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はじめに

　生体における一酸化窒素（NO）は，主要な情

報伝達物質の一つとして広範囲にわたる生理機能

の発現・維i持に関与している．また，様々な疾患

の発症および進展に重要な役割を演じていること

が明らかになってきた1）．敗血症性ショックや出

血性ショックを含め，種々のショックの病態生理

を理解し，それに基づく治療の上でも，NOの生

成および作用のメカニズムを解明することが重要

となってきた．本稿ではショックとNOの関わり

について最近の知見をまとめてみた．

NO発見の歴史

　1981年，Tannenbaumらにより，それまで細菌

によってのみ産生可能とされてきた窒素酸化物が

哺乳類の代謝経路の生成物であること，その産生

量が炎症により増加することが明らかにされた2）．

1985年，StuehrとMarlettaは，免疫刺激に反応し

てマクロファージが大量の亜硝酸塩および硝酸塩

を産生することを発見した3）．その後，亜硝酸塩

や硝酸塩は，特殊な酸素（NO合成酵素）によっ

て，L一アルギニンからL一シトルリンを副産物

として生成されることが明らかになった4）．さらに，

マクロファージによる細胞障害反応はL一アルギニ

ンに依存し5），NG－monomethy1－L－arginine（L

NMMA）により抑制されることが明らかになっ

た6）．今やNOは，宿主防衛および免疫系におい

て中心的役割をもつマクロファージ由来の主要な

細胞障害分子と考えられている．

　一方，Katsukiらは，ニトログリセリンや硝酸

塩による血管拡張のメカニズムには，NOによる

可溶性グアニリルシクラーゼの活性化と，それに

よるguanosine　5’・triphosphate（GTP）からサイ

クリックGTP（cGTP）への変換が関与している

ことを示した7）．

　1980年FurchgottとZawadzkiらは，アセチル

コリンやブラジキニンが正常な血管内皮の存在下

でのみ血管平滑筋を弛緩することを発見した8）。

これが端緒となり世界中で血管内皮由来弛緩因子

endothelium－derived　relaxing　factor（EDRF）を探

し求める研究が始まった．1987年Moncadaらに

よって，生体におけるEDRFの効果を説明する

のに十分な量のNOが血管内皮培養細胞から放出

されることが検出され，EDRFはNOであること

が確認された9）．

　中枢神経系では，N－methyl－D－aspartateの刺激

によりラットの小脳からEDRF様物質が放出さ

れることが示された10）．その後，SnyderとBredt

は，中枢神経系でEDRF生成酵素の分離に成功し，

この酵素の機能と局在を確立するというパイオニ

ア的研究を成し遂げた11）．

　このように，NOは免疫系，心血管系そして中

枢，末梢神経系において，その機能維持に重要な

調節因子であることが明らかにされてきた．NO

の産生量が炎症状態で増加することや，NOの産

生が血管平滑筋を含むマクロファージ以外の細胞

によっても産生されるという事実は，NOの産生

過剰が様々な炎症状態および循環性ショックにお

いて重要な役割を演じているという概念をもたら

した．

NO合成酵素（nitric　oxide　synthase：NOS）

＊北海道大学医学部麻酔学講座

　これまで，血管内皮型endothelial　cell　NOS

（eNOS），神経型neuronal　cell　NOS（nNOS）お

よびマクロファージ型macrophage　NOS（mNOS）
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の3種類のNOSが同定されている1）．　eNOSおよ

