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要 旨

　カテコラミン持続投与中の循環不全患者を対象

とし，カテコラミン感受性低下に対するコハク酸

メチルプレドニソロン（以下MP）500　mgの一

回静注投与の効果を検討した．MP投与6時間後

のカテコラミン投与量減量の成否によって有効群

および無効群の2群に分けた．対象患者15例中10

例でカテコラミンの投与量を減量できた．特に感

染性ショック症例の有効率が高く，8例中7例で

有効であった．有効群ではMP投与1時間後か

ら血圧と左室一回晶出仕事量係数の有意な上昇を

示し，MPのカテコラミン感受性改善作用が示唆

された．無効群は有効群に比べてMP投与前よ

り時間尿量，動脈血中ケトン体比の低値を示し，

代謝性アシドーシスを呈していた．以上より，

MPの有効性にはそれまでの臓器血流の良否が関

与している可能性が推察された．

はじめに

　循環不全患者の管理において，循環動態を維持

するためにカテコラミンを持続的に投与すること

は今日では一般的な治療である．しかし，次第に

カテコラミンに対する反応性が低下し，カテコラ

ミンからの離脱が困難となる症例も珍しくない．

これは，カテコラミンによる持続的な刺激によっ

て，β受容体の脱感作1）や受容体数の減少

（down－regulation）2）が生じることによると説明さ

＊札幌医科大学麻酔学教室

れている．近年，このようなカテコラミンの感受

性低下がステロイドによって回復することが注目

されており3），臨床での有効性も報告されてい

る4『7，．しかし，実際に脱感作やdown－regulation

が生じているかどうかの判断は臨床的には難し

く，ステロイドがどのような症例に対して有効な

のかは検討の余地があると思われる．そこで，カ

テコラミン投与中でかつカテコラミンに対する感

受性低下が疑われた患者に対しコハク酸メチルプ

レドニソロンを投与し，循環動態の変化から有効

群および無効群の2群に分けるとともに，臓器血

流や原因疾患等についても検討した．

研究方法

　1990年4月より1991年5月までに札幌医科大学

および関連施設のICUに入院した15症例を対象

とした．対象症例は，各種ショック症例，開心術

後の低心拍出量症候群，慢性心不全など，カテコ

ラミンによる循環維持が必要で，かつカテコラミ

ンに対する感受性低下が疑われた症例であった．

手術中の患者は除外した．

　対象患者はドパミン（DOA）やドブタミン

（DOB）などのカテコラミンを24時間以上投与継続

後，なおカテコラミンの増量が必要と判断された

時点で，メチルプレドニソロン（MP）500　mgの

一回静注を施行し，経過観察を行った．その後必

要に応じてカテコラミン投与量の増減を行なっ

た．カテコラミンの増減は主治医の判断に任せ，

輸液輸血，血管拡張薬投与などの必要な処置は通

常どおり行なった．
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表1　対象症例

No． 年令 性別 病　　　態 原’疾　患

1 74 M 感染性ショック 急性膵炎

2 46 M 感染性ショック 肺塞栓症

有 3 71 F 感染性ショック 膿胸

4 60 M 低心拍出量症候群 ASD　patch　closure術後

