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エンドトキシンショック時の各臓器血液量の

経時的変化とメチルプレドニゾロン投与効果

福井 明＊

要 旨

　VAL，MET社製局所脳血流測定装置を応用し，

エンドトキシンショック時の頭部，胸部，腹部，

大腿部の血液量：の変化をほぼ連続的に120分にわ

たり，イヌを用いて測定した．すなわち，全身麻

酔後そのまま放置したC群，lipopolysaccharide

3mg／kgを静脈内投与したE群，ならびに
lipopolysaccharide投与後直ちに，メチルプレド

ニゾロン30mg／kg投与したS群の3群で
lipopolysaccharide投与開始後10，20，40，60，

80，100，120分にそれぞれの血液量を測定した．

　この結果，頭部，大腿部の血液量はエンドトキ

シン投与120分間で有意な変化を認めなかった．

胸部では，血液量の低下が認められたが，メチル

プレドニゾロンによって，E群よりもその程度は

軽度にとどまった．腹部では，エンドトキシン投

与後80分間にわたり血液滞留によると思われる血

液量の増加が発生し，メチルプレドニゾロンによ

ってその血液量増加が抑制された．しかし，エン

ドトキシン投与100，120分後は反対に，E群，　S

群ともに軽度ではあったが減少した．

はじめに

　エンドトキシン（以下ET）ショックの病態に

ついては，現在まで数々の研究がなされているが，

標的臓器が多臓器に及び，実験動物の種族差によ

りこの標的臓器が異なること1），多臓器不全に陥

ること2）から，その病態は非常に複雑である．

　一般に，生体に侵襲が加わった場合，自律神経

・内分泌系が反応し，一・部の臓器の血管の収縮を
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きたし，重要臓器（脳，心臓）への血流配分の増

大をきたす．しかし，一部の臓器では血液の滞留

（pooling）が発生すると言われている3）．中條ら4）

は，ETショック時には，出血性ショックに比較

して中心血液量，腹部臓器血液量の増加が著明で

あることを報告している．しかし，この研究では，

ETショック導入後1時間と2時間後の各臓器血

液量をそれぞれの時間経過群について観察したも

のであり，今まで臓器血液量の変化を経時的に測

定した報告は少ない．

　一方，治療面から考察すると，Sambhi5），

Shubin6），Schumer7）らによって，　ETショック

の治療にも副腎皮質ホルモンの有効性が報告され

て以来，副腎皮質ホルモンが大量に使用されてき

た．しかし，副腎皮質ホルモンがETショックの

臓器血液量におよぼす効果についての研究は，高

折ら8）の報告があるものの少ない．さらに最近で

は，副腎皮質ホルモンの有効性に対して疑問があ

るとする報告9）もなされるようになっている．

　そこで，著者は，雑種成犬を用いて，ETショ

ック時の頭部，胸部，腹部，大腿部の臓器血液量

の経時的変化を120分間にわたり，ほぼ連続的に

測定し，さらにメチルプレドニゾロン（以下

MP，ソル・メドロール⑧，日本アップジョン㈱）

投与による治療効果について検討した．

対象・方法

　実験には，雑種成犬（体重11．2－13．6kg，

12．5±2．1　kg）計23頭を使用した．

　実験動物を，25mg／kgのベントバルビタール

ナトリウムの静脈内投与により麻酔し，仰臥位と

し，気管内挿管を行った．臭化パンクロニュム

0．4mg／kgの静脈内投与にて筋弛緩を得て，酸素
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2L／min，笑気4L／minの混合ガスをアイ三社製

