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SEPTIC SHOCK IN GASTROENTEROLOGICAL SURGERY

Hir6shi HAYASAKA

First Departlnent of Surgery,Sapporo Medical School

Septic shockはわれわれがしばしば経験し,そ の治療に難渋するものであるが,そ の本態を極めん

とし病態生理について検索した。ここではわれわれの実験を中心としてその結果について述べた。

種々の検討結果からはその反応はエンドトキシンの直接作用であるとの結論は得られず,二 次的な

作用とみなされたが最近の研究では直接作用があるのかごとき結果も得ている。また外因性エンドト

キシンの他内因性エンドトキシンの重要性, リンパ液の介在などについても述べた。

索引用語 :内因性エンドトキシン,hyperdynamic state,chemical mediator,上腸間膜動脈結熱,

上腸間膜静脈結繁

はじ3めに

消化器外科領域でseptic shockを経験することは

まれとはいえず,わ れわれは常にその危険にさらされ

ているが,ひ とたびこのショックに遭遇するとその処

置に難渋するものである。私は長年このseptic shock

に注目し, とくにその病態生理につき研究を重ねてき

た。ショックの起こるのはエンドトキシン(Endotox‐

in i以下 ET)の 直接作用であるのかあるいは間接作

用であるのか,出 血性ショックとの差はどこにあるの

か,外 因性ETの みでなく内因性ETが ショックにか

なり関与しているのではない力、 また,target organ

は何であるのかなどの幾多の問題点があり,わ れわれ

の検討でも未だ23tんの一部しか解明出来ていないがこ

こにその一端を述べることにする。

I.Septic shockの臨床

Septic shOckは種々の原因により発生するが,わ れ

われがもっとも多く経験するのはグラム陰性菌の感染

にもとづくETに よる場合であり,呼 吸器感染症,腹

腔内感染症,胆 道,尿 路,子 宮内感染症などに併発す

る。また,腸 内細菌叢に由来するETに より発症する
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ものがあるが, これは腸内のETが 種々の疾患で門脈

系に入り,肝 での網内系機能低下のため貧食されずに

血中に出現したり,腹 腔内に漏出して吸収されたり,

リンパ系により血中に出現することが考えられる。こ

れらの疾患に腸閉塞症,肝 硬変症,上 腸間膜動脈血栓

症,門 脈圧克進症などがある。一方,網 内系機能の障

害,す なわち免疫能の低下時にもseptic shockがみら

れる.こ れは末期癌,自 血病,悪 性リンパ腫などに併

発する場合である。このようにseptic shockは種々の

原因により発生することが半」明している。

次にわれわれが経験したseptic shockの臨床例に

ついて検討してみた。臨床症状では高心拍出量,低 末

浦血管抵抗を示すhyperdynamic stateに悪感戦慄,

体温上昇,暖 い紅潮した皮膚,精 神症状,頻 脈,ま た

過呼吸の症状を示す。ショックがさらに進行すれば,
一般に云うショック症状,循 環状態では低心拍出量,

高末檎血管抵抗のhypOdynamic stateに移行し,皮膚

蒼白,四 肢冷感,cyanosis乏尿の症状を呈する。この

ようにseptic shockでは 2種 の相反する循環動態を

呈するのであるが,こ のhyperdynamic stateは他の

ショックにみられない特有の状態である。

1975年1月から1984年12月までの10年間でわれわれ

の教室では3637例の開腹術を施行しているが,そ の合

併症としてのseptic shockを41例 (1.12%)経 験して
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表 2 単 独臓器障害と死亡率

Organs Total  No. (%) No. Dead

表3 敗 血症中のMOF発 生頻度とその死亡率

Organ failure No. of palents No. Dead lvlortality %

H.病 態生理

次にseptic shockの病態生理につき,教 室での研究

を中心に述べることにする。

1.補 体

Septic shockでは補体系,カ リクレンーキエン系,

凝回線溶系が関与しているが,ET投 与後の CH50の変

化をみるとaltemative pathwayと同様の経過をと

り,classical pathwayでは変化が少く,ET投 与後24

時間でも対照群との有意差はなかった.ま た C3は ET

投与後15分後より低値をとり,24時間では最低となり,

以後生き残った動物だけが上昇をみている(図 1)。 こ

れよりC3a,C5αなるanaphylatoxinが産生され,mast

celiや血小板などに作用し,chemical mediatorを放

出する.

