだろう

という，動物から得たデータからの仮説説明でご

ざいます．

　交感神経という言葉を私たちは簡単に使うんで

すが，ショックの中で本当に交感神経がダイレク

トに測られ，また評価されたという報告は1962年

のFASEBのアブストラクト以降2－3の論文

を散見するのみでございました．実際問題その

交感神経活動の評価が今までのところ，末梢血管

抵抗だとか，いわゆるコンプライアンスの問題，

カテコラミンの血中濃度を測るという，間接的な

方法で検索されてきていたものですから，実際的

な電位活動が，今は簡単に測定できるものですか

らやってみようということで，仕事をずっと進め

てきている現状です．

　といいますのは，どうも交感神経活動というも

のには，循環調節ということでよく知られており

ますように，血圧が下がる，下がれば交換神経が

充進し，末梢血管が締まるというnegative　feed－

backの非常にわかりやすい話で私たちは病態を

理解しようとしていたと思います．出血の実験で

見ましても，それで説明できない時期があるので

1はないかということで，endotoxinでも検討をは

じめ出したわけです．

　そうしますと，今までの末梢血管抵抗，カテコ

ラミンで検討していますデータをもう一度見直し

ますと，一致するものは非常に少ない．本当に上

がっているか下がっているかというのがあやふや

な状態でございます．実験モデルとして，本日お

話がありましたhyperdynamic　stateを観察して

いるか否かわからないんですけれども，動物に

endotoxinを投与して低血圧を発生させますと，

出血に比べまして交感神経への圧反射は抑制され

た形で反応が起こってまいります．この抑制され

る部位がどこなんだろうということで，中枢レベ

ルに入りまして，心血管運動中枢の中で検討して

おりますと，どうも中枢中のα1receptorがen－

dotoxin　shockのときには関係してくるであろう

と推察すべき成績が得られました．

　先ほどからお話のありました心機能に関しまし

ては，図の8ですか，各臓器に支配しています交

感神経をもう一度スクリーニングをかけてみよう

ということで，心臓と肝臓と脾臓，肝臓というふ

うに，多チャンネルで同時計測してみました．そ
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うしますと，どうも抵抗血管系であります腎臓に

関しましては，ずっとお話しさせてもらっており

ますように，endotoxinの低血圧になりましても，

交感神経の賦活はなくて，抑制されてくることは

間違いないようです．

　一方，昔から言われていますイヌでのvenous

poolingが起こります肝臓を見てみますと，肝臓

も抑制されてまいります．非常に特徴的なのは，

心臓交感神経の動きでごさいます．endotoxinで

hypotensionが起こりましても，一時的には圧反

射は同じような形で抑制されてくるんですが，血

圧の維持状態によって，心臓の交感神経は常にほ

かの交感神経活動に比べて高い動きをしてくるの

が，今までの5～6匹のイヌの実験での特徴では

ないかと思っています．きようお話を聞いていま

して，この点がどうもhyperdynamic　stateの説

明の一部になるのかなと思っています，あとのア

ナフィラキシーや出血を見ますと，このようなパ

ターンはendotoxinの場合と全然違ってまいりま

す．

　心臓の交感神経活動がendotoxinを投与したと

きに高まってくるというのが，生体にとっていい

ことなのか悪いことなのかもまだわからないんで

すけれども，どうも心臓の交感神経活動が高まっ

てきた状態のときは，イヌの生存ということが長

持ちをしますし，心拍数は当然上がってまいりま

す．心拍出量は測っていないんですけれども，多

分この状態ではポンプ機能とすれば，かなり強く

駆動されていると想像しています．私は，交感神

経活動というのは，中枢を含めたレベルから各臓

器の手前までを，もう一度今までの成書に書いて

あることを検討してみたいなと思っています．検

討しないと，システム全体が，Dr．　Guyton等の

言っていますnegative　feedbackとpositive　feed－

backという概念にどうも当てはまらない現実が

多過ぎ，成書記載のようにすっきり理解すること

はできないだろうというのが，現状でございます．

　小　川　小山先生のお話ですと，心臓へいく交

感神経系の活動はendotoxinによっても高まりま

ずけれども，内蔵へいく交感神経系の活動は停滞

している．それが細菌性ショック特有のhyper－

dynamic　stateと関係あるのではないかというお

話です．

　今井小山先生にちょっと教えていただきた

いんですけれども，先生のペーパーの骨子は，血

管中枢がendotoxin　shockで抑制されるというこ

とですか．

　小　山　ちょうど頭部を書いた模式図があるん

ですが，データ上はどうも延髄といいますか，、中

枢神経の上位脳にもendotoxinは作用するであろ

うし，同時に末梢の血管内腔かにも，endotoxin

そのものの絡みが出てくるがために，ショックの

ステージによって血管のコンプライアンス等で交

感神経活動を判断しようとすれば，オーバーラッ

プした部分を見過ごしたのが今までの実験成績で

はないかなと思います．中枢作用ということをも

う一つの因子として入れ込みますと，今までたく

さんありますデータをもう一度整理して考えるこ

とができるのではないかというのが，私の考えな

んです．

　今　井　そうしますと，今，図8で部位によっ

て異なってくるということをお教えいただいたん

ですけれども，もし上位の中枢でこういうふうに

一様にinhibitionがかかってくるとすると，部位

によって差が出てくるのはどうしてなんでしょう

か．

　小　山　それは，今，生理の方では，いわゆる

地域分配特性を決めている部位はどこなんだろう

ということで，自律神経の中で論争をしている現

状です．Michigan　Stateの人たちは，延髄の中

で分配されるであろうという説，それから，どう

もそうじやない，末梢インプットによって分配形

成が変わってくるだろうという人たち，私はまだ

そこまではっきりわからない状態ですが，いずれ

にいたしましても，出現していますパターンは，

中枢での抑制は多分一方向性だと思います．解剖

学的に，星状神経節は腹部に比べまして非常に複

雑なものですから，星状神経節がもう一度一つの

中継点になっているために，心臓そのもののコン

トロールは他の臓器とは違うことをするのではな

いかと思っています．2段階的なコントロールが

心臓には起こって，ほかの腹部に関してはもう少

しダイレクトに出力されていくんじゃないかと私

は考えているんですけれども，そこはまだわから

ないところです．

　今井もう一つの骨子は，hemorrhagic
shockでは，　adrenergic　activityが充進ずるけれ

ども，endotoxinでは，中枢からの抑制で低下す
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るというものであると理解しましたが，ほかのシ