ベンチレーターR60を用いて換気し，動物の呼吸

・麻酔を維持した．その換気条件は，1回換気量

15m〃kgとし，呼吸回数はPaco2が35～40

mmHgとなるように調節した．体温を直腸内に

て測定し，加温マットを用いて38～39。Cに維持

した．左大腿動脈，右大腿静脈，左外頚静脈を外

科的に露出し，これらの側枝からその本幹血流を

可及的に障害しないように外径2．4mmのビニー

ルカテーテルをそれぞれ5cm中枢側へ挿入して

固定した．次に上腹部正中切開にて開腹し，脾静

脈の1分枝から外径2mmのビニールカテーテ

ルを肝玉に進め，その先端が門脈にあることを確

認した後固定した．さらに肝，脾の位置を確認し

て閉腹した．また右記頚静脈の枝よりその本幹血

流を可及的に障害しないようにflow－directed

thermodilution　catheter（5こ口を挿入した．

VA：LMET社製局所脳血流測定装置BI　1400の

検出器を頭部（特に大脳部），胸部（特に大血管

部），腹部（特に肝，二部），右大腿部（特に内側

広筋部）の計4カ所で，体表に可及的に接近させ

て固定した．使用した検出器の数は，頭部3，胸

部3，腹部4，大腿部2とした．肝・脾の下面と

側面は，それぞれ厚さ3mmの鉛の板にて取り

囲み，周囲からの乱放射線の侵入を防いだ。

　それぞれの動物の右大腿静脈からヘパリン化し

た5mlの血液を採取し，その赤血球に2mCiの

99mTcをフランス　オリス社製テクネシウム99m

赤血球キット（REF：TCK－11）を用いて標識した．

　これらの処置後，動物の酸・塩基平衡障害の補

正（重炭酸ナトリウムの投与，あるいは呼吸数の

変更）を行い，30分間循環動態の安定化を行った．

　臓器血液量の測定10）は，上記の99mTc標識赤

血球を山外頚静脈カテーテルを介して投与すると

同時に，上記4ケ所の放射能値の測定を120分に

わたり1分ごとにVALMET社製局所脳血流測

定装置BI　1400を用いて開始した．標識赤血球

投与後，10分間のmiXing　timeを置いて，対照値

の測定，および採血を行った．

　次に動物を，それぞれ無作為に以下の3群に分

けた．E群（12．6±2．1　kg）は，9頭からなり，対

照値の測定，および採血後，lipopolysaccharide

（E．　coli　O　lll　B4　Westhal　3122－25－8　Defco

Laboratolies製）3mg／kgを生理食塩水5mlに

溶解し，5分間で静脈内投与した．その後直ちに，

生理食塩水5mlを3分間で静脈内投与した．そ

して，ET静脈内投与開始後の10，20，40，60，

80，100，120分にそれぞれ以下の因子の測定を行

った．S群（12．5±1．9　kg）は，9頭からなり，対

照値の測定および採血後，E群と同量のETを同

様に5分間で静脈内投与後，直ちに生理食塩水5

mlに溶解したMP　30　mg／kgを3分間で静脈内

投与した．そして，E群と同様の時間に各測定を

行った．C群（12，3±2．2　kg）は，5頭からなり，

対照値の測定および採血後，生理食塩水5mlを

5分間で静脈内投与し，その後直ちに，生理食塩

水5mlを3分間で静脈内投与した．そして，以

後E群と同時間に各測定を行った．すなわち，測

定項目は，心拍数（HR），平均動脈圧（MAP），平

均肺動脈圧（MPAP），中心静脈圧（CVP），心拍出

量（CO）の測定，動脈血血液ガス分析であった．

またこれら8回の測定時，左外頚静脈，混合静脈，

門脈，右大腿静脈それぞれからヘパリン晶晶1

mlを採取し，対照値と比較した各臓器の血液量

Vrは以下の計算式で求めた．

　　Vr　＝　（Hto　・　Cr／Htr　・　Co）　×　100（O／o　）

　ここでHtoは，’対照測定時（Ho）のある臓器の

ヘマトクリット値．H：trは，　r分後のその臓器の

ヘマトクリット値．Coは，　Hoのある臓器の放

射能値．Crは，　r分後のその臓器の放射能値を

99mTcの半減期値からHo測定時に補正した値と

した．

　循環血液量の測定のためにに，イヌの左大腿静

脈を約25mmにわたり外科的に露出し，この静

脈の外周をこの静脈径よりもやや太いエキステン

ションチューブ（JMS社製）で長さ25　mmに

わたって覆い，この全周をアロンアルファA「三

共」（三共株式会社）にて両者を接着した．すな

わち，循環動態の変動によって血管容積が変化し

ない一定容量の血管腔を作製し，周囲組織と厚さ

3mmの鉛板にて隔絶させ，これに検出器1本を

密着させて，その中に含まれる99mTc標識赤血

球量，およびヘマトクリット値から循環血液量を

算：出，対照測定時の循環血液量を100とした値で

表示した．また，その測定時期は各臓器血液量の

測定時間と同期させた．

　その他，心電図（H誘導）の観察と経尿道的導

尿による尿量測定を各測定時に測定した．左大腿
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動脈カテーテルは，動脈血血液ガス分析とヘマト