びnNOSは通常時に存在しており構成型constitu－

tive　NOS（cNOS）として包含される．　mNOSは

細菌毒素やサイトカインにより合成されてくるこ

とから誘導型inducible　NOS（iNOS）ともよばれ

る．すべてのNOSはカルモジュリン依存性であ

るが，iNosはカルモジュリンと強固に結合した

型として存在している12）．

1）血管内皮型NOS

　eNOSは分子量133kDの単量体で，そのN末端

のグリシンがミリスチル化して細胞膜と結合して

いる．この局在により高濃度のNOが血球や血管

平滑筋に作用する．eNOSによるNOの産生は細

胞内カルシウムにより調節されている．したがっ

て，細胞外カルシウムの流入を促進したり細胞内

貯蔵庫からカルシウムを放出させる薬物は様々な

血管において内皮およびNO依存性の血管拡張を

もたらす．このような内皮依存性の血管拡張物質

にはアセチルコリン，ADP，　ATP，サブスタン

スP」ブラジキニン，哀悼トニン，ノルエピネフ

リン，カルシウムイオノフォアA23187および血

小板賦活化因子platelet－activating　factor（PAF）

がある．生理学的に重要な点として，拍動流は血

管内皮からのNO産生を促す強力な刺激因子であ

ることがあげられる13）．NOは血小板の粘着能や

活性化を阻害し，多核白血球の付着能も抑制する．

2）神経型NOS

　nNOSは中枢神経系および末梢神経系において

分子量166kDの2量体として存在しており，カル

シウムーカルモジュリン依存性である．nNOS由

来のNOは神経伝達物質として生理的に重要な役

割を担っており，また，神経系の代謝と脳血流量

のカップリングに重要な物質と考えられている．

NOの過剰産生は神経障害に重要な影響を及ぼす

と考えられている．

3）誘導型NOS

　哺乳類では通常時iNosは存在しない．しかし，

細菌性リポポリサッカライド（LPS），および，

サイトカイン（TNF一α，　IL－1やIFN一γ）などの

炎症起因物質により発現してくる．iNosは

131kDのユニットが二つからなる2量体として活

性化される．iNOSはeNOSやnNOSのようにカ

ルモジュリンを必要とするが，カルモジュリンと

強固に結合しているので，その生理作用の発現に

は外因性のカルモジュリンを必要としない．した

がって，iNosは細胞内カルシウムの調節を受け

ずに大量のNOを産生できる．また，　eNOSや

nNOSがNOを短時間しか放出しないのに対し，

iNOSはNOを長時間にわたり産生する14）．

　iNOSの誘導には新たなmRNAの転写と蛋白合

成が必要なため，その発現には数時間を要する．

iNosの誘導は様々な物質によって抑制される．

これには，糖質コルチユイド，トロンビン，マク

ロファージ不活化因子，形質転換増殖因子β

（transforming　growth　factor一β），血小板由来増

殖因子，IL－4，　IL－8，　IL－10，およびIL－13などが

ある．

NO作用のメカニズム

　NOの生理作用の多くはグアニレ・・一・一トサイク

レース（GC）／cGMP系を介する．脂溶性の低分

子であるNOは隣接した細胞へ拡散し，容易に細

胞内に浸透する．GCペプチドに結合しているヘ

ムの鉄にNOが反応すると，鉄がポルフィリン環

の外に移動してGCが活性化される．　cGMPレベ

ルの上昇は，カルシウムの細胞外への排泄と細胞

内貯蔵庫への移送により細胞内カルシウム濃度の

減少が起こる．これにより，血管や他の平滑筋の

弛緩，血小板粘着能の抑制，多核白血球遊走阻止，

および中枢，末梢神経系における信号伝達がもた

らされる15）．

　NOはまた，　cGMPに依存しない多くの作用を

もつ．腫瘍細胞に対するNOの細胞障害作用は，

主要なミトコンドリアのFe・S酵素の抑制によ

る16）．マクロファージや膵島細胞においてNOは

シクロオキシゲナーゼを活性化するが高濃度では

抑制する17）．さらに，NOはチトクロームP450

も抑制し，この酵素に依存する代謝の抑制に関与

する18）．

エンドトキシンショックとNO

1）エンドトキシンショックにおける初期相と後

　　能相

　エンドトキシンショックは初期相と後期相に分

けられ，それぞれの時期における循環動態の変化

に相違があることが指摘されている12）．初期相

では，エンドトキシン，PAF，その他の化学伝達

物質によってeNOSが活性化される．初期相にお
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けるNOの大量産生は，ノルエピネフリンによる