ョックではどうなんでしょうか．例えば，アナフ

ィラキシー，あるいはアナフィラクトイドとかで

すね，

　小　山　今，千葉大学から東大医科研に転出さ

れました小島先生にお聞きして，豚回虫を使いま

してIgEのチャレンジングしたものでhypoten・

sionのモデルを作成いたしますと，今持っていま

す実験成績では，アナフィラキシーの場合は，心

臓も腎臓も，5カ所測っている交感神経は全部抑

制されます．どうも交感神経の反応パターンに何

か違いがあるなというところまできているのです

けれども，なぜだろうという点に関しては現在の

ところ不明であります．

　今井そうすると，アナフィラキシーショッ

クはむしろendotoxin　shockに近いということが

できるわけですか，アナフィラキシーショックに

はcardiogenicな部分がよくしられておりそれを

別にしても．

　小　山　hypovolemic　hypotensionよりもen－

dotoxin，またはanahylaetic　hypotensionは共通

する部分が多いと思います．このような反応が，

endotoxinの何を観察しているんだろうかと私に

はストレスフルな問題点です．endotoxinと言い

ながらも，これは免疫反応を見ているのかなとい

う不安は常に持っているんですけれども，今まで

言われましたセロトニン，ヒスタミン等のいわゆ

るchemical　mediatorsをもう一度スクリーニン

グをかけて，このような現象が出るか出ないか観

察しております．endotoxinで，このような心臓

の交感神経活動が高まってきて，ほかの臓器の交

感神経活動が下がるというのは，今一番近いもの

とすれば，PAFが私たちの観察の中では近いも

のです．

　今井それから，先生のおっしゃっている中

で，中枢に作用すると同時に血管内からも何か

mediatorが作用するんだろうということがある

ようですが，

　小　山　そのmediatorsのすべてについて観察

していないんですが，たくさんのmediatorsが報

告されているものですから早急には結論すること

ができません．

　今井こうした場合，中枢で作用するオー

ダーと血管内で作用する量的なオーダーは，ほぼ
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パラレルなものでございますか．中枢ではごく微

量でこういう効果が出てくると予測されますが，

血管内で内側から作用するものは，それとは比較

にならないようなオーダーと思いますが．

　小　山　そうだと思います．ピコからナノの違

いよりももっと大きな差ではないかと思っていま

す．

　今井そういうオーダーでこういうことが起

こるのであろうと．

　小　山　私はそう思っています。といいますの

は，このような仕事を始める1980年前後に，別の

研究領域で今までの概念とは異なったことが起こ

りました．pyrogenの発熱による体温調節の話と

同じように絡んでまいりまして，体温調節で見て

いる人たちは，昔からpyrogenは脳一血液下生

を通るということでずっとやっていたんですが，

あの人たちのデータを見ていますと，どうも一時

期はendotoxinと同じような現象や，同じ機序に

ついて話している．私達は血圧調節の話をしてい

ますが，向こう側は体温調節の話をしているとい

うようなことであります．pyrogenが今，　in－

terleukin　1と同じ構造物であるというところま

ではきましたし，そのinterleukin　1によって出

現します交感神経の反応様式も全くendotoxinと

同じようなパターンをとるようであります．

　今井こんなことをお聞きしていいかどうか

わからないんですが，先生は今，血管内と中枢か

らのmediatorは同じものが恐らく作用すると．

具体的にはどんなものを想定なさっているんでし

ょうか．

　小山岡田先生とはまた違うんですが，これ

からは本当に血液中の物拾いをしてみたいなと思

っています．私は，ペプタイド系の中でアミノ酸

が5つか，2か妬いう非常に小さいオーダーの中

での物質が，偶然にも去年はpyrogen，　pyrogen

と一生懸命言っていたのが，interleukin　1で構造

式を合わすと一致したということが，このショッ

ク誘発物質の中にもあるのではないかなと想像は

しています．

　今　井　そうすると，そうしたものが非常に早

いオーダーで，例えばendotoxin　shockですと，

投与されてから数分のオーダーで顕著に出てくる

であろうと……，

　小　山　先生方もご経験があると思うんですが，
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endotoxinはすぐ反応を起こすものと，しばらく

時間がかかってから反応が出てくるものがありま

す，アナフィラキシーの実験を行ないましても，

1分，2分というタイムラグを持つものとか，途

端に，1分以内に急速に反応が出現するものとか，

host側の問題もこの病態にはかなり関係してい

るのかなと思っています．

　小　川　古い話ですが，細菌性ショックは，全

身性シコ．ワルツマン反応であると言われた時期が

ありましたがallaphylaxie　shockと何か共通点が

あるようですね．

　小　山　私は，動物にすぐ麻酔をかけてしまい

ますし，動物は何も言ってくれないですけれども，

hyperdynamicsの状態になった患者さんの意識レ

ベルはいかがなものなんでしょうか，

　今井感染症の憎悪に伴って意識レベルは著

明に低下します．意識レベル低下の診断がつかな

いときに，私ども，感染性ショックではないか，

あるいは感染症の憎悪ではないかと疑う場合もあ

ります．感染症で最初にあらわれてくる症状が意

識レベルの低下という場合もあります．

　小　川　石山先生どうですか．septic　shockの

ときの中枢神経系の状態は．

　石山私は，今お話を聞いていて目からうろ

こが落ちたという感じがしたんですが，中枢神経

も何かの役割をしていることは確かだろうと思い

ます．例えばendotoxinは，神経を全部取り払っ

た血管には大した作用をしません．だから，何か

mediatorを介しているか神経を介しているか．

私のボスであったJ．Fineが非常に交感神経が大

事だとよく言っていました．その意味が完全に私

はわかっていなかったんですけれども，非常にお

もしろいと思いましたね．R．：Lilleheiの言ってい

る，カテコラミンがどんどん上がって血管が過収

縮するというような単純な考えではなくて，さっ

きdistributionの話が出ましたけれども，人間の

血管床の調節機構は，神経，血管作働物質に対す

る反応が一様ではありませんので，まだ我々がわ

からないようなメカニズムがあるのかなという気

がします．

　小　川　そうですね．体液性因子と神経性因子

をミックスしているような感じがしますね．

　石山endotoxinは，脊髄腔内に入れますと，

ほんの微量でショックになりますので，中枢神経

を介する作用機序がかなり重要かも知れません．

　小　山　私は中枢性α受容体の関与を言って

いますけれども，中枢性α受容体という中枢内

のカテコラミン受容体がまた曲者でして，同じ

catecholaminergicの中に，　VIP，　CCK，オピエー

トもオーバーラップした伝達物質として存在して

いるものですから，α受容体といいましょうか，

この背後には何が動いているかわかりませんね．

中枢内でα受容体を刺激しますと，意識レベル

とオリエンテーションが悪くなるというのは，麻

薬の方でかなり研究されていますし，何か一致す

る点があるのかなと思っています．

　小　川　ショックの治療に関してクロニジンと

の関係を研究した論文はあるんですか．

　小　山　中枢性α受容体の影響についての実

験をやろうというのは1980年前後で，ちょうど

clonidineの作用機序が，高血圧の治療では大変

なことをやっているといって，プロジェクトが組

まれた時期だったんです．それで低血圧について

も検討してみただけの直なんですけれども，この

後にFaden　and　H：oladayがナロキソンの効果に

ついて発表し，またTRHについて発表してくる

時期につながってくると思います．

　戸塚先ほどの意識レベルの話ですけれど

も，確かにじわっとくるとじわっと落ちてくるし，

激烈な急性の感染胆管炎とか，ああいうのはむし

ろ燥になってくるんですね．今，小山先生がおっ

しゃいましたように，そういうじわっと意識レベ

ルが落ちてくるのはインターロイキンとか，内因

性オピオイドの関係がかなりあるのかなという気

がします．それと，1：L－1とかTNFが脳に作用

するということと，脳ハイホキシヤや脳浮腫がど

ういうふうにつながるかというのは，ちょっとわ

からないんですが．

　小　川　感染症は意識レベルが落ちる．私ども

は簡単に発熱のためだろうと思っていたんですけ

れども，どうもそうでもない面が多いようですし，

サイトカインやモノカインが関係しているような

感じがしますね．

　平澤septic　encephalopathyという言葉が

あるように，sepsisのときに意識障害が起こると

いうことはあるんですけれども，それには

humoral　mediatorも関与していると思いますが，

もう一つはやはりmetaboliteですね．　metabolic
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なものがすごく関与していると思います．今井先