クリット値測定用採血と平均動脈圧測定用に使用

した．動脈血血液ガス分析は，Radiometer引割

血液ガス分析装置（BMS，3MK－2）により測定し

た．ヘマトクリット値は，ヘマトクリット管

（Red　Tip＠　heparinized　micro　hematocrit

capillary　tube：MO：NOJET）　と専用遠心器

（Kubota　H：ematocrit　KH－120A）を用い，5分間，

11，000回転を行って測定した．平均動脈圧，平均

肺動脈圧は日本光電上製血圧トランスジューサー

（TP－200T）を介して日本光電潮岬記録計

（WT－645G）に記録した．中心静脈圧は，抽出の

高さを生理的基準位として，生理食塩水を満たし

た水柱で測定し，1．35で除して水銀柱として表し，

他の測定値と対比させた，心拍出量は，Gould社

製Cardiac　Output　Conputer　SP－1425で測定し，

これを0．112×3V石爾2なる式から求めた犬

の体表面積（m2）で，心拍出量を除して心係数

（CI）とした．

　これらの成績は，平均±標準偏差で表した．統

計学的検討は，各測定項目に対して，対照時から

各測定時までの値はpaired　t　testにより行った．

各測定項目の同一測定時の野間比較，同一測定時

の同一部位の血液量の群間比較，同一測定時で同

一期間での頭部，胸部，腹部，大腿部の部位間比

較，これらの部位での経時的変化の比較には

ANOVAを用いた．

結 果

　1．動脈血血液ガスの変化（表1）

　1）　Pao2

　C群では，対照時140±15mmHgで，以後有

意な変化を示さなかった．E群では，対照時

139±14mmHgで，ET投与10分後には
108±14mmH：gに低下し（p＜0．01），以後120分ま

で88±12mmHgと低下したままであった
（P＜0．01）．S群では，対照時142±13　mmHgで，

10分後には112±13mmH：9，40分後には94±13

mmHgに低下し（p＜0．01），以後120分まで低下し

たままであった．

　C群に対してE群とS群ではそれぞれ，ET投

与20，40，60，80，100，120分後に，低下を認め

た（p＜0．01）．しかし，E群とS群間では差を認め

なかった．

　2）　Paco2

　C群，E群，　S群では，対照時それぞれ，

38．4±2．5，38．5±2．8，37．9±3．1mmHgで，以後

変化を示さなかった．

　3）　pH

　C群では，対照時7．41±0．15で，以後有意な変

化を示さなかった。E群では，対照時7．38±0．10

で，ET投与10分後には7．15±0．13に低下し

（p＜0．01），以後120分まで低下したままであった．

S群では，対照時7．36±0．13で，10，20，40分後

にはそれぞれ7．16±0．12，7。18±0．09，7．22±

表1エンドトキシン投与にともなう動脈血血液ガスの変化

対　　照 10分後 20分後 40分後 60分後 80分後 100分後 120分後

C 140±15 137±16 140±15 138±13 139±16 143±14 139±15 142±13
　Pao2

immHg）
E 139±14 108±14● 95±15呂 93±17醤 93±13監 91±14監 89±11塁 88±：12鼠

S 142±：13 112±138 96±14己 94±13昌 95±12＆ 96±13置 98±14露 96±13鼠

Paoo2

immHg） C
E

38．4±2，5

R8．5±2．8

37。8±3．1

R9。4±32

36．5：上3．2

R9．5±3お

37，2±4。1

R8．4±4．5

36．5±3．7137．4±4。5

363±3．5

R7。4±3．6

36．7±3．0

R6．5±3，1

36．4±2．8

R9．4±4．1

S 37．9±3．1 37．8±3．6 39．4±3．5 39．4±3．8 38．5±3．1 37．4±3，3 37．5±3．4 38．5±3．8

C 7。41±0．15 740±0．11 7．40±0．21 7．39±0．17 738±0．22 7．41±0．18 7．38±0．19 739±0．18

pH E 7．38±0．10 7．15±0．13￡ 7．15±0．14呂 7．21±0．09昌 7．19±0，15＆ 7．18±0，16＆ 7，15±0．1㏄ 7．18±0．169

S 7．36±0．13 7』6士0』2‘ 7。18±：0．0就 722±0．11＆ 732±0．14 7．34±0．11 7．31±0．18 7，33±0．15

C 一〇．8±1．5 一〇．9±1．3 一〇，8±0．9 一1．1±0．8 一〇．9±0．7 一t1±0，7 一1。0±0．8 一〇．8±1．0
B．E．

（mEq！2）
E 一〇。7±1。1 一3．4±1，5呂 一3．5±t7鑑 一3．9±1．2昌 一一 S．3±1．1邑 一5．6±1．3客 一62±1．4￡ 一6．8±1．2監