5 71 M 感染性ショック 食道癌
効

6 68 M 感染性ショック 胸部下行大動脈瘤

7 59 M 感染性ショック 解離性大動脈瘤

辞8 56 M 感染性ショック 僧帽弁置換術術後

9 67 M 慢性心不全 肺性心

10 80 M 低心拍出量症候群 急性心筋梗塞

11 64 M 急性循環不全 脊髄損傷（蘇生後）

無12 66 M 感染性ショック 肺塞栓症

効13 75 M 低心拍出量症候群 CABG術後
群 14 54 M 急性循環不全 脚気心（蘇生後）

15 76 M 急性循環不全 低血糖性昏睡（蘇生後）

　必須の観察項目は収縮期血圧，拡張期血圧，心

拍数，中心静脈圧，肺動脈圧，肺動脈懊入圧，心

拍出量などの循環諸量の他に尿量，動脈血ガス分

析，動脈血ケトン体比，血中カテコラミン濃度と

し，観察時期はMP投与時および投与1，2，

3，6時間後とした．また，得られた循環諸量よ

り左心室一回拍出仕事係数（：LVSWI）と末梢血管

抵抗係数（SVRI）を求めた．

　MP投与がどのような症例において効果的に働

くのかを検討するために，カテコラミン投与減量

の成否によって有効群，無効群の2群に分けて検

討した（表1）．MP投与6時間後にカテコラミ

ン投与量を減量できた症例は有効，MP投与によ

ってもなおカテコラミンの増量が必要であった症

例は無効とした．また，カテコラミン投与量が不

変であった症例については，MP投与6時間後の

収縮期血圧がMP投与前に対して20％以上上昇

したものを有効とした．

　結果は平均値±標準誤差で示した．平均値の差

の検定はStudent－t　testを用い，　P＜0．05をもっ

て有意差とした。

成績

表2　各群の背景因子

年齢性別　身長　体重
（歳）　（男／女）　　（cm）　　（kg）

有効群
　　　　　65，2±3，2　9／1
　（N＝10）

162．8±2．8　57．0±3．5

無効群
　　　　　67．　0±4．　0
　（N＝　5）

5／O　159．8±3，5　53，4±4．0

　表1に有効群および無効群それぞれの年令，性

別，病態と原疾患を示した．両群間で年齢，身長，

体重に有意差はなかった（表2）．感染性ショッ

クは8例中7例が有効と高い有効率（87．5％）を

mean十SE

示した．低心拍出量症候群は3例中2例が有効で

あった．肺性心による慢性心不全が1例あり，有

効であった．急性循環不全は3例すべてが心肺蘇

生後の症例であったが，いずれも無効であった．

　図1に両群の血圧，心拍数，心拍出量，左心室

一回拍出仕事係数（LVSWI）の経時的変化を示

す．無効群では血圧に有意な変化は生じなかった

が，有効群では収縮期血圧がMP投与1時間後

から，拡張；期血圧がMP投与2時間後から有意

に上昇した．この血圧上昇はMP投与6時間後

においても維持され，両群間の収縮期および拡張

期血圧に有意な差が生じた．心拍数は両群でゃや

減少の傾向がみられた．心拍出量は，有効群で増

加，無効群では減少の傾向がみられた．：LVSWI

は無効群では有意な変化を示さなかったのに対

し，有効群ではMP投与1時間後より有意に上

昇し，MP投与6時間後には両群間に有意差が生

じた．両群の中心静脈圧，肺動脈圧，肺動脈懊入
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圧はいずれも有意な変化を示さなかった（図2）．