生も前に発表なさっていたことがありまずけれど

も，septic　encephalopathyを発症している患者

のアミノグラムは，ある意味ではhepatic

encephalopathyと似ていてBCAAが下がってい

て，AAAが上がっているというパターンをとり

ます．私たちが測っているosmolality　gapと意

識障害もきれいに相関するんです．ですから，

septic　encephalopathyの発症機序としての

metabolismというのも相当関与していると思い

ます．

　今井意識レベルですが，septic　encepha－

Iopathy，あるいはhepatic　encephalopathyを見

ていると，病像はほとんど臨床的には差がない，

ごく似たように思います．脳波をとりましても，

ひどい場合にはほとんどフラットに近い状態で

す．でも，このようなseptic　encephalopathy，あ

るいはhepatic　encephalopathyと呼ばれる範疇

のものは，私どもは脳波がフラットになってもあ

きらめないで，とにかく治療を行います．状態が

改善すれば，こうした病態ではまた意識も戻って

きます，それが特徴かと思いますが，平澤先生，

いかがですか，

　平澤そういう面もあるし，また別に，
hepatic　encephalopathyが，　flumazenilで意識が

回復するというペーパーがあるんですね．そうす

ると，あれはベンゾジアゼピン系の拮抗薬ですか

ら，何かやはりmediatorが関与しているような

ところもあるんですね．ですから，私は両方だと

思っているんです，

　小　川　これからは，ショックと中枢神経系と

の関係がまた重要になってくると思いますね．

　岡　田　小山先生，さっきナロキサン，TR且

と言われたでしょう，それをこれへ使うとどうい

うことになるんですか．文献でもいいですが．

　小山　1979年にFaden　and　Holadayが

Scienceに出したんですが，私はちょうど学会で

一緒になっていまして，彼等は，視床下部一副腎

系の体液性機序でナロキソンの作用機序の説明に

使っていまして，私たちは本当にそうかなと思い

ました．私たちはendotoxinの場合でデータが出

ているんだけれども，この点はオーバーラップし

ているせいじゃないかと議論しました．いわゆる，

中枢内の細胞群に，catecholaminesやopiatesが
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オーバーラップしているために，中枢の方からド

ライビングされているんじゃないかと議論し合い

まして，それじゃ，すぐ帰って調べるということ

になったんですね．私の方では，ナロキソンは視

床下部や，下垂体の内分泌系を介すよりも，直接

的にオーバーラップした受容体の
catecholaminergicなニューロンに修飾がかかる

のであろうと考えました．そのために，見かけ上

は血圧を上昇してくる，交感神経活動も充進して

くるんですけれども，修飾物質であるがために作

用時間は短いから，多分これは治療薬にはなり得

ないなと，彼らに言ったことがあるんですね。近

ごろ1は，彼らもTR且にしてもナロキソンにして

も，オーバーラップの問題で，交感神経系にdriv・

ing　outされてくるだろうということでは一致し

ていると思います．しかし，たくさんのペプタイ

ドが報告されているものですから，さてどれかと

いう点では全く不明であります．

　小　川　次に，平澤先生にMρFのことを話し

ていただきたいと存じます．

　平澤私は，先ほど申し上げましたように，

sepsisの治療というのは，結局は，　MO：Fの治療

ということになってしまうという立場を今までと

ってきたわけですが，それをさらに進めますと，

結局細胞を障害してしまうので，その細胞障害を

とってやることがMOFの治療の第一義的なこと

であると主張しております．そして，sepsisから

細胞障害が起こる機序としては，私の論文の図1

のように，tissue　hypoxiaとhumoral　mediator

の2つの関与が考えられるので，この辺から攻め

ていくべきであると考えています．

　tissue　hypoxiaに関しては，先ほど言いました

ように，VO2と1）02のインバランスということ

が生じるので，それをoptimizationしてやると

いうことが必要だと思います．一方humoral

mediatorに関しましては，小山先生が先ほどお

っしゃいましたように，何がkey　mediatorなの

かということがいまだわかりませんし，いろいろ

なものを測ってみますと，確かにMOFの患者は，

発症時点で，あるいは発症直前でもいろいろな

mediatorの血中濃度は高いわけですね．ですか

ら，確かにmediatorが関与しているわけではあ

りまずけれども，これに反対する研究者は，それ

は結果なのか原因なのかというようなことを言っ
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てくるわけです．