血管収縮反応の減弱および急激な血圧低下をもた

らす．エンドトキシンショックの後期相では，様々

な臓器や血管壁においてiNosが誘導される．こ

の誘導はTNF一α，　IL－1およびPAFによりもたら

される．これらの物質とiNosは相乗的に作用し，

遅発性の血圧低下をもたらす（図1）．

2）ラットでのエンドトキシンショックモデル

　　（図2）19）

　ラットの敗血症性ショックモデルでは，急性期

（大腸菌リポポリサッカライドLPSの静注より

5分以内）の血圧低下に続いて，一時的な血圧開

復と，その後の血圧低下が認められ（図2a），

頻脈も伴っていた（図2b）．ノルエピネフリン

エンドトキシン

　　　　　t一一b一一一一一抗エンドトキシンfi体

マクロファージ

／t
TNF IL－1

＼　旧受容体拮抗薬

　PAFぐ’∈デ抗TNF抗体
　　　　　　　　　PAF受容体拮抗薬

／
　　　　　　　　　　　　　　　　　NOS誘導阻害薬

／●一一百・…難姫罎売r瀦受勇フエ戴

mRNA→iNOS一一（≡∫…一Nos阻害薬

Nitric　’oxi

　　　　　，

　　　血管拡張

昇圧薬への低反応性

　　心機能障害

　　多臓器不全

　細胞性呼吸障害

．de咽呼∈5一一一’ NOスカベンジャ一

図1　エンドトキシンショックにおけるiNOS誘導のメカニズム

　　NOの過剰産生に対する対策をマイナスで示した．　iNOS；inducible　nitric　oxide　synthase（文

　　献12より引用，改変）
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の昇圧効果は減弱したままである（図2c）．