末梢血管抵抗係数（SVRI）は，無効群では有意な

変化は示さなかったが有効群ではMP投与2時

間後から有意に上昇した（図2）．

　酸塩基平衡の経時的変化を図4に示す．動脈血

pHおよびbase　excess（BE）は，　MP投与1時間

後から6時間後において無効群は有効群に比べて

有意に近い値を示した．動脈血炭素ガス分圧

（PaCO2）にはいずれの時点においても群間差は認

められなかった．

　時間尿量は有効群においてMP投与時43±24

m〃hrであったが，　MP投与6時間後には

93±28m〃hrと上昇した．　MP投与時のAKBR

の平均値は，有効群で1．02±0．29，無効群では

0．32±0．15と，有効群で高い値を示した，MP投

与後もいずれの時点でも無効群に比べて有効群で

高い値を示した，無効群ではMP投与3時間後

に有意に上昇したものの，MP投与6時間後には

前値に戻った（図3）．

　MP投与時の両群の血中アドレナリン濃度は，

有効群0．52±0．16　ng／ml，無効群3．54±2．55

ng／ml，血中ノルアドレナリン濃度は有効群

7．8±3．O　ng／ml，無効群12．6±7．2　ng／mlと正常値

を大きく上回っていた。無効群ではMP投与後

も上昇の傾向を示し，MP投与3時間後における

血中ノルエピネフリン濃度に両群間で有意差が生

じた（図3）．

考 案

　カテコラミン感受性低下は，カテコラミン刺激

の濃度と量に依存して起こるといわれている9），

しかし，重症心不全10）やエンドトキシン血症11），

出血性ショックユ2）などカテコラミン投与を必要

とする病態では，すでに内因性カテコラミン濃度

の上昇に起因するβ受容体数の減少が生じてい

ると考えられる．本研究ではカテコラミン感受性

低下を想定し，カテコラミン投与24時間以上の各

種ショック患老を対象とした．MP投与時の両群

の血中カテコラミン濃度は正常値を大きく上回っ

ており，患者は長時間にわたって高濃度のカテコ

ラミンに暴露されていたと考えられる。

　副腎皮質ステロイドの循環系への影響として，

1）心筋に対する直接1陽性加力作用，2）カテコラ

ミン増強作用，3）α受容体遮断による血管拡張

作用，4）平滑筋直接作用による血管拡張作用，5）

心筋抑制物質（MDF）の産生抑制作用が考えられ

てきた8｝．しかし，ステロイドの生体への作用は

複雑であり，循環動態への影響やその機序につい

ては一致した見解がない．近年，ステロイドがカ

テコラミン感受性低下に対して拮抗的に働くこと

が報告されている4“7・13’16）．ヒトの穎粒球やリンパ

球を用いた研究ではβ刺激薬によるβ受容体数

減少がステロイドによって回復することが示され

ている13－16［．また，down－regulationの機序とし

てβ受容体に特異的なmRNA濃度が低下するこ

と1η，ハムスター平滑筋を用いた実験ではステロ

イドはmRNA濃度低下を回復させる18）ことなど

が知られている．すなわちステロイドは遺伝子転

写の調節によってβ受容体数を回復させると考

えられている19）．

　ショックに対するステロイドの効果をみた臨床

的研究では，これまでSchumer20）の報告に代表
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されるようにMP　30　mglkgという大量投与で死