　それからもう一つは，mediatorがあれば
tissue　hypoxiaが起こる，　tissue　hypoxiaが起こ

ればmediatorが起こるという，図の左右に書い

てある矢印のような関係もあると思います．

　日本では，どちらかというと製薬会社の意見を

受けいれているような面もあって，細胞障害の機

序としては，どうもmediatorの方が注目を集め

るのが早かったような気がするんですが，外国で

は，どちらかというとtissue　hypoxiaの方に重

きを置きつつあるような気がいたします．そこで

この2つを書いておいたんですけれども，それを

介して細胞障害ひいてはMOFが起こってくると

いう病態があるのではないかと思います．

　小’川　ありがとうございました．まずカテコ

ラミンの問題から考えてみたいと思います．

　今井カテコラミンをこうしたsepsis，ある

いはseptic　MOFのときにどう使うかは，循環動

態と密接な関係があると思います．Hyper－

dynamic　stateに共通する病態は，高心拍出でし

かも低血圧である．門流圧をある一定レベル以上

に維持するのは，tissue　perfusionのために必須

の要件ですから，まず私は，ノルエピネフリンを

中心として，二流圧をとにかくあるレベル以上に

維持する，ショックレベル以上に維持することを

まず心がけております。

　そうした上で，さらに心拍出量をもう少し高心

拍出にもっていった方がいいかとか，いろいろな

factorを見ながら，さらにinotropic作用の強い

ものを併用するかどうかを考えるという方針で行

っています．

　小　川　石山先生，どうですか．実際の臨床的

にカテコラミンを使うとしたら，いろいろなカテ

コラミンの組み合わせとか，量的な問題がありま

ずけれども，先生の方針は．

　石　山　実は，最近，血圧が深刻に低くて，仲

々昇圧しないという深刻な細菌性ショックはあま

り見なくなりました．むしろ循環動態がきわめて

悪くなる前に，臓器不全がどんどん先に進行して

しまうのがsepsisの特徴のように思います．も

ちろん，血圧がきわめて低い例には，やはりドパ

ミンなどやりますね．状況に応じてですが．

　小　川　私のイメージですと，重症感染症があ

って，ショックになってMOFになるという流れ

を頭に置いてしまうんですが，臨床的に見てみま

すと，重症感染症の後にもう臓器不全が起こって

くるというのが，実際には多いわけですね．そう

なってくると，循環動態を保つということももち

ろん必要になってきますが，MOFへの対策が必

要となります，

　戸塚カテコラミンは，今，石山先生がおっ

しゃったように，我々もドパミンが第一選択で使

っています．それを使いながら，悪性サイクルと

いいますか，臓器不全が徐々に出てくるというよ

うな進行の形が多いですね．ドパミンで解決する

ケースもありまずけれども，後で私も触れていま

すように，術後，低血圧になったというのは，あ

まり多くないですね．最近は，すぐに補液を始め

るとか，そういうことが早くなったからではない

かと思います，

　今井平澤先生のシェーマは大変わかりゃす

く，きれいに説明されていると思うんですが，た

だ，tissue　hopoxiaは果たして本当にあるのか，

それはいかがでしょうか．

　平澤言葉の問題ですが，oxygen　transport

といいますか，tissue　hypoxiaというのがどうい

う状態を概念に描くかということになりまずけれ

ども，ここに私がtissue　hypoxiaと書いたのは，

組織レベルにおける酸素代謝の障害というような

感じで書いたわけです．ですから，それの原因と

して細胞レベルに：おけるoxygen　transportが悪

くなっていることもあるし，それがtissue　hypox－

iaなんでしょうけれども，それから，広い意味で

酸素を細胞が使えないという状態も含まれている

ということなんです。ですから，そういう意味で

は確かにあると思います．

　それから，ちょっと前に戻ってしまいまずけれ

ども，血圧が下がらないで，臓器不全がどんどん

起こるということだから，ショックは見なくなっ

たというような言い方もできると思いますけれど

も，私は，それがショックだと思っています．で

すから，ショックの概念はそこまで含んでいる．

要するに，何らかの侵襲があって，細胞レベルで

の代謝や機能が悪くなって，それで臓器障害が起

こるというのがショックであると思っているんで

す．

　もう一つ，実際的なこととして最近低血圧や何

かがなくなったのは，私は，俗っぽいことですけ
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れども，シリンジポンプなどの普及がかなり影響

していると思いますね，それから，ノルアドレナ

リンがいい薬だということがわかってきたのも，

シリンジポンプが普及したのが大きいと思いま

す．といいますのは，私どもが入局したとき，何

となく，患者さん血圧が下がって全身状態が悪い

というときに，ノルアドレナリン1／2アンプル静

注などと先輩から言われて，bolusで注射すると，

大体これは終わりのときの儀式みたいなことがあ

りましたけれども，再評価で正確に投与量を決め

て，ゆつくりゃると，なかなかいい薬ですし，私

どももほとんど全例にドパミン，ドブタミンとノ

ルアドレナリンを併用しています，

　それから，そういう薬をうまく効かせるために

は，metabolic　acidosisの補正が非常に大事です

ね．我々のところは血液浄化法をよくやりますの

で，最初効きが悪かった人も，アシドーシスがほ

かの手段で取れてくると，結構カテコラミンの効

きがよくなるということを経験しています．

　小　山　昇圧の問題も含めてなんですが，私が

臨床の先生にお聞きしたいのは，MOFという言

葉がある日突然に私の目の前に出てきまして，一

体このMOFというのは，どこで何がどういうふ

うに定義されてきたものであるか，いまだにぴん

と来ないんです．私の整理が誤っているかもしれ

ませんが，昔，不可逆という概念を使ったりし，

また，それぞれの臨床での現場で臓器そのものを

さらに検討することが出来るようになると，臓器

というものがどうしても病因の主体になってきて，

MOFという名前ができたのかなと思うんです．

　また，ショックの定義づけになると思うんです

けれども，その時々のモニターといいますか，持

っている技術や概念上でショックの定義をしてき

ていることが，どうも今，治療技術がよくなり，

技術がよくなったがために，今度は残存して来る

ものが目の前に出てきてしまうということで，非

常にアナログのシステム，昔であればもうその時

点で死亡していたものが，治療技術が進んだため

に次のものが顔を出してくる，死の過程の中のあ

る1点を私たちは常に見て歩いているのかという

気はするんです．ある時点では，中枢神経で生体

全体を統合している．中枢神経からの支配から離

れていくと，次の神経節の中で統御され，また神

経節から離れていくと，今まで臓器相互に機能が
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統御されていた各臓器が単独に動きだし，いわゆ

る細胞間だけのコミュニケートに入っていってし

まうという，一つの階級性があるんではないだろ

うか，その階級構造の障害が，ショックを定義ず

ける場合に時代時代によって異なった定義づけが

異なってくるのではないかなと私は思っています．

　小　川　日本でMOFの概念を導入されたの

は，玉壷先生が一番早い方だと思うんですけれど

も，一緒に研究されている石山先生，その辺の概

念の変遷とか，今はどんなふうにお考えですか。

　石　山　Baueがこういう概念を確立したんだ

ろうと思います．私よりも，平澤先生がBaueの

ところに行っておられましたので，平澤先生から

お願いしたいと思います．

　平澤アメリカの学会でMOFがシンポジウ

ムみたいな形で取り上げられたのは，1976年の

American　College　of　Surgeonsが最初で，その

ときにBaueがモデレーターをやったんですけれ

ども，彼は，副題に「DISEASE　OF　1970’s」と，

1970年代の病気であると言っているんですね．要

するにMOFを通り過ぎて死んでいくということ

は以前からあると思いますが，MOFがこれほど

注目を集めてきたのは，ICUの普及を抜きには

考えられない．重症な患老でMOFとなった例で

もリバーシブルな人が出てきたので，それをもっ

と検討しようということになってきたんだと思い

ます．

　ですから，MOFというclinical　entityは1976

年ぐらいから始まりまして，MOFと言ってしま

うと非常に便利なので使われている面もあるんで

すが，定義としては，ある侵襲があって，それは

感染でも外傷でも手術でもいいと思いますが，そ

の侵襲を契機に，幾つかの重要機器が同時に，あ

るいは短期間に連続的に，お互いに関連性をもっ

て機能不全に陥る状態というふうに，私どもは定

義しています．

　小　川　今，MO：Fの原因としてhypoxiaの問

題が出ましたが，次にchemical　mediatorの問題

ですね．chemical　mediatorは沢山ありますが，

oxygen　free　radical，サイカイン，モノカインに

絞って話を進めてみたいと思います．

　平澤mediator　businessというのは非常に

難しい．例えば，内因性のオピオイドなんか，あ

るときHoladayたちが研究を進め脚光を浴びて
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いたんですけれども，今はmediatorとしてそう