LPS注入60分後のNG－nitro－L－arginine－methyl－es－

ter（L－NAME）の投与（1　mg／kg）は血圧の上昇

とノルエピネフリンに対する昇圧反応を回復した．

このL－NAMEの効果はL一アルギニンの大量投

与により阻害された．この成績より，エンドトキ

シンショックの初期相での低血圧およびノルエピ

ネフリンに対する低反応性は，血管内皮での

a

b

c

mmHg

　120
平

均

動

　　80脈

圧

心
拍
数

昇
圧
反
応

40

600

500

400

300

o 60 120 180

o 60 120 180

（％）

00一
＊＊

一
■

一

50一
■

0
■ 1 1 圏 1

O　60　120　180
　LPS注入からの時間（分）

図2　LPS（リポポリサッカライド）注入によるラット

　　のエンドトキシンショックモデルでの反応（文

　　献19より引用，改変）

　　LPS（10mg／kg，　iv）注入後の平均血圧（a），心拍数（b）

　　およびノルエピネフリン（1μg／kg）に対する昇圧反

　　応．黒は対照群，白はデキサメタゾン（3mg／kg，　iv）

　　投与群．測定時点での対照群との有意検定（＊p〈

　　O．05，　＊＊p〈O．Ol）

eNOSの活性化によるNOの放出促進によっても

たらされることが示唆された．デキサメタゾンは

in　vivoおよびin　vitroでLPSによるiNOSの誘導

を阻害することが知られている．デキサメタゾン

で処置したラットにおいて，LPS誘発の180分時

点での低血圧を抑制し（図2a），また，初期相

では優位に減弱していたノルエピネフリンの昇圧

反応は，180分の時点では正常に回復した（図2c）．

このことから，デキサメタゾンはL－NMMAと同

様にエンドトキシン血症における遅発性のノルエ

ピネフリンへの低反応性を改善する．

3）初期相におけるNO産生

　初期のeNOSの賦活化は出血性ショックやアナ

フィラキシーショックにおいても認められる20）．

ラットにおいて，iNosの誘導はLps暴露の数時

間後に生ずるのに対し21），アドレナリン受容体

作動薬に対する血管の低反応性（NOS阻害薬で

拮抗される）はエンドトキシン血症発症から60分

以内に生ずる22）．このeNOSの活性化にはPAF

が関与している．加えて，LPSの注入は血清カテ

コラミン，セロトニン，アンギオテンシンー　ll，

およびヒスタミンも急速に上昇させた23）．これ

らの物質は内皮細胞からさらにNOを放出させる

刺激として作用する。NOによる初期の心血管系

変化がeNOSの活性化と関係していることが，ラ

ット大動脈リングを用いた実験でも明らかにされ
た24）．

4）後期相におけるNO産生

　長時間にわたるエンドトキシン血症はiNosの

誘導を促し，この過程はデキサメタゾンにより抑

制される．デキサメタゾンおよびL－NMMAとも

エンドトキシンショックにおける遅発性の心血管

系の虚脱を抑止する19）．このことはiNosによる

NO生成の促進が，エンドトキシン血症に伴う末

梢血管の虚脱をもたらすことを示唆する．したが

って，エンドトキシンショックにおいてはeNOS

とiNosの両方が活性化する．　iNosによって生

じた大量のNOへの長時間暴露は自己および近傍

の細胞障害をきたし，細胞性呼吸をも抑制する．

NOによるミトコンドリア呼吸の破綻は細胞の酸

素利用障害をきたし，静脈血酸素分圧の上昇と動

静脈酸素含量較差の減少をもたらす25）．さらに，

血管壁それ自体へのエネルギー供給が不十分とな

るため，その収縮機構が障害され，さらに血管の
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緊張性に異常をきたす．このように血管壁におけ