S 一〇．8±1．3 一3．6±0．8￡ 一3．4±1．驚 一3。7±t5昌 一3．5±1．0建
一3．4±1．0置　　　　　o 一4．5±1．1＆　　　　　◎ 一5．0±1．1昌　　　　　6

動　　脈　　血
C 42．5±4．5 423±3．2 42．5±3。5 42．6±3．7 42．5±3．4 42．7±3．8 43．5±3．2 42．6±3．5

ヘマトリクット膝 E 41．7±3．8 41．8±5．4 43．5±3、8 52．4±3．3露 53．4±3．鴛 1542±3．2菖 513±3．1塁 52．3±3．4昌
（％）

S 43．5±42 42．5±3．8 442±3．8 46．2±4，8。 45．4±4，庁 45．3±3．4雷 443±33ロ 44．2±3．5。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mean止S．　D．
C群：生理食塩水投与群，E群：エンドトキシン投与群，　S群；エンドト串シン＋メチルプレド＝ゾロン投与群

　　　n＝5　n＝t9　n＝9a：対照に対してpくO．Ol，　b；C群に対してP＜0‘Ol，　c：E群に対してp＜0．01
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0．11に低下した（p＜0．01）．しかし，60分以後には

有意差を認めなくなった．

　C群に対して，E群ではET投与10，20，40，

60，80，100，120分後に低下，S群では10，20，40

分後に低下を認めた．しかし，E群とS群には有

意差を認めなかった．

　4）　Base　Excess

　C群では，対照時一〇．8±1．5mEq〃で，以後

有意な変化を示さなかった．E群とS群では，対

照時それぞれ一〇．7±1．1，一〇．8±1．3mEq〃で，

ET投与後それぞれ低下し，120分後には
一6．8±1．2，一5．0±1．1mEq／1となった（p＜

O．Ol）．

　C群に対して，E群とS群ではET投与後に有

意な低下を認めた．E群とS群間の比較では，80，

100，120分後にE群で有意な低下を認めた．

　5）動脈血ヘマトクリット値

　C群では，対照時42．5±4．5％で，以後有意な

変化を示さなかった．E群では，対照時41．7±

3．8％で，ET投与40分後には52．4±3．3％に上昇

し（p＜0．01），以後120分まで不変であった．S群

では，対照時43．5±4．2％で，以後有意な変化を

示さなかった．

　E群では，ET投与40，60，80，100，120分後，

C群とS群に対してそれぞれ上昇を認めた
（p〈O．Ol）．

　2．循環動態の変化（表2）

　1）　HR

　C群，E群，　S群では，対照時それぞれ

160±20，158±21，161±18bests／minで，以後

変化を認めなかった．

　2）　MAP

　C群では，対照時129±11mmHgで，以後有

意な変化を示さなかった．E群では，対照時

128±10mmHgで，　ET投与10分後には60±11

mmHgに，20分後には54±11　mmHgまで低下

し（p＜0．01），以後120分まで著しい変動を示さな

かった．S群では，対照時125±10　mmH：9で，10

分後には64±8mmHgに低下し（p＜0．01），以後

やや回復傾向を示し，120分後には81±10

mmHgとなったが，なお対照値よりも低値であ

った（p＜0．01）．

　C群に対して，E群，　S群ともET投与後は持

続的に低値を示した（p＜0．01）．S群のそれはE群

に比して軽度で，20，40分後において有意差を認

めた（p＜0．01）．

　3）　MPAP

　C群，E群，　S群では，対照時それぞれ
18．6±2．4，17．9±3．4，18．5±2．8mmHgで，以後

変化を認めなかった．