いうものを言う人はあまりいなくなりまして，ど

れがkey　mediatorなのかというのは，なかなか

難しくて，慎重であるべきだと思います．そうい

う中で，最近特に重みを置いて見られているのが，

TNFを初めとするサイトカインと，あとはox－

ygen　free　radicalsといいますか，そういうもの

だと思います．ですから，それを中心に．論じられ

るのは非常にいいと思います．

　TNFに関しましても，アメリカのショック学

会で，Filkillsは，last　and　most　important

humoral　mediatorというような感じでTNFを

言っていましたけれども，これから10年たって，

TNFがやはりkey　mediatorであり得るかどう

かというのは，まだわからないと思うんです．例

えばTN：Fをmonoclonal　antibodyでブロックし

ておくと，endotoxinをやっても臓器障害が起こ

らない．endotoxin，あるいは感染症と言ってもい

いかもしれませんが，それと臓器障害の発症の間

をつなく・ものとしては，TNFは確かに重要だと

思いますが，endotoxinをやる前に，　cycloox－

ygenase　inhibitorで，アラキドン酸の方の

pathwayをブロックしておくとTNFの血中濃度

は高くなるけれども，臓器障害は起こらないとい

うようなペーパーもありますので，お互いに

mediator同士が複雑に影響を与え合っていると

思います．TNFは，少量では，　immunopoten－

tiatorみたいな働きもありますので，体の中にし

ょっちゅうあるものですし，too　muchになって

くると悪さをするものとしては，重要なことは重

要だと思います．ただ，これがすべてではないし，

それがダイレク1トに，例えばTN：Fを培養細胞系

にぽんと入れてやればそれで細胞を悪くするかど

うかということは，まだわかってないんじゃない

でしようか．

　小　川　MOFの問題についてディスカッショ

ンしていただいてますが，サイトカインにしろ，

oxygen　free　radicalにしろ，それに対するin－

hibitorや競合物質の治療効果の有無によってそ

ういうものの役割が明らかになる面があると思い

ます．次に全体的な治療と治療効果のメカニズム

という面から追求した方がよろしいかと思いま

す．戸塚先生，細菌性ショック治療の新たな展開

というところで，少しお話しいただきたいと思い

ます．

　戸塚私に与えられたのは治療の話題という

ことでしたので，確かにこれは，今までディスカ

ッションしたように，septic　shockというのはと

にかく複雑でございまして，どこから整理しよう

かなと思っていたんですけれども，ちょっと大胆

だったんですが，要するにいろいろなmediator

に対する薬剤といいますか，末梢の細胞，いわゆ

る下位の反応系に対応する薬剤と，さらに，en－

dotoxinそのものを抑えるものを一応上位として

整理してみたわけです。話題ということで，逆に，

ふだん使っている，ポピュラーなものは落とした

りしたんですけれども，結局治療ということにな

りますと，感染症の処置が何といっても根本でご

ざいまして，それを処置するチャンスをつくるた

めに治療するんだと考えた方がいいのではないか

というのが，私のまとめた流れでございます．

　ちょっとreview的になりましたけれども，最

近話題になっているのはステロイドですね．ステ

ロイトは，昔は決め手という感じで研究されたん

ですけれども，最近，再評価ということで，とり

上げてみました．それから，アラキドン酸の代謝

産物とか酵素阻害剤などがあります．このうち，

ここでは触れませんでしたけれども，やはり蛋白

分解酵素阻害剤はどうしても臨床的には必要な薬

剤だと思います．これはあまりポピュラー過ぎて，

皆さんよくご存じだと思います．ただ，これも作

用点がいろいろ違うので，一覧表でもつくればよ

かったかなという気はしたんですけれども，これ

はポピュラーですから，あまり詳しく触れないで

おきました．

　それから，エンドルフィン，これも結論的には

大したmediatorにはならないだろうという感じ

ですけれども，一応話題としてその拮抗剤のナロ

キソンをあげました．それからあとは，endotox－

inそのものを中和ないし除去する物質と，これも

ちょっと不安だったんですけれども，いわゆる競

合物質といいますか，もしかしてendotoxinと結

びつく，これを何と表現したらよいかと思ったん

ですけれども，私は大胆にもreceptorという言

葉を使いましたが，これは訂正してもいいと思っ

ています．とにかくそういう作用点に競合して，

endotoxinが入らないという考え方はありまし

て，先ほど出ました免疫学的な手法もかなりそこ
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には入ってくるわけです，いわゆるモノクロナー

ルの抗体をつくるとか，平澤先生のところもやっ

ていると思いますけれども，中和とか，hemoper－

fusionもありますね．

　最近LPSの合成が盛んになりまして，先ほど

お話に出ましたendotoxinの作用の本体は何だろ

うかという問題につながると思うんです．生理活

性がどこの構造から来るんだろうかという問題と

ぶつかってくるんだろうと思いますけれども，実

際に，私自身こういう形で使ったことのもいもの

ばかり挙げてしまったんですけれども，その方が

話題提供としてはよかろうということで出しまし

た．

　それからもう一つ，いろいろな代謝的な問題で，

栄養学的なサポートがかなり進歩しました．これ

もモニタリングがよくなってきていろいろなこと

がわかってきたことによります．先ほども触れま

したけれども，実際に消費エネルギーを測ります

と，昔我々が考えていたよりも意外と少なかった

ですね．昔は，基礎消費量の倍以上は消費してい

るんじゃないかと考えていたのが，実際測ると意

外に消費量が少なく，40～50％増し位であり，過

剰のエネルギー投与はむしろ病態を悪化させると

いうことも一つの話題ということで触れておきま

した．

　一番初めに言ったように，結局septic　shock

の予後が悪いというのは，今井先生が前にお話に

なったように，感染巣がある，あるいは，それが

わかっていながら，どうも処置ができないという

ような非常に重篤な，難治性というところがある

と思います．それから個々のmediatorに対応す

る薬剤も，実験的には効くけれども，臨床に使う

と一時的にはデータがよくなるけれども，最終的

には失うという，非常にやっかいな病態であるこ

とです．

　ですから，これからの方向としては，末梢とい

いますか，個々の反応系に対する薬をもってきめ

細かく選んで使っていく．それから，endotoxin

そのものを抑えるものがないか．そして，さらに

大事なことは，感染巣を処置するチャンスを早く

つかむというような考え方でまとめてみたいとい

うことです．

　小　川　septic　shock，あるいはMOFという

のは，統御されない感染症のなれの果てというこ
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とになりますが，抗生物質や外科的処置で細菌の

活動がコントロールできればそれでいいわけです

が，それができないということからそもそもいろ

いろ始まっているわけでして，そういうところで，

endotoxinの中和，除去というのは大変重要な問

題だと思います．先生は4つ挙げておられまして，

免疫学的中和，あるいは特異中和抗体を使う，吸

着をする，競合物質ということですけれども，こ

の辺のところについて，先生方のご経験，あるい

は文献上の知識ということでディスカッションを

願いたいと思います．免疫学的中和の方で，IgM

とかIgG製剤というのは，私はあまり臨床経験

がないものですからわからないんですが，実際に

どうなんですか．

　石山IgG製剤は，　endotoxinに関してはほ

とんど意味がないと私は思っています．それから，

細菌感染におけるオプソニン効果にしても，動物

実験の結果を参考にすると，あの程度のtiterの

ものですと，とてもfUlminant　sepsisの場合かな

り大量に使わないと，とても及ばないのではない

でしょうか．ですから，私自身は現実にはあまり

使わないです．

　小　川　IgMの方はどうですか．

　石山どうなんでしょう，あまり経験がない

んですが．

　戸塚今，トライアル中ということですね．

　平澤効くとすれば，オプソニン効果だと思

います．

　戸塚将来性はあるかもしれないということ

です．

　小　川　次に，特異中和抗体でE，coli　J　5の

抗体ですけれども，これも石山先生にデータを示

していただいたように，効いているものもあれば，

効かないものもある．私は特異中和抗体を知った

時，これでseptic　shockはみんな治るんじゃな

いかと思ったんですけれども，そうはいかないと

いう理由は何なんですか．

　石山私も詳しいことはわかりませんが，い

わゆるJ5のモノクロナール抗体というのは，

lilpid　Aに対するものとされています．　Endotoxin

は高分子物質で，1ipid　Aというのはそのほんの

一部です．単純に考えても，そこに対する抗体が，

中和するようにぴたっとつくもので我々が手にで

きるrecombinantのendotoxinでも分子量が200
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万ぐらいですが，実際に体の中を泳いでいるのは，