るNOの過剰産生は，細胞レベルでのエネルギー

枯渇をもたらし，最終的には，多臓器不全の発生

から死へと伸展する12）．

5）エンドトキシンショック時の血管内皮障害

　エンドトキシンショックにみられる血管内皮の

機能障害は，一部，炎症性サイトカインにより生

じる．さらに，多核白血球の活性化による血管内

皮への付着が，血管内皮障害に重要な役割を演じ

ている．多核白血球の付着や活性化を抑制する薬

物，炎症性サイトカインの生成や活性化を阻害す

る薬物，およびNOやプロスタサイクリンなど内

皮由来の細胞保護にかかわる因子は，虚血や再二

流による内皮障害の発生を防止する．

6）iNOS誘導による臓器不全

　eNOSにより産生される低レベルのNOは臓器

によっては保護効果を持つのに対し，エンドトキ

シン血症でiNosにより産生される大量のNOは

有害作用をもたらす．iNOSの誘導は肝，脾，腸

間膜，心および大動脈において生じるが，最も著

明な誘導は肺においてみられる（図3）．ラット

において，L－NMMAはLPS誘発性腎障害に影響

しなかった26）．これは腎におけるiNos誘導の程

度が他の臓器に比較して少ないことがあげられる

（図3）．腎においては，eNOSは保護的（抗血栓）

作用があるので，敗血症性ショックのときはNO

は腎機能に有利に作用すると思われる27）．

　敗血症性ショック時，IL－1，　IL－2，　IL－6や

TNF一αのようなサイトカイン，および内因性の

NOは心筋収縮力を減弱させる．ハムスターの摘

出心筋にTNF一αを作用させると急速に収縮性が

減弱する28．この効果はNOS阻害薬のL・NMMA

により抑制される．1レ1を長時間培養心筋に暴露

するとiNos’の誘導が生じ，心筋の収縮力が減弱

し，拍動数も減少する29）．このことから，eNOS

やiNos由来のNOとも心筋に抑制的に作用する

と考えられる．iNos誘導による遅発性の心筋抑

制は，エンドトキシンショックやその他のショッ

クにおける長期的予後を決定する上で極めて重要

であろう．

　NOおよびiNOSは敗血症や敗血症性ショック

のときの遅発性の循環不全の発症に重要である．

NOS阻害薬の使用は循環動態，臓器障害，およ

び生存率といった点からみて，保護的であり有利

ショックとNO　 191

に作用すると思われる．しかしながら，大量の

L・NMMAはその保護効果を失い，有害となる．

これは，この薬物が直接血管を収縮し，組織虚血

を生じることによる30）．いくつかのNOS阻害薬

は中枢神経系に対して副作用を持つ．例えば，

NG一アミノアルギニンはイヌで痙攣を誘発する31）．
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図3　エンドトキシンショックにおける遅発性iNOS

　　誘導（文献19より引用，改変）

　　LPS（10mg／kg）静注後のiNOS活性．黒柱は全NOS

　　活性，白痢はiNos活性を示す．＊p＜o．05，＊＊p

　　〈O．Ol．
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7）エンドトキシンショック時のiNOSの誘導と

