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内因性マリファナによる循環制御とその破綻の病態
　　　　一エンドトキシンショックの新規メディエータv一一一一一

丸山征郎＊

はじめに

　ヒトの歴史は飢餓や怪我，感染症との闘いで

あったので，血糖維持，止血，感染防御の機構が

非常に発達してきている．即ち体内の多くのホル

モンは血糖を挙げる方向の活性をもっており，血

糖を下げるホルモンはわずかにインスリンのみで

ある．止血に関しても，止血にあずかる因子であ

る血小板，凝固因子類は実際に止血に必要な量の

数倍～10倍もそなわっており，その上質的にもビ

タミンK依存性の凝固因子（F．　VII，　IX，　X，プロ

トロンビン）が活性化血小板表面で濃縮されて，

反応が増幅されるというカスケード反応となって

おり，瞬時に止血を営むことができるようになっ

ている．感染に関しても，自然免疫と獲得免疫と

いう重層的な反応系となっており，獲i得免疫系で

はありとあらゆる抗原に対して応答できるのみ

か，一度応答した抗原は記憶して再度の刺激に対

してはクイックに応答できる仕組みを備えてい

る．今回のテーマであるエンドトキシンショック

の場合にも，循環系の破綻に留まらず，この重層

的な免疫の仕組みの破綻という側面を持ってい

る．

　本講では，循環，意識，免疫などの生体システ

ムの破綻をきたすエンドトキシンショックのメ

ディエーターについて著者らに最近のデータを中

心に解説する．

エンドトキシンが生体の免疫系細胞に認識され

る仕組み

　エンドトキシン（リポポリサッカライド，LPS）

がマクロファージ系細胞に認識される仕組みが最

近詳しく判明してきた1）．従来LPSはマクロ

ファージ上のCD　14からシグナルを入れると考え

られてきたが，最近になり，CD　l4のほかに，Toll－

1ike　receptor（TLR）一4（TLR－4）という分子が必

須であることが明らかとなってきた2）．TLRには

10種類以上もあり，グラム陰性，陽性などに限ら

ず，種々の病原微生物の分子を認識していること

が明らかとなってきた．グラム陰性菌の場合には

LPSが先ず血中のLPS結合蛋白のLBPと結合

し，このLPS・LBP複合体が，マクロファージ

膜上のCD　14・TLR－4と結合して，細胞内にシグ

ナルを入れる（図1）．LPS・LBPがCDユ4・

TLR－4からシグナルを入れる経路は図1に示し
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たとおりである．すなわちマクロファージ内では

基本的にはNF－KBが活性化される．　NF－KBが活

性化されると，炎症性サイトカイン（IL－1，　TNF

α，IL－6，　IL－8，　IL－18など），細胞接着因子

（ICAM－1，　VCAM－1，　P－selectinなど），凝固線

溶系因子（組織因子，t－PAインヒビターなど）

など，生体防御に重要な役割を果たす因子類が発

現増強される．これもLPSショックの炎症や播

種心血管内凝固症候群（DIC）などの誘因となる．

内因性カンナビノイドとエンドトキシン

　一般的に細胞は刺激に際して，先ずは貯蔵して

いる因子類を放出して応答するが，2番目に脂質

膜から脂質メデイエーターを産生，放出して応答

する．これらはプロスタグランディン（PGs），

ロイコトリエン（：LTs）などであるが，最近にな

り，マクロファージ，血小板がLPSで刺激され

ると，内因性カンナビノイドを産生することが判

明してきた2）．

　内因性カンナビノイドとは内因性マリファナの

ことで，アナンダマイド，2－arachidonylglycerol

（2－AG）などがこれにあたる．アナンダマイド，

2－AGはマリファナと同じように，　CB　l，CB　2，

トランスポーター，VR　1などに作用して生体に

多彩な生理活性を発現させる．すなわち中枢神経

系，血管系に発現しているCB　1に作用すると，

意識の変容，痛覚の過敏・低下，血圧の低下など

である．CB　2は免疫系細胞をはじめ種々の細胞

に発現しており，大量のアナンダマイド，2－AG

刺激で，免疫は不全に陥る（図2）．これらの事実

から，当然，LPSショックのメディエーターとし

てアナンダマイド，2－AGが浮かびあがってく

る2）．著者らは，ヒトのLPSショックの患者にお

いてアナンダマイド，2－AGが高値を示して，エ

ンドトキシンショックの早期メディエーターであ

ることを証明した3）．

血液浄化による内因性カンナビノイドの除去と

その効果

　従来からLPSは抗生物質ポリミキシンB
（PMB）と吸着して，活性化が中和されることが

知られていた．それでPMBを固相化したカラム

で循環血中のLPSを除去する方法が臨床で応用

されて効果を示すことが知られていた．このカラ
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図2　エンドトキシンショックの早期フェーズ

ム（トレミキシン）による体外循環で，開始後20

分前後から血圧が上昇し始める．但しこのカラム

の効果の説明としては，LPSの低い患者でも血圧

上昇などの効果が見られること，開始間もなくか

ら効果がみられること，などが理解しにくい点で

あった．そこで著者らはPMBが，アナンダマイ

ド，2－AGを除去する可能性を想定して，インビ

トロで実験したところ，プラズモン解析装置にて，

アナンダマイド，2－AGがPMBに結合すること，

そしてPMB固相化カラムが血液中のアナンダマ

イド，2－AGを効率よく吸着除去することを証明

しえた4）．これらのことから，LPSショックの早

期メディエーターはアナンダマイド，2－AGであ

り，PMBカラムはこれらの内因性カンナビノイ

ドを吸着することが，臨床効果の分子基盤である

と結論した．

エンドトキシンショックの後期メディエーター

　その後，アナンダマイド，2－AGはNF－KBを

活性化して，TNFα，IL－1などの炎症性サイトカ

インの遊離を促進することを明らかにしえた．そ

してアナンダマイド，2－AG刺激，あるいはTNF

α刺激で，マクロファージをはじめとする細胞の

核から，HMG－1（High　Mobility　Group－1）が細胞

外に遊離することが判明してきた．HMG－1は

Multi－Ligand　systemであるRACE（Receptor　for

AGE）に作用して，基本的には上皮系のバリアー

を破壊して，MOF（多臓器不全）のメディエー

ターとして働くようである5）．これらの知見に基

づき，著者らが提案しているエンドトキシン
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図3　エンドトキシンショックのカスケード

ショックのモデルは図3のようなものである．

終わりに

　エンドトキシンショックは本邦で今なお，年間

20万人以上が罹患し，その半数が死亡するという

重大な疾患である．エンドトキシンショックは生

体の循環，凝固，免疫系などの各システムのホメ

オステーシスが破綻したいわばカタストロフィー

の状態である．従ってほとんどあらゆるメディ

エーターが狂っているが，時間軸で見た場合には

［内因性カンナビノイド］→［NF－KB］→［HMG－1］

枢軸の異常である，というのが著者らの考えであ

る．

　本研究は，今泉　均博士（札幌医大集中治療部），

中部労災病院腎臓内科伊藤博士，鹿児島大学麻酔

科蘇生科（上村教授）らとの共同研究の一部であ

る．
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