蛋白や何かがくっついてさらに大きいと思うんで

すね．そういうものにIipid　A抗体がどんな程度

の効力を示すかというのは，ちょっと疑問だと思

います．

　それから，一般に我々がendotoxinに対する抗

体といいますと，Oantigenに対する抗体です．

これは確かに動物実験では解毒効果があります．

ただ，Oantigenというのは種類が大変多いです

から，実際の臨床では使えません．またKunin

の抗原のような共通抗原がO　antigenにもありま

すので，このような治療法もこれから少しずつ発

展していく可能性はあると思いますが……．

　小　川　次にpolymixinの吸着ですね．これは，

腎毒性があったりしますから，体内に大量に投与

するわけにはいきませんので，透析による

polymyxinによるendotoxinの吸着，あるいは

polymyxino　peptideによるendotoxinの吸着除

去というものの将来性はどうですか．

　平澤一つは私のペーパーの図5を見ていた

だきたいんですが，ここでPMXと書いてあるの

がpolymyxin　B固定ファイバーで，これは透析

ではなくて血液灌流をやったんですね．一つ非常

に興味深かったのは，DO，1が変わらないのに，

前後で測ってみると，VO21は，　PMXの後に上

がっているんですね．PMXを3時間ぐらいやっ

た以外は，特に何もやっていないんです．だから，

すごくPMXの側に立った発言をすれば，これで

endotoxinが取れることによって，細胞レベルで

の酸素代謝がよくなったということを言おうと思

えば言えるデータではあるわけですね．extrac－

tion　ratioもよくなっていますから．

　ただ，何にしてもそうなんですが，polymyxin

B固定ファイバーというようなものを使ってやる

のは血液浄化法で，読んで字のごとく血液をきれ

いにすることですから，extravascularのspace

にあるものはどうなのかということがあるわけで

す．でも，取れることは取れますね．それで，こ

ういうところでちょっとendotoXinを取ってやれ

ば，それを契機に良い方向にむかうというような

ことはあると思います．ですから，将来的には，

例えば人工的な細網内皮系というような感じで，

持続的にずっと24時間続けるという形で血液浄化

法をやってやれば，効果はある程度期待できると

思います．それには，抗凝固剤をどうするかとか，

体外循環がそんなに長時間にもわたっていいかと

いうことはあります．しかし実際には私たちは持

続的血液濾過（CHF）とか，持続的血液濾過透析

（CHDF）というのを1週間も2週間も続けてやっ

ているわけですから，polymyxin　B固定ファイ

バーも将来的にはそういう使われ方をしてくると

思います．

　戸塚CHFを使いながらということを強調

されていたと思うんですけれども，CHFをやる

と，ほかの血小板などの吸着の問題はあまり出な

いですか，

　平澤polymyxin　B固定ファイバーでは血小

板数が減少しますが，CHFは，高分子膜でつく

ってあるファイバーの中を血液が通るだけですか

ら，血小板や何かは全然と言っていいほど変わら

ないと思います．

　戸塚それを組み合わせた場合ですね．

　平澤そうですね．長くやれば別なんですけ

れども，最初のときにぐっと下がりまして，あと

は横ばいですから，時間的経過とともにどんどん

下がってくるというわけではないので，大丈夫だ

と思います．しかし，それも改善しなければいけ

ないところではあると思いますが．

　小　川　次に，これも有望だろうと一時は考え

たんですが，1ipid　Xを投与して，　endotoxinと

競合的にreceptorを占拠させて，影響を排除す

るという考えがあるんですけれども，これはどう

ですか，

　石　山　1ipid　Aの生合成というのは日本で始

められました．ただ，これを治療に使うというこ

とに関してはよくわかりません．

　小　川　将来どうなっていくかは，わからない

ということですね．

　それでは，次にアラキドン酸の代謝産物という

ことで，戸塚先生はcyclooxy　genase　inhibitor

のイブプロフェンの効果について言及しています

けれども，この将来性はどうですか．

　戸　塚　これは，石山先生のところが症例がた

くさんあると思うんですが．

　石　山　私は動物実験ですけれども，インドメ

タシンを，あれは実は溶かすのに，pHを非常に

変えなければいけない．そういう注射用製剤はで

きないそうですが，動物に何とかして溶かして
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10mg／kgという量を注射しますと，確かに致死

量のendotoxinを投与した動物の生存率がよくな

ります．やはりcyclooxygenaseを抑制したため

に，何がよくなったかというのはわかりませんけ

れども，少なくとも，血圧の変動は非常にやわら

ぎます．

　戸塚PG系の抑制ですから，本当言うと，

悪玉と善玉がいると思うんですけれども，その辺

はどうなんでしょうか．

　石山ただ，PGI2が善玉でトロンボキサン

が悪玉と考える論文がずい分一ました．PGIはち

ょっと特殊ですが，endotoxin　shockのときに

PGEが非常に悪いという論文もあります．血圧

の下がる元凶はPGEであると．逆に今度，　sep－

tic　shockのARDSにPGE1を30μ9／kgとかな

り大量を使うと，非常によくなるという

shoemakerなんかの論文もあります．ですから，

プロスタグランジンはショックに対して悪いの

か，あるいは治療薬なのかという論文もあります．

　小　川　確かに動物実験モデルなどにインドメ

タシンなんかを使うと，血圧は保たれまずけれど

も，最終的な生存率はあまり差がないという論文

が多いですね．

　平澤私自身は，cyclooxygenaseではなく

て，アラキドン酸カスケードのもう少し下でとい

うことで，最初はthromboxane　synthetase　in－

hibitorであるOKY　O46を使ってクリニカルト

ライアルをやったんですけれども，トロンボキサ

ンB2は確実に下げるんですけれども，臨床的に

いいことは何も起こらないんですね．それで今度

は，トロンボキサンのアンタゴニストである

ONO　3708という薬剤を入手して，それも使って

やったんですけれども，やはり臨床的にはいい効

果がなかったですね．

　石　山　投与量の問題で，非常に効くだろうと

思う量をやると，出血傾向が出てきますね．

　平澤そうですね．ですから，mediatorと

してのアラキドン酸カスケードのうちのプPスタ

グランジン系の方はそれ程重要でなく，むしろロ

イコトリエンとか，そっちの方が悪さをしている

のかなという気はしているんですけれども，これ

は自分でデータを持ちませんから．

　小川1ypoxygenaseのinhibitorというの

は，まだ有効なものはないんでしよう．
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　戸　塚　実験的にはあるんですけどね．