　4）　CVP

　C群では，対照時7．56±1．89mmHgで，以後

有意な変化を示さなかった．E群では，対照時

7．83±1．49mmHgで，　ET投与10分後には

表2エンドトキシン投与にともなう循環動態の変化

対　　照 10分後 20分後 40分後 60分後 80分後 100分後 120・分配

心拍数
ibeats／min） C

E
S

160±20

P58±21

P61±18

154±18

P64±22

P58±24

156±21

P59ま：18

P52士14

152±15

P57±14

P56±13

153±18

P58±15

P60：±13

157±14

P61±17

P62士15

158士21

P54±18

P64±17

161±18

P58士17

P62±17

平均動脈圧

immHg） C
E
S

129±11

P28±10

P25士10

123±10

U0±1驚

U4±醜

119±12

T4±11己

V3±　8‘　　　　o

123±　9

T8±10監

V6±7鼠　　　　o

121±11

V3±7監

W8±11鼠

122±12

V0±11畠

№潤}11鼠

125±11

V8±10婁

W4±醜

123±10

V2±8昌

W1：士10農

平均肺動脈圧

@（mmHg） C
E
S

18，6±2．4

P7．9±3．4

P8．5±2．8

18．3±2．1

P6．1±2．8

P7．5±2．3

18．5±2．3

P6．3±3．1

P7。2±2．4

17．8±2．4

P6．5±2．4

P8．1±2．2

18．9±3．4

P73±3．4

P7．4±22

18．4±32

P7．2±3．3

P7．5±2．3

18．0±3．4

P7．5±3．1

P7．6±2．1

17．9±32

P7、3±2．8

P7．8±2．4

中心静脈圧

immHg） C
E
S

7．56：ヒ1．89

V．83±1．49

W．37±1．89

7．70±1．62

S．59±1．49置

S．19±122呂

7．83±1．49

S．73±1．49

S．73±1，49呂

7．16±1．35

S32±1．0耽

S．73±1．08鑑

7．16±1．78

S．46±1．78●

S。59±t62‘

729±1．49

S，73±1．49●

S．46±1．89．

7．56±1．49

T．00±1．78●

T．27±1．49の

7．70±1．62

T」3±1。49’

T27±1．78’

心係数
i2／min・㎡） C

E
S

3．49±α91

R．56±0．89

R．52±0．72

3．51±0．78

Q．15±0．95￡

Q．35±0．83鑑

3．55±0．84

Q，18±0．84昌

Q21±0．69置

3．45±0．95

Q．43±0．92昌

Q．84±0．71

3．48±0．68

Q．56±0．81‘

R．24±0．58

3．41±0．54

Q．51±0．75置

R。40±0．51。

3．60±0．83

Q．43±0．59呂

R。51±0．56￠

3．55±0．48

Q．14±0．74島

R．62±0．476

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mean±S．　D．
C群：生理食塩水投与群，E群：エンドトキシン投与群，　S群：エンドトキシン＋メチルプレドニゾロン投与群

　　　n＝5　n＝9　n＝9a：対照に対してp＜0．01，b：C群に対してPくO．01，　c蓄E群に対してp＜0．01
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4．59±1．49mmH：gに低下し，120分後まで低下し