2. chemical mediator

流血中の ETは RESの 防壁を通 り自血球,血 小板

と作用し,こ こにchemital mediatorを遊離するとい

われる。われわれは家兎を用いET投 与後の血装ヒス

タミン,セ ロトニン,ブ ラディキニン,ア ドレナリン,

ノルアドレナリンを測定した。何れもET投 与後上昇

を示すが, ブラデキニンは二相性のカープを画いて上

昇している。このことは臨床例についてみられ, リム

ルステス ト陽性のエンドトキセ ミアの sepsis患者で

はヒスタヾン,セ ロトエンともに有意の上昇を示して

おり(表4), したがって ETは 生体内に入り補体を活

性化する,あ るいは中枢棄系の細胞に作用し, 2次 的

にこれらchemical mediatorを遊離するものと思わ

れる。

このようにchemical mediatorの放出により,血 管

透過性が元進し,末 精循環不全が生ずる。すなわち,
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One organ 12

Two organs 12

Three organs 1

Four organs 5

Five organs 2

3           25 0

6          50 0

いる。その内訳をみると腹腔内感染症16例,胆 道感染

症16例,腸 閉塞症 3例,上 腸間膜動脈血栓症 2例,尿

路感染症 2例,悪 性リンパ腫 1例,皮 下膿瘍 1例であ

る (表1).

41症例中38例に臓器機能障害を示している。ひとつ

の臓器障害single organ failure(SOF)は腎と肺に多

いが25%の死亡率であるのに対してmultiple organ

failure(MOF)で は障害臓器数が多くなるにしたが

い,死亡率は上昇し4臓器以上では100%となり,平均

69%の死亡率であり,し たがってseptic shockに起因

するMOFは 重篤であり予後が悪いと云える (表2,

3 ) .
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表4 エ ンドトキシン血症における血管作動性物質の

変動

十 Pくo . 0 1
+ 十P ( 0 . 0 5

組織の末浦血流を構成する毛細管網の小血管,

precapillary arterioleとpostcapillary venuleヤま平滑

筋線維により括約作用の制御が行われている。しかし,

chemical mediatorの作用によりarterioleとvenule

間の血液循環が障害され,末檎循環不全によりvenOus

retumの減少を伴い,循環血液量の減少を示す。また,

ET投 与によリブラディキニン濃度は上昇を示すが,

キエンは細動脈の拡張および細静脈収縮を生じ,血 管

透過性を高めショックの引き金となり,一 方,プ ラス

ミンはCis,C3およびfactOrBを活性化する。

われわれはエンドトキシンショック発来の機序に関

して表5の ごときシェーマを考えている。そのひとつ
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は凝回線溶系,キ エン系と補体系との関係を系統発生

学的にグラム陰性菌において共同合目的に作用する生

体防御系のsystemであると考えている点と他の一点

は特異性の高い抗原抗体反応や,C142 Systemよりもむ

しろそれ以前にもっと原始的な細菌捕捉殺菌レベルの

反応,す なわちC3System好 中球,マ クロファージの

食作用,血 小板,凝 回線溶キニン系の作用が反応の主

体を占めているという二つの点にあると思われる。生

体防御系の抵抗力減弱や異常の量のETが 血中や組織

内に浸入してくると,生 体防御系はあたかもETを 処

理するがごとく種々の系が作用する。まず,補 体系が

激しく動きC3α,CSaな るanaphyratoxinが産生され,

ET補 体のcomplexの 形成,MNP系 細胞や血管内皮

細胞へのimmunoadherence,好中球,血 小板へのad,

herance,これらから血管作動性の物質,すなわちヒス

タミン,セ ロトニン等を産生し, これらが毛細血管の

透過性の元進や循環血液などの喪失,細 胞の徴細循環

障害を起こし, これらにより細胞低酸素状態,乳 酸性

のアチドーシス,重 要臓器の機能不全などをおこし

ショックに な り死 亡 す る。一 方, M N P 系 の

phagocytosis,cytotoxicity,補体系のcyt01ysisおよ

びcoagntantの元進,Hageman factorを介してキニ

ンの作動と激烈な血圧低下,末 浦循環不全を呈するこ

とになる。これら種々の作用の量的,時 間的総合によ

るtarget organの壊死,およびvital organのdysfun―

ctionによって死の道をとることになる。

3.代 謝面の変動

次にseptic shock時の代謝面での変動について検

討を加えた。糖代謝では糖新生の抑制,糖 解糖の元進

により低血糖を示 した。肝糖中間代謝産物では

glucose-6‐phosphate,frtctose‐6‐phosphateの減少,

fructOse‐1,6‐diphosphate,pyruvate,lactateの増力口を

認めている.解 糖系のke y  e n z y m eであるph o s p h o‐

fructokinase(PFKase),pyruvatekinase(PKase),

糖 新生系 のk e y  e n z y m e であ るg l u c o s e , 6 ‐p h o s ―

phatase (G6Pase), fructose‐ 1, 6-diphosphatase

(FDPase)につき検討したところ,septic shockでは

P F K a s e , P K a s e が有意 に増加 したが, G 6 P a s e ,

FDPaseは 有意差を認めなかった。

Adenine nucleotidesではATP値 の減 少 ADP.