亡率を検討する研究が主であった．しかし，近年

ではカテコラミン感受性の回復という見地から

MP　5－10　mglkgの投与で循環動態の改善がみら

れるという臨床報告が相継いでいる4－7・　14）．小川5）

は全国多施設試験におけるカテコラミン感受性低

下症例141例を対象とし，MP　5－10　mg！kg投与は

全症例の約55％に循環動態の改善をもたらしたと

報告している．今回の研究ではMP　500　mgの一

回投与で，15例中10例（67％）が有効と判定され

た．有効群では血中カテコラミン濃度および中心

静脈圧や肺動脈懊入圧の変化を伴わずに血圧の上

昇をみている．また，血圧とLVSWIの時間的

経過は一致しており，MP投与1時間後から上昇

し始め投与6時間後には無効群と比べて有意に改

善した．以上のことから，血圧上昇は主にMP

のカテコラミン感受性改善作用による心収縮力増

強によると考えられる．また，有効群ではSVRI

の上昇もみられ血圧上昇に寄与していると考えら

れる．有効群10例中7例は感染性ショックであり

そのほとんどがhyperdynamic　sepsisであった．

したがって有効群のSVRIの上昇は，主にhyper－

dynamic　sepsisにおけるSVRIの低下がステロ

イドによって改善したことによるが，その作用機

序は不明である．

　このようなMPの循環動態に対する効果は投

与1時間後においてすでに現れ，これまでの報

告4－7・　14）と一致した．また，MP投与6時間後に

はほとんどの症例でカテコラミンの減量に成功し

たが，なおも循環動態は無効群に対して有意に保

たれていた．このようにMPのカテコラミン感

受性に対する効果の発現は意外に早く数時間のう

ちに現れ，少なくとも6時間は持続する．しかし，

MPの投与量や投与間隔についてはなおも検討が

必要と思われる．

　今回の研究で高い有効率を示したのは感染性シ

ョック症例であった（8例中7例）．小川5）の報

告でも，感染性ショック症例31例中30例（96．7％）

で全身状態の改善をみたという．実験的にはエン

ドトキシン投与がアデニル酸シクラーゼ活性の低

下やβ受容体数の減少をもたらすことが知られ

ている21）．また，hyperdynamic　sepsisモデルに

おいても同様にdown－regulationが生じる23〕．こ

のようなβ受容体の変化は感染性ショックの心

抑制に関与している可能性があり，治療としての

カテコラミン持続投与はdown－regulationをさら

に進行させると思われる．エンドトキシンによる

β受容体数の減少は主に血漿カテコラミン濃度の

上昇に起因すると考えられている11・　22）．しかし，

感染性ショックにおいてはサイトカインや活性酸

素基の活性化がカテ：コラミンと異なる機序でβ

受容体数に影響を与えている可能性も指摘されて

いる23・24）．したがって，ステロイドの補体活性化

抑制作用25）や活性酸素産生抑制作用26）などもβ

受容体数に関与している可能性がある．このよう

な作用はβ受容体と無関係に循環動態を改善し

ている可能性も否定できない．

　一方，急性循環不全の3症例ではいずれもMP

投与による循環動態の改善はみられなかった．こ

れらの症例はいずれも心肺停止状態で搬入された

蘇生後の症例であった．最尾ら6）も心筋梗塞によ

る心肺蘇生後の1症例ではMP投与によっても

カテコラミン投与量を減量できなかったことを報

告しており，急性心筋虚血ではカテコラミンに対

する反応性が逆に充面しているためではないかと

推論している．心肺蘇生後の心機能は，虚血によ

る壊死や再潅流による細胞障害の程度によって大

きく影響され27，28），β受容体数の変化が直接心機

能には反映されにくいと考えられる．

　ショックの治療では，循環動態の改善とともに，

重要臓器の血流を維持し組織での代謝を円滑にす

ることが重要である。そこで今回われわれは，組

織での代謝や細胞の機能を評価する指標として，

尿量，動脈血中ケトン体比（AKBR）および動脈

血のpH，　base　excess（BE）の変動についても検

討した．

　MP投与時の時間尿量は，有効群で無効群より

も高い値を示した．MP投与後は両群で尿量が増

加する傾向を示したが，特に有効群でその傾向が

強かった．これはMP投与による循環動態の改

善によって腎血流量が良好に保たれたためと考え

られる．

　AKBRは，肝ミトコンドリアの酸化還元状態

を反映するといわれており，肝血流量の低下や低

酸素血症，出血性ショックなどで低下することが

知られている29），MP投与時のAKBRの平均値

は有効群で高い値を示した．有効群ではMP投

与後もAKBRは保たれ，むしろ上昇する傾向に
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あった．これはMP投与によって循環動態が改