たままであった（P＜0．01）．S群では，対照時

8．37±1．89mmHgで，10分後には4．19±1．22

mmH：gに低下し，120分後まで低下したままであ

った（p＜0。01）．

　C群に対して，ET投与10，20，40分後のE群

とS群で低下を認めた（p＜0．01）．しかし，この両

者間に差を認めなかった．

　5）　CI

　C群では，対照時3．49±O、91　1／min・m2で，以

後有意な変化を認めなかった．E群では，対照時

3．56±0．891／min・m2で，　ET投与10分後には

2．15±0．951／min・m2に低下し，以後も低下した

ままであった（P＜0．01）．S群では，対照時

3．52±0．721／min・m2で，10，20分後にはそれぞ

れ2．35±O．83，2．21±O．69　1／min・m2に低下した

（p＜0．01）．しかし，以後は対照時値に回復した．

　C群に対して，E群ではET投与10，20，40，

60，80，100，120分半，S群では10，20分にそれ

ぞれ有意に低下を認めた（p＜0．01）．またS群は，

80，100，120分後においてE群よりも高値を示し

た（p＜0．01）．

　3．各臓器血液量の変化（表3）

　1）頭部血液量

　いずれの時期，いずれの群においても有意な変

化を認めなかった．

　2）胸部血液量（図1）

　C群では，有意な変化を認めなかった．E群で

は，ET投与10分後には67±8％に，40分後には

55±8％まで低下した（p＜0．01）．以後回復傾向を

示すものの，対照値に比して低下したままであっ

た（p＜0．01）．S群では，10分後には72±8％に低

下し，以後回復傾向を示すものの120分後も85±

7％と対照値に比して低語であった（p＜0．01）．C

群に対して，E群，　S群ともET投与後すべての

時期において低下を認めた（pく0．01）．S群では，

E群に対して20，40，60，80，100分後に高値を

示した（p＜0．01）．

　3）腹部血液量（図1）

　C群では，有意な変化を認めなかった．E群で

は，20分後には135±7％に上昇し（P＜0．01），80

分後の110±7％まで上昇したままであった

（p＜0．01）．しかし，100，120分後にはそれぞれ84

±6，85±7％と低下を認めた（p＜0．01）．S群で

は，20，40，60，80分後にはそれぞれ，121±6，

114±5，115±6，108±7％と上昇を認めた

（p＜0．01）．しかし，100，120分後にはそれぞれ88

±7，86±8％と低下を認めた（p＜0．01）．

　C群に対して，E群とS群でET投与20，40，

60，80分後に高値を示した（p＜0．01）．そして，S

群での高値は20，40分後のみであった．以後両群

間に差を認めなかった．

表3エンドトキシン投与にともなう臓器血液量と循環血液量の変化

　　　　　　　　　（対照測定時を100とした％変化）
一

対　　照 10分後 20分後 40分後 60分後 80分後 100分後 120分後

C 100 99±5 101±6 100±4 97±5 98±6 101±5 98±6

頭　　　部 E 100 95±5 95±：6 95±5 94±6 97土．5 96±5 97±6

S 100 95±6 96±7 98±4 98±7 96±5 94±6 98±5

C 100 97±6 99±5 100±5 96±5 97±6 96±4 98±5

胸　　　部 E 100 67±8豊 58±7豊 55±㏄ 68±7罵 70±5置 73±6墨 78±7轟

S 100 72±暁
75±9‘　　　塁 76±7i 80±6置　　　藍 81士7言　　　o 84±8鼠　　　o

85±78
1 C 100 98±4 97±4 102±5 100±4 98±5 96±4 97±5

腹　　　部 E 100 103±7 135±7翼 132±6置 121±睨 110±7豊 84±68 85±γ言
1

S 100 101±6
121±6置　　　　◎ 羽4±5鑑　　　　o

115±6置 108±7鑑 88±7昌 86±醜

C 100 98±5 99±6 101±5 100土4 98±7 96±5 99±4

大腿部 E 100 95±4 94±7 95±5 96±6 97±5 96±6 97±5

S 100 96：±6 95±5 97±6 97±5 97±5 97±5 94±6
一

C 100 99士6 101±4 98±　5 97±6 98±　5 98±4 99±5
循環血液量 E 100 84±10藍 75±7豊 81±10轟 82±10監 80士9呂 81±10監 82±11鑑

S 100 187±7＆ 88±8罵 89±11’ 89±10． 87±¶1・ 87±11己 87±11呂

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　meen±S．　D．
C群：生理食塩水投与群，E群：エンドトキシン投与群，　S群：エンドトキシン＋メチルプレドニゾロン投与群

　　　n＝∋5　　　　　　　　　　　　n＝9　　　　　　　　　引　　　n昌9

a：対照に対してp＜0．01，b：C群に対してP＜0．01，　c：E群に対してpく0。01
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対照10分後20分後　　40分後　　　60分後