　石　山　あれは黄疸が出ると聞きましたが……．

　小　川　その先のロイコトリエンとか，そうい

うものに対するアンタゴニストはあるんですか．

　石　山　試験的にはあるということですけどね．

　戸塚うちで，腹膜炎のロイコトリエンを測

って，使ったことはあるんですけれども，確かに

抑えることは抑えますが，まだ本当の動物実験の

みでありまして，確立されてない段階ですね．

　石山もっとその上にステロイドがありまず

けれども，ステロイドが作用するに際してのリポ

コルテンですか，そういうものの製剤ができると

いう話は聞いていたんですが，いまだにできませ

んね．

　平澤phospholipase　A2に対するものもでき

るような話も聞きましたけれども，あれもなかな

かできませんね．

　石　山　できないですね．

　小　川　今，ステロイドの話が出ました．ステ

ロイドについてはもうあまり話してもしようがな

いと思うんですけれども，ステロイドは効かない

というBoneやSprungの報告があって，日本で

も広範囲な臨床試験をやっていますが，なかなか

症例が集まらないということで問題になっていま

す．ステロイドの将来性というのはどうなんです

か，

　石　山　私は，いまだに使いますね．

　小　川　売上は減ってないようですね．

　戸塚我々も臨床的には，初期に使います．

MOFではだめですけれども，急性のいわゆる

septic　shockという状態であれば，ほかにいいの

もないしということで，使ってしまいますね．

　平澤私はこのごろあまり使わないんですけ

れども，例えばprotease　inhibitorや何かと比べ

てみると，steroidは効くか効かないかもありま

すけど，何となく，悪さをするんじゃないかなと

いう，副作用ということがありますね．protease

inhibitorは外国ではほとんど使われていなかった

のが，日本でこれほど使われているのは，製薬会

社に踊らされている面があると思うんですけれど

も，もう一つの理由は，効かないにしても，悪さ

をあまりしませんね．だから，副作用の心配がな

いから，安全対策として使っておけと．そういう

感じではステロイドは使えないんじゃないでしょ
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うか．

　石　山　ただ，Boneたちの臨床治験でも，ち

ょっと使い方に問題があるのではないかという気

がしますね．

　平澤彼らもそう言っていますし，あとは，

与えるタイミングといいますか，そういうものに

含みを持たせるような論文の終わり方をしていま

すね．

　戸塚これも，ショック発生後4時間以内に

使えば効果があるということを言っていますけれ

ども，最終的には生存率に差がない，

　平澤私は，ARDSのときなんかにいいよ
うな気がするんですよ．

　石　山　そういう人が多いですね．

　小　川　使えば一時的にはよくなるんじゃない

ですか，

　今井　ステロイドは，何を目的に使うかが一

番大きい問題だと思います．ですから，実際の臨

床の場合にあっては，何といっても救命できなけ

れば意味がないですから，そういう意味では，

septic　shockにしろARDSにしろ，感染症をベー

スにして起きてきたものには非常に使いにくい．

感染症を何とかコントロールして，そちらを治癒

に向けるのが目的であって，循環動態を安定化さ

せるとか，そのほかの目的でしたらほかに手段が

ありますから，やはり使いにくいですね．

　ただ，実際的なendotoxin　shock等に効果があ

るのは，明らかな実験事実だろうと思います．ど

こが臨床と違うかというのは，やはりactiveな

感染があるかないかだと思います．Endotoxinは

死菌三体成分で，一度だけのリスポンスであって，

その後に感染が遷延するわけではないですから，

その辺の一時的な反応には非常に効果があるので

はないかと考えています．ですから，実際の臨床

の場面でも，MOFへの進展を予防するとか，生

体のリスポンスをmodulateするものとして，使

用価値のある場面があるであろうと考えておりま

す．我々は何か見逃しているのではないかと考え

ています，

　小　山　私は門外漢なのですが，たまに相談を

受けますと本当に困るんですけれども，ステロイ

ドそのものは非常にタイムスパンの長い薬剤で，

特に代謝系に効くといいますか，影響を及ぼしゃ

すい．今まで実験データを見ていますと，いい成

績を出しているものの大半は，pretreatmentさ

れています．あるショック状態をつくってから，

実験的にステロイドを試しますと，本当にこれで

いいのかなと思うほどの循環動態の改善を示して

まいります．動物実験上で設定したモデルと，患

者さんという現実にでき上がったモデルとの間に

違いがある．逆に言えば，動物実験をする立場か

らは，私たちはもう少し歴史的な実験成績につい

て考えないといけないと思っています．

　もう一つ，在郷軍人病院でのステロイドの効果

について厚生省よりイエローページが流れた時期

の前ですが，立ちようどあのスクリーニングされ

ますときに，Dr．　Hivshawの研究室におりまして，

彼が非常に困りましたのは，いわゆる意識がなく

なって，契約書にサインができなくなって，臨床

試験に入れ込めないという理由で，脱落症例が多

くあったはずであります．かなりselectされた

状況で，日本での，何でもいいからちょっと使っ

ておこうなんていう気持ちに比べて，また社会的

な基盤が違うところでのデータが出ているのでは

ないかなと，私は理解していました．どうも抗シ

ョック薬が世に出てきますのに，何かchemica1

なものが一つどこかで試験管の中で検討される

と，すぐ利用され始め，我々大きな体の中でのメ

カニズムの答えを求めようとするところと，ショ

ックという大きな症候群の治療的，また病態の解

析に混乱が起こっている．これはいつまでも続く

ことだと思うんですけれども，どうもそこに時代

の流れが常に存在しているのではないかというの

が私の考えです．

　先ほど平澤先生からcatecholaminesのdown

regulationの話も少し出たんですが，今，血圧が

低下したという状態になると，臨床の先生は手持

ちのもので何とか昇圧をかけたいということにな

る．ところが，catecholaminesしか手持ちがない．

catecholaminesというのは当然，α，βと，また

お互いにsubtypeをつくってくるという薬理学

での話で出てきていますし，私たちの体に存在し

ていますreceptorの分布状態というのは，必ず

臓器に適合した，うまく円滑に動くように分布状

態が違いますし，それをいかにうまく動かし得る

かが臨床の先生の苦労されることだと思っていま

す．どうも私たちには，ごの大きな病態を持った

ショックという症候群をうまくコントロールでき
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る薬剤をまだ持ち得ていない．そこに試験管レベ

ルで出てきた物質に飛びついて，すぐ答えが出る

だろうかというのが，私がいつも薬剤の効果につ

いて考えるときの疑問でもあるわけです．

　小　川　本当に貴重なご指摘だと思います．最

後に，栄養学的サポートですが，このポイントは，

栄養を十分投与して，宿主の防衛能力を高めると

いうところにあると思うんですけれども，その辺

のところは私は全く門外漢でわからないんです

が，今はどんな現況なんでしょうか．

　石　山　敗血症で非常に強いcatabolic　phase

のときは，栄養を投与しても蛋白合成が悪いせい

か，オプソニン活性がなかなか上がってきません．

こういうときはしようがないから，生の血漿を入

れてしのぐわけですけれども，少し慢性の状態の

ようになったsepsisのときは，　IVHがほとんど

ですけれども，非常によい結果は得られると思い

ます．特に，予防的効果といいますか，大きな手

術をして，感染が危ないというものには，どうし

ても必要だと考えています，例外的には，肝硬変

患者の手術ですね．これはいくら栄養をやっても

だめなようです．

　小　川　平澤先生どうですか，アミノ酸の問題

を含めて．

　平澤栄養管理に関しては，今から約20年ぐ

らい前に日本にIVHが入ってきたときに飛躍的

に進歩した時代があったと思うんですけれども，

今は，2回目の進歩の時期を迎えていると私は考

えています．その一番大きな理由は，やはりベッ

ドサイドでVO2とVCO2を測って，　energy　ex－

pendituleを出す二二ボリック・コンピューター

がだんだん普及してきたことだと思います．私ど

ものところも原則的に，毎朝測っているんですけ

れども，それで栄養管理をより密にするようにな

ったということだと思います．

　日常の施行法についても，幾つかの進歩がある

んですが，一つは，septic　MOFになってしまっ

た患者さんに対してやるときは，やはり何らかの

血液浄化法を使って，水を抜きながらやらないと

現実にはできないということで，持続的血液濾過

が普及してきたので，それも大分やさしくなった

ということがあります。それからもう一つは，病

態別のアミノ酸製剤の開発が進んできて，今は，

分枝鎖アミノ酸リッチのもので，一番多いのは，
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全体のアミノ酸の中のBCAAが45％を占めるよ