　　その阻害

　a）TNF一α，　IL－1およびINF

　TNF一αおよびIL－1はエンドトキシンショック

の鍵となるメディエータである．これらは，in

vitroおよびin　vivoでiNOSを誘導する32）．　iNOS

誘導に伴うNO産生促進は心血管系の機能不全を

もたらす．ラットのエンドトキシンショックモデ

ルにおいて，抗TNF抗体（TNFab）やIL－1受容

体拮抗薬（IL－1ra）で前処置された動物は，後期

相での血圧がより高く維持され，肺でのiNos活

性も有意に捨値であった12）．大動脈摘出標本に

おいてもTNF・αやIL－1の中和によりLPSによる

血管の低反応性が減弱した．このことから，

TNFabやIL－1raはLPSによるiNOSの誘導を減

少させ，遅発性の血圧低下に対し有意な保護作用

をもつ．

　最近の研究では，IFN一γもiNosの誘導に関与

していることが確認されている．モノクローナル

抗体でINFを中和することによりiNOSの誘導を

阻止できる33）．さらに，IFN受容体あるいはIFN

遺伝子を欠如するマウスから得られたマクロフ

ァージは，LPSで刺激してもNOを産生しな
い34，35）

　b）　PAF

　PAF　（1－o－alkyl－2－acetyl－sn－glycero－3－phospho－

choline）は様々な細胞で生成され，種々の生理

的プロセスに関与している36）．また，PAFは，

ショックの病態生理にかかわっている．PAFの

投与はショックに特徴的な低血圧，末梢血管拡張，

血漿成分の血管外漏出および心不全等の反応をも

たらす37）．エンドトキシン血症において血中

PAFレベルの上昇がみられ，　WEB2086などの

PAF受容体拮抗薬は動物のエンドトキシンショ

ックモデルにおいて保護効果を示す38）．PAFは

eNOSを活性化することにより血管内皮から急性

にNOを遊離する．　WEB2086はLPS注入に反応

して生じる即時性の低血圧を防止する．

　PAFおよびある種のサイトカインはポジティ

ブフィードバックサイクルにより，お互いの遊離

あるいは自らの産生を促進する39）．たとえば，LPS，

IL－1またはTNF一αによりPAFが放出され，　PAF

はこれらサイトカインの作用を誘発したり，促進

したりする．

　c）グルココルチコイドによるiNOS誘導の調

　　　節とエンドトキシン耐性

　グルココルチコイドの前処置はエンドトキシン

ショックに対し予防効果がある。副腎除去動物に

おけるLPSによる重篤な循環ショックは，グル

ココルチコイドをあらかじめ投与することにより

予防できる．グルココルチコイドはiNos誘導お

よびシクロオキシゲナーゼllの強力な抑制薬であ

る40・41）．グルココルチコイドはまたボスホリパー

ゼA2を抑制することによりプロスタグランジン

の生成も抑制する42）．

　エンドトキシンに対する耐性が少量のLPSを

動物に反復投与した後に発現する．これは，その

後，大量のエンドトキシンを投与しても心血管系

に対する作用が減弱し，死亡率が減少しているこ

とで特徴づけられる12）．初期耐性についてはよ

く分かっていないが，エンドトキシンに暴露して

24から96時間後に生じる．後期耐性は数週間で発

現し，抗エンドトキシン抗体の産生を伴う．エン

ドトキシン耐性ラットでみられる血清コルチコス

テロンレベルの上昇から，副腎皮質ステロイドが

エンドトキシン耐性発現の中心的役割を演じてい

ることが考えられる．エンドトキシン耐性ラット

において，RU－486によるグルココルチコイド受

容体の抑制は，Lpsによる心血管反応やiNos誘
導を促進する43）．

出血性ショック

　軟部組織や骨の損傷または長時間にわたる広汎

な手術操作による大量出血は，難治性の循環不全

や多臓器不全をもたらすことがある44）．出血性

ショックでは，末梢血管抵抗の減少による遅発性

の血管虚脱，心機能障害など，エンドトキシンシ

ョックと同様の特徴が認められる．最近まで，出

血による血管虚脱は血管平滑筋そのものの変化，

あるいは，神経血管接合部の変化によると考えら

れてきた．出血性ショック時の血管反応の低下は

血中カテコラミンレベルの変化やアシドーシスに

よるものではない45）．出血性ショックは心拍出

量の分布にも著名な変化をもたらし，脳や腎の血

流量の減少を伴う46）．

1）出血性ショックとサイトカイン

　出血性ショックの病態にTNF一αやIL－1のよう

な炎症性サイトカインの関与が明らかになってき

た45）．出血による低血圧が生じて30分以内に血

漿TNF．αレベルは上昇し，それに続いて，　IL－1

レベルが上昇する．TNF一αやIL－1に対するモノ

クローナル抗体あるいは遺伝子組み替えによる
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IL－1受容体拮抗薬は，動物の出血性ショックモデ