善し，カテコラミン投与量の減量も可能となった

ため，肝動脈血流が良好に保たれた結果と推察で

きる．無効群では，AKBRはMP投与3時間後

に上昇したものの，投与6時間後には二値に戻っ

た．AKBRが0．4以下に低下した場合は，肝ミト

コンドリアにおけるTCAサイクルの回転が抑制

され，代謝産物が蓄積する29）．また，MP投与時

のAKBRが0．25以下の症例はいずれも無効群に

属したが，このような状態では肝ミトコンドリア

に不可逆的変化がおこり，現時点では有効な治療

法はないと考えられている29）．

　動脈血pH：およびBEは，有効群ではほぼ正

常値で推移した．これに対し無効群では，MP投

与前より代謝性アシドーシスを呈し，MP投与後

も改善することなくむしろ進行する傾向にあっ

た．アシドーシスのdown－regulationやそれに対

するステロイドの作用への影響についてはまだ知

られていない．しかし，アシドーシス時には心筋

のカテコラミン感受性が低下することが知られて

いる30）．また，pHの低下は直接心収縮力を抑制

する30－32）．以上のように，MP投与前の血圧は両

群で差がないのにも関わらず，無効群では有効群

に比べて重要臓器や末梢組織の血流を反映する検

査の値が三値を示し，MP投与後の改善も芳しく

なかった．重要臓器や末梢組織の血流が障害され

た病態では反射性の交感神経緊張が起こり，血中

カテコラミン濃度が上昇しホメオスターシスが保

たれる．しかし，交感神経が過度に緊張すると，

ますます臓器組織血流の減少を招き悪循環に陥

る．ショック状態ではこのような病態の重症度が

大きく予後を左右し，これが結果として今回の有

効群無効群の分類につながったものと考えられる．

　感染性ショックに対するステロイドの効果は，

1987年にBoneら33）やHinshawら34）による対

照群を設けた多施設問のprospective　studyで有

効性が疑問視された．しかし，これらの研究はい

ずれもMP　30　mg／kgの大量投与であること，ま

た，ショック状態に陥ってない症例を含む敗血症

早期の段階での投与でありカテコラミンに対する

down－regUlationの有無については不明である点

で本研究と異なる．今後はMPの投与量や長期

的な予後について対照群を設けた厳密な検討が必

要である．

ま　と　め

　15例のカテコラミン投与患者に対し，メチルプ

レドニソロン（MP）500　mg静注によるカテコラ

ミン感受性低下に対する効果を検討したところ10

例であった．特に感染性ショック症例で高い有効

率（87．5％）を示した．心肺蘇生後の2症例では

いずれも無効であった．無効であった症例はMP

投与前より代謝性アシドーシスおよび動脈血中ケ

トン体比が低値を示し，MP投与による改善は認

められなかった．

　なお，当研究を実施した施設は札幌医科大学救

急集中治療部（氏家良人），旭川赤十字病院（表

哲夫），市立釧路総合病院（宮部雅幸），市立小樽

病院（久米田幸弘），市立旭川病院（一宮尚弘）

である．
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Effects　of　methylprednisolone　in　patients　suspected

　　　　　　　　　desensitization　to　catecholamines

Sumihiko　Seki，　Hideaki　Tsuchida，　Akiyoshi　Namiki

Yosihito　Uj　ike，　Tetsuo　Omote，　Masayuki　Miyabe

　　　　Hiroyuki　Kumeta　and　Takahiro　lchimiya

Department　of　Anesthesiology，　Sapporo　Medical　College

　　The　effect　of　methylprednisolone　（MP），　500

mg，　administered　intravenously，　was　evaluated

in　15　patients　with　circulatory　failure　who　had

been　dependent　on　catecholamine　infusion　for

more　than　24　hours，　Ten　patients　（group　A）

showed　circulatory　improvement　（increase　in

systolic　blood　pressure，　left　ventricular　stroke

work　index　and　urine　output）　within　6　hours　of

the　injection，　allowing　a　reduction　of　their　dose

of　catecholamine．　Their　plasma　catecholamine

levels　were　unchanged　after　the　MP　injection，

indicating　that　it　had　improved　sensitivity　to

catecholamine．　Five　patients　（group　B）　did　not

show　any　amelioration　in　their　circulatory　status

after　the　MP　inj　ection　and　needed　a　further　in－

crease　of　catecholamine　infusion．　Seven　out　of

8　septic　patients　responded　positively　to　the

MP，　whereas　none　of　3　patients　in

post－reanimation　circulatory　shock　appeared　to

benefit．　Urine　output，　arterial　ketone　body

ratio，　arterial　pHJ　and　arterial　base　excess　were

within　normal　range　in　group　A　at　the　time　of

MP　inj　ection，　while　they　were　out　of　normal

limits　in　group　B．　The　results　suggest　that　MP

injection　is　beneficial　for　some　patients　with

cirulatory　failure　whose　tissue　Perfusion　has　not

greatly　deteriorated．

Key　words：　steroids，　methylprednisolone，　catecholamines，

　　　　　　　　　　　　fi－adrenergic　receptor，　desensitization
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