うな製剤も出てきまして，そういうのが使われる

ようになって，データを見てもいい．これはコン

トラパーシャルで，BCAAはリッチのものをや

ってもそんなにはよくないんだという報告も確か

にあるんですけれども，全体としてはBCAAの

方に肩を持つようなペーパーが多いと思います。

　それから，もう一つは，肝臓は何といっても体

内最大の代謝器官ですので，肝臓の細胞がどのく

らい元気があるかということが，全身の栄養代謝

にすごく影を落とすわけですね．それで，現在困

っていることの一つは，肝臓が悪くなってしまっ

た患者さんにどういう方法で栄養をやれば，投与

したエネルギーを全部使ってくれるかということ

なので，そのmetabolic　modulatorというような

ことで，どうしょうかということが今行われてい

るところだと思います．私たちはATPを使って，

モデュレーターとしていいというようなデータを

出しています．

　それから，一番新しいことと言えば，1ipidで

何を使うかということですが，もうすぐ

eicosapentaenoicの錠剤が発売されるんですけれ

ども，アメリカの実験で，eicosapentaenoicを多

量含んでいるfish　oilでずっと養っていたラット

からハーベストとしたクッパー細胞にendotoxin

をかけても，TNFが出てこないというんですね．

だから，感染症になった人たちに対してacidの

リピッドエマルジョンみたいなものをやって，体

内で産生されるサイトカインの量を少なくしょう

というようなアプローチが，あと5年ぐらいすれ

ば一般的になるのではないかなと思っています．

　石　山　そのエイコサペンタニン酸の前に，非

常に糖の同化が悪いような状態のときに，脂肪を

多くしろという説もありますね．いろいろな人が

言うには，全カロリーの20％というのが多いんで

すけれども，例えば火傷のときは，50％にしても

非常にいいというようなデータを出しておられる

人もいますね．どうなんでしょうか．

　平澤lipidに関して私はあまり好きではな

くて，私自身は，200ccを1週間に3回ぐらい

使うだけなんですけれども，外国の人はそう言っ

ていますね．

　小　川　脂肪とか，その辺の問題はどうですか．

　石　山　1ipidの利用率がいいという報告は多
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いんですね．それから，1ipidでも，　long　chain

ではなくて，medium　chainを使った方がいいと

いうことです．MCTの製剤ができるようになれ

ば，かなり使われると思います，

　平澤今のロングチェーンのやつは，：LCT

は，人によっては，アラキドン酸のソースである

と言っていますので，慎重に使うべきだと思いま

す．

　戸　塚　全体で見ると総カロリーの20％から30

％ぐらいを使う人が一番多いと思いますね．

　今井栄養に関して，ちょっと前までと最近

で，私どもICUでやっていて変わってきた点と

いうのは，先ほど平澤先生もおっしゃったんです

けれども，エネルギー消費量を実際測って管理す

るようになった点であります．それ以前は，敗血

症のようにストレスのかかった状態では，エネル

ギー消費は多いはずであると．したがって，ハリ

ス・ベネディクトの公式から割り出した値に一定

の補正係数を掛けて，それを忠実に投与しました．

その時代と今とを比べてみますと，はっきり確立

した臨床データはありませんが，昔は，やはり

hepatomegaly，トランスアミナーゼの上昇，それ

からビリルビンの上昇をかなり高率に起こしてし

まったような気がします．そうした頻度が最近明

らかに減ってきている．これは，ハイカロリーと

いうか，適切なエネルギーの投与量が影響してい

るのではないかという印象を持っています．何と

いっても，MOFに進展させない，あるいは，

MOFの治療で重要なのは，肝臓ですから，肝臓

に負担をかけないというのはあまり適切な表現で

はないですが，肝臓にiatrogenicにダメージを加

えないことが大切ではないかと考えています．

　Hepatomegalyを起こして，トランスアミナー

ゼが上昇してくる，あるいはビリルビンが上昇し

てくるというのは，やはりいい状態ではなかろう

と考えています．臨床的に，MOFで，　autopsy

に回ったような方の所見を見ますと，必ず肝臓に

micronecrosisがある．細胞浸潤はもちろんです

が，肝臓にそういう所見がある人が非常に多い．

感染が全身に波及してそうした変化が及んできた

わけではない．Abscessがあるわけでは決してな

いですから，何らかの原因一その原因を特定す

るのは非常に難しいですが，あるいはmediator

かもしれませんし，あるいはhypoperfusionがあ

ったのかもしれないですけれども，そういう所見

が非常に多いということは重要と栄養学的な管理

は，むしろ最近は，実験的にはハイポカロリーに

置いた方がいいんだというふうな研究者もいるぐ

らいです．ですから，適切というのはあいまいな

表現ですが，それを心がけています．

　戸塚熱量測定ですね．例えば吸入酸素濃度

がうんと高くなった場合は，最近は改良されたん

ですか．

　平澤いや，やっぱりだめですね．FiO2が

0．6以上だったり，high　PEEPがかかっていたり

すると，もうちょっと……．

　戸塚その辺が一番欲しいところなんですけ

どね．

　今井大体吸入気酸素濃度0．5以下でやって

おります．

　戸塚今井先生がおっしゃった肝障害の問題

ですけど，我々は，マクロファージから誘導され

るリンフォカインがかなり悪さをしているんじゃ

ないかなと思っています．例えば，cholestasis

factorというようなものが誘導されるのではない

かと考えているんですけれども．もう一つは，抗

原認識系の機能充進状態といいますか，そういう

状態になると，薬剤自体が抗原化しうるので，抗

生物質にしろ，補液剤にしろ，何を入れていいの

かわからなくなる．例えばリンパ球刺激試験が強

い陽性の薬剤をやりますと，薬剤性肝障害が非常

に発生しゃすくなってきます．できるだけよけい

な薬剤を使わないようにすることが，MO：Fに入

りかかってきた場合は必要ではないかという気が

します．

　平澤栄養管理のときに，先ほど石山先生が

おっしゃいましたけれども，IVHでいくか

enteral　feeding（ED）でいくかというこ’とがいつ

も問題になるんです．私はIVH派なので，いつ

も旗色が悪いんですけれども，実際には，なかな

かEDでいける症例が少ないんですね．それで，

1988年忌Surgery誌にFrank　Cerraが発表して

いたprospectiveな研究は，費用はEDの方が安

かったけれども，MOFの臨床経過に与える影響

はEDとIVHで特に変わらなかったということ

でした．でも，一方では最近，ちょっと私一番最

後に書いておいたんですけれども，bacterial

tra：nslocationということを非常に言うようになつ
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てきたので，腸管内で細菌をovergrowthさせな

いために，腸管を使う方がいいんだということが

言われていて，EDがよいという意見もあります．

今後MOF用のelemental　dietとか，そういう

ものができるのかもしれませんけれども，今のと

ころは，実際問題として私のところもIVHでや

っています．

　戸　塚　先生は，IV：Hでこのまま押し通すと

いうような感じで何かに書いていらっしゃいまし

たね．

　平澤私の感じでは，EDでいける人はIVH

でいける人よりも少し症状が軽い人ですね．だか

ら，トライアルをやるとそっちの方がいいんです

けどね．

　戸塚消化器外科の患者というのは，EDを
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使える患者は少ないですね．むしろ心血管系の手

術をやった後で，そういう状態になれば非常にい

い適用になります．一度，消化管のlavageをお

こない，抗菌剤を投与し，クリーニングしてやる

と，非常に効果が出るというインプレッションが

あります．ですから，平澤先生が言われたような，

bacterial　translocationという問題は確かにある

のではないか．と思います．

　小　川　どうもありがとうございました．この

辺で打ち切らせていただきたいと思います．きょ

うは多彩な話題を非常に細かくご発言いただきま

して，まことにありがとうございました．お忙し

いところをわざわざおいでいただきましたこと

を，厚く感謝申し上げます．
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