図1　胸部と腹部の血液量の変化

　　　対照測定時を100とした％変化

　　　C群：生理食塩水投与群　n＝5

　　　E群：エンドトキシン投与群　n＝9

80分後　　100分後　　120分後

S群：エンドトキシン十メチルプレドニゾロン投与群　n・＝9

　　トO胸部C群，●一一一●胸部E群，ロー一一［1胸部S群，

　　○一一一一〇腹部C群，●一一一●腹部E群，O一。一｛1腹部S群

a：対照に対してp＜0．01

b：C群に対してp＜0．01

c＝E群に対してp＜0．01

　4）大腿部血液量

　いずれの時期，いずれの群においても有意な変

化を認めなかった．

　4．　循環血液量（表3）

　C群では，有意な変化を認めなかった．しかし，

E群では，10分後に84±10％，20分後に75±7％

に低下し（p＜0．01）．以後120分まで低下したまま

であった（p＜0．01）．またS群でも，10分後に87±

7％に低下し（p＜0．01），以後120分まで変化を認

めなかった．そしていずれの時期においてもE群，

S群間に有意差を認めなかった．

考 察

　著者11）は，以前イヌに20m1／kgの出血を発生

させ，後に同量の血液の輸血を行い，その際の頭

部，胸部，腹部，大腿部の血液量の変化をほぼ連

続的に測定した，その結果，出血時における臓器

血液量の低下は腹部において最大で，輸血により

心係数，血圧，その他の循環諸因子が出血前値に

回復しても，腹部臓器の血液量は回復しないこと

を認めた．すなわち，出血性ショックでは，循環

血液量の低下が発生し，その低下に対して各臓器

血液量が動員され，重要臓器の循環維持が計られ

ることを認めた．中條ら4）は，ウサギにETl

mg／kgを静脈内投与し，　ET導入L　2時間後，

それぞれの群の動物の臓器血液量を測定した．そ

れによると，1時間後には肺，肝の血液量が増加，

2時間後には肺の血液量がさらに増加し，さらに

脳血液量も増加することを認めた．しかし一方，

脾，心筋では血液量の減少が発生することを認め

た．

　このように，ショックの種類，さらにショック

発生後の経過時間の相違によっても臓器血液量は

大きく変化している．したがって，これらショッ

Presented by Medical*Online



エンドトキシンショック時の各臓器血液量の経時的変化とメチルプレドニゾロン投与効果　　311

ク時の臓器血液量の経時的変化を解明すること

は，これらショックの病態，治療法を知るうえで，

非常に有用である。

　：Lillehei12）によれば，　ET投与によって化学伝

達物質が遊離されると言う．この化学伝達物質は，

末梢血管のprecapillary　arteryとpostcapillary

vese1両者の収縮を発生させ，末梢血管抵抗の増

加をおこす．特に，毛細管静脈側に強く作用する

ため，静脈還流が減少して，心拍出量の減少と低

血圧を発生させる．その後，血管の強い収縮によ

る乏血性無酸素状態が続き，ついには血管系の緊

張が低下して血管拡張状態がprecapillary　artery

のみに発生して，毛細管床に流れ込む血液が滞留

を起こし，標的臓器には血液の滞留が著明に発生

してくると述べている．イヌでは，このような滞

留が，門脈系に著明に発生する13），今井ら14）は，

イヌにE－coli　endotoxin　3　mg／kgを静脈内投与

し，ショック発生30，120分後の臓器血流量は心，

腎，脾，消化管，肺で減少，脳では変化無く，副

腎では変化を生じないか軽度の低下，肝では変化

を生じないか軽度の増加を来たしたと報告してい

る．

　今回の研究において，頭部と大腿部の血液量は

堅雪ともET投与後も対照時に比して，また各測

定時の三間比較においても有意差を認めなかっ

た．これは，以前行った出血性ショック時におけ

る脳血液量反応11）とほとんど異なるところがな

かった．しかし大腿部では，出血性ショック時で

はその血液量が低下したのに対して，ETショッ

クでは変化を認めなかった．すなわち，脳におい

ては，両ショックとも脳血管の自動調節作用によ

り，今井ら14）の報告のごとく脳血流量が保たれ，

それにより頭部血液量も維持されたと思われた．

しかし，大腿部での血液量に変化を認めなかった

点については，今後の検討を必要としよう．

　胸部の血液量は，E，　S群ともET投与10分後

から低下したままであって，今井ら14）が報告し

た，心，肺の血流量減少と同様の変化を示した．

　一一方腹部臓器では，Lillehei12）の報告と同様に

ET投与20分から80分までは，血液が滞留するこ

とが認められた．しかし，S群の上昇はE群に比

して軽度であった．今回著者の測定した腹部臓器

は，主として肝と脾であり，後方と側方の臓器の

放射能の影響を鉛の板にて遮蔽したが，下大静脈

の血液量も測定した可能性も否定出来なかった．

また，肝と脾を区別して測定していないため，肝

と脾の臓器血液量が相殺された影響も無視できな

い．

　いずれにしても，ET投与80分後までの胸部血

液量の低下は，その血液が主として腹部臓器に分

布し，滞留したためと思われた．しかし，100，120

分後には腹部，胸部とも血液量低下が発生した原

因とその血液がいずれの部位に移動したかは不明

である．

　実験的にETを生体内投与した時の血管系の反

応は，少なくとも二峰性15）を示すごとが一般的

に認められている．また，ETそれ自身の血管，

特に毛細血管内皮細胞への直接作用はほとんどな

いと言われている．すなわち，ETの刺激によっ

て生体内で産生される腫瘍壊死因子（TNF）16），血

小板活性因子17），リューコトリエン18），トロンボ

キサン19），フリーラジカル20），アラキドン酸代謝

物15）が主役を演じると言われている．これらの

物質が各臓器の血管系に対してどのような作用を

起こすかは今だ全く知られていない．しかし，こ

のような生化学的反応を反映した複雑な変化の結

果とも考えられる．

　今回の研究において，副腎皮質ホルモンとして，

MPを大量に治療に用いた．副腎皮質ホルモンの

ショックに対する効果にはライソゾーム膜安定

化21），糖代謝改善22），直接心筋収縮力増強と心拍

出量増加23），カテコールアミンのqおよびβの

両受容体に対する作用増強24），α一ブロック12），心