ルにおいて心血管系の機能不全の発現を押さえ，

生存率を上昇させる47　・48）．

2）出血性ショックと多核白血球

　出血性ショックの病態で重要なもう一つの鍵は

毛細血管内皮への多核白血球の付着である．多核

白血球の賦活化は酸素由来のフリーラジカルある

いはライソゾーム酵素の遊離をもたらす．多核白

血球の関与は出血性ショックの後期相でより顕著

となり，この賦活化は可逆性から不可逆性ショッ

クへの移行に重要である49）．

3）出血性ショックとNO産生

　出血性ショックにおけるNO過剰産生は，出血

性ショックラットの血液サンプルにおいてNO一

ヘモグロビン複合体を電子スピン共鳴スペクトロ

スコピーにより直接測定することにより初めて明

らかになった50）．ショック初期のNOの産生促進

はeNOSの活性化による51＞．カテコラミン，バソ

プレシン，アンギオテンシンHおよびPAFが血

中に放出され，これらの受容体を介するeNOSの

賦活化により血管内皮からのNO放出が始まる．

出血が直ee　TNF一αやIL－1のような炎症性サイト

カインの放出を促し，iNosの誘導をひきおこす．

このiNosによるNOの過剰産生が出血性ショッ

クにおける遅発性血管虚脱および血管収縮薬に対

する低反応性をもたらす．低血圧あるいは組織虚

血それ自体だけではiNosの誘導を引き起こさな

い．

　一方で，出血性ショックではPAF，炎症性サ

イトカインや多核白血球の活性化により内皮の機

能不全が生じる52）．脳や腎の血管床における

eNOSによるNO産生障害は脳血流量や腎血流量

の減少をもたらす．それが冠動脈で起これば冠動

脈の収縮および心筋虚血が生じ心収縮力が減弱す

る．

　出血性ショックに陥った動物においてNOS阻

害薬は有用であり53），心拍出量の増加，腎血流

量と糸球体濾過率の改善，また，血中心筋抑制因

子活性の低下および胃病変発現に対する保護が認

められた．eNOSによる腸管および胃の微少循環

におけるNOの基礎産生は腸管の統合作用を維持

するのに重要である．エンドトキシンショックの

時と同様に，局所における大量のNO産生は自ら

の細胞性呼吸を抑制し，心筋抑制を引き起こす．

出血性ショックにおける心筋機能障害がデキサメ

タゾンにより阻止できる．

ショックとNO　 193

その他のショック

1）グラム陽性細菌によるショック

　グラム陽性細菌によってもiNosは誘導される．

したがって，iNosによるNOの産生充進はグラ

ム陽性細菌によるショックでの遅発性の心血管系

不全にも関与していると考えられる．また，NO

の産生充進は，癌の免疫療法（IL－2注入など）に

伴う低血圧の病態生理と関連している54）．肝硬

変や血液透析で生じる低血圧におけるハイパーダ

イナミックな循環動態は，循環ショックの特徴を

示している．この病態にはiNos誘導後のNO産
生充進が考えられている55）．

2）アナフィラキシーショック

　アナフィラキシーショックにおいて，循環不全

を誘発するメディエータは上記のショック状態の

ものとは異なる12）．全身性アナフィラキシーは

ヒスタミン，ロイコトリエン，およびPAFの急

性放出を伴うが，炎症性サイトカイン生成の増加

は報告されていない．全身性アナフィラキシーを

生じたラットにおいて有意なiNos誘導が認めら

れない．他方，eNOSの活性化による初期のNO

産生充進があり，これはアナフィラキシーショッ

クでの初期の低血圧や血管収縮薬にたいする血管

反応の低下をもたらす20）．PAF，ヒスタミンあ

るいはロイコトリエンC4およびD4によるeNOS

の活性化が，アナフィラキシーショックにおける

即時性のNO放出をもたらすという仮説が示され

ている．

ショック治療薬としてのiNOS誘導阻害薬

　グルココルチコイドのようなiNosの誘導を阻

害する薬物，あるいは，TNF一α，　IL－1やPAFの

生成および作用を中和する薬物は，ショックにお

ける心血管不全に対し保護作用がある12）（表1）．

　ショックの後期においてはiNos誘導が既に生

表1　iNOS誘導の阻害薬

デキサメタゾン

抗TNF抗体
抗IL一　1抗体，　IL－1受容体拮抗薬

PAF拮抗薬

ジヒドロピリジン型カルシウムチャネルブロッカー

クロリクロメン

チロシンキナーゼ阻害薬

1レ10
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じているので，NOS活性を直接抑制する薬物．の

方がiNosの誘導を抑制する薬物より好ましい．

（図1）．これらの薬物にみられる副作用のほとん

どはeNOSの抑制によるので，　iNOSに選択的な

抑制薬が望ましい．アミノ．グアニジン（iNOSに

いくらか選択的な化合物）は，ラットのエンドト

キシンショックにおいて，血管収縮薬に対する遅

発性の反応性低下を改善する，しかし，急性の低

血圧には無効である56）．しかし，アミノグアニ

ジンは，効果発現が遅いことと，効力が比較的弱

いこと，また数多くのNOS以外の酵素を抑制す

ることから，in　vivoでiNOSを標的とした場合，

選択すべき薬物ではない．より強力で比較的

iNosに選択性のあるNos阻害薬であるs一八チ

ルイソチオウレア硫酸は，黒歯類の敗血症．性ショ

ックモデルにおいて循環動態の諸量を急速に改善

し，肝および腎障害の程．度を減少，生存．率を改善

する．

　　したがって，様々なショックにおいて特定の組

織や臓器，あるいは，特定のNOSアイソエンザ

イムを「選択的に標的」とし，NOの生体利用を

薬理学的に修飾することは，重傷患者の治療上の

新たな戦略となる可能性がある．
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