筋抑制因子（MDF）の産生抑制25），網内系機能賦

活26），作用などが想像されている．また，副腎皮

質ホルモンがインターロイキン（IL－1）とTNF

の産生を抑制する効果を提唱しているものもあ
る27）．

　Schumerら7）が副腎皮質ホルモンの大量投与

の有効性を報告して以来，ショックに対して大量

の副腎皮質ホルモンが使用されてきた．Altura28）

は，ショック後の副腎皮質ホルモンの効果は量依

存性が強く，内因性血管作動物質の微少循環への

作用は大量投与でないと抑制されないと報告して

いる．また，北垣ら29）もショック時における心

機能の維持効果および網内系機能の維持賦活のた

めには副腎皮質ホルモンは大量投与が必要として

いる．したがって今回は，大量の副腎皮質ホルモ
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ンを使用した．ミネラルコルチコイドでは作用は

強いが，ナトリウム貯溜効果があるので，これら

の作用のない30）MPの方がより臨床的価値が高

いと判断し，これを用いた．今回の研究では，大

量のMP使用によって，平均動脈圧，心係数，

循環血液量，ならびに胸．部と腹部の臓器血液量の

改善が認められた．すな・わち，上記の治療効果の

総合と解釈されよう．

　　近年，血中ET濃度を．定量的に正確に測定する

Endospecy　test31）が開発され，：臨床的ETショ

ック例における血中ET量は，100　pg／ml以下

であることが判明している．今までイヌを用いた

実験で一如に使用されてきた，1～3mg／kgの

ET投与量では，その血中ET量は臨床例の100

～1，000倍の高濃度である32）．したがって，今回

の結果をそのまま，臨床例に適応しうるものか，

種族差についていかに考慮するか検討する必要が

ある．

　　稿を終えるにあたり，終始御指導，御校閲を賜

った恩師，川崎医科大学麻酔科学教室・高折益彦

教授に心から感謝の意を表します．
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Changes　in　the　blood　volumes　of　the　cephalic，　thoracic，　abdominal　and　femoral

　　　　　regions　following　endotoxin　shock　and　effects　一〇f　methylprednisolone

Akira　Fukui

Department　of　Anesthesiology，　Kawasaki　Medical　School

　　　577　Matushima，　Kurashiki　C’ity，　Okayama，　701－Ol

　　Using　VALMET’s　cerebroflowmeter，　the

blood　volumes　of　the　cephalic，　thoracic，　ab－

dominal　and　femoral　’regions　in　dogs　were

measured　at　one　minute　intervals　over　a　period

of　two　hours　after　intravenous　injection　of　3

mg／kg　of　endotoxin　（E．　coli　Olll　B4）．

　The　dogs，　anesthetized　with　pentobarbital

sodium，　were　divided　into　three　groups．　ln　the

C　group，　five　animals　were　left　i／n　place　without

treatment　througout　／the　experiment．　In　the　E

group，　nine　animals　were　given　3　mg／kg　of

lipopolysaccharide．　ln　the　S　group，　nine

animals　were　given　30　mg／kg　of　methylpred－

nisolone　immediately　after　the　above　i．　v．　injec－

tion　of　lipopolysaccharide．

　　The　respective　blood　volumes　were　measured

at　10，　20，　40，　60，　80，　100　・and　120　minutes　after

the　i．　v．　administration　of　lipopolysaccharide．

　Cephalic　and　femoral　blood　volumes　showed

no　significant　change　during　120　minu　tes　after

the　i．　v．　administration　of　lipQpolysaccharide．

Thoracic　blood　volume　was　decreased　after　the

i．　v．　administration　of　lipopolysaccharide　alQne，

but　was　minimized　by　the　admin／istration　of

methylprednisolione．　Abdominal　blood　volume

increased　markedly，　which　was　probably　due　to

blood　pooling，　and　remained　over　a　period　of　80

minutes　after　the　i．　v．　administration　of　endotox－

in．　However，　this　increase　was　m．　i’nimized

againd　by　methylprednisolone．　On　the　other

hand，　at　100　and　120　minutes　following　the　i．　v．

administration　of　endotoxin，　the　abdominal

blood　volume　decreased　slightly　but　significant－

ly　in　both　the　E　and　S　groups．
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