AMP値 の増加,energy chargeの減少を認め,肝での

廉気性解糖の元進が認められた(表6).ア ミノ酸代謝

では肝における合成能の低下により,多 量のアミノ酸

が放出されるが,一 方,筋 肉では側鎖アミノ酸の代謝

0344± 0035

表 5 免 疫学的にみたエンドトキシンショックの機序
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表 6 ラ ット肝におけるエネルギ
ー代謝の変動
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をみたのであるが, これらは2時間をすぎてから急激

に機能が落ちることから,や はり肝のダメージがかな

り進んでからその機能が低下することが示唆された

(図2).

5.ラ イツゾーム酵素活性

ETは ライソゾームのlabilizerであることからET

投与後,肝実質細胞内のlysOsomeに直接作用し,肝実

質細胞の変性,壊 死が生ずることが従来から考えられ

ていた。われわれはこれらのことから肝lysosome酵

素活性を細胞起源から分析し,同 時に形態学的に検索

した。 ラ ットを用い肝実質細胞および非実細胞とに分

け,acid phosphates活性を測定した。acid phos,

phataseにはアイツザイムが存在し,肝 ではphenyl

phosphate(PhP)に作用するアイソザイムはkuprer

細胞に,cytidine monophosphate(CMP)に作用する

アイソザイムは肝実質細胞に分布している,ET投 与

後の酵素活性の上昇は2相性で非実質細胞に高い活性

を示すアイツザイムが早期に活性化を示し2時間のと

ころにピークがあるが,肝 実質細胞に高い活性を示す

酵素活性のピークは4時間のところにある(図3,4).

後llulose acetate膜上におけるacid phosphateアイ

ソザイムは基線を境に陽極に1本,陰極に2本存在し,

前者はクッパー細胞に後者は肝実質細胞に出来する。

ET投 与後のこれらアイソザイムの変化は,陽 性側ア

イツザイムの上昇に引き続き陰極側アイツザイムの上

昇が認められた。すなわち, クッパー細胞の活性化,

1     2     3    4     5  ( h r )

endotoxin 5m9 1009 i v

消化器夕眸十とseptic shock

“
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が元進し,筋 蛋自の崩壊を中心とした異化も認められ

る.septic shock時には筋蛋自分解,主 として側鎮ア

ミノ酸の酸化によリショック時のエネルギーがまかな

われる。通常は筋蛋白より放出される芳香族アミノ酸,

含硫黄アミノ酸は肝により代謝されるが,シ ョック時

には肝障害により蟹白代謝は低下しアミノ酸は蓄積さ

れる。

脂質代謝においても,septic shock時にはTCA回

路の回転が阻害されるため,ケ トン体が合成される。

ショックでは細胞への酸素とエネルギー基質の供給が

低下するためにエネルギーを産生する細胞構成物質を

消費し, さらにショックの進行とともに細胞機能を維

持すべくエネルギーを産生することが不可能となり細

胞が破壊される.

4.肝 ミトコンドリアの機能

ミトコンドリアの機能をみる目的で肝ミトヨンドリ

アを取り出し,そ の呼吸調節能,リ ン酸化能,ADP/0

1    2    3   4

endotoxin 5噌  1009 i V

図2 エ ンドトキシンショック時のラット肝におけるミノヨンドリアの機能
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図3 エ ンドトキシン血症時の全肝酸ホスファターゼ

活性の変化

図4 エ ンドトキシン血症時の細胞内遊離酸ホスファ

ターゼ活性の変化

変性が開始してから肝実質細胞の変性を生じていると

考えられる。また形態学的にも早期に類洞内細胞浸潤

を認め,ア イソザイム酵素活性の第一のピークに
一致

してクッパー細胞内にアイソザイムと貧食空胞が著し

く増加している。その後,類 洞内血注形成が起りこれ

とほぼ平行して肝実質細胞の変性が始まり,ア インザ

イム酵素活性の上昇が起る。また肝スライスの器官培

養では,ET添 加によっても非特異的変化を起こさず,

これらのことからETの 直接作用でなく類洞内血栓形

成による低酸素が主因であると考えられる.

6.肝 ・副腎の徴細構造

次にET.投与時の肝 ・副腎の超微細構造の変化を
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ラットを用いて検索した。まず,肝 では30分で実質細

胞のグリコーゲンの減少,類 洞では血小板の増量がみ

られ,1～ 3時間で細胞内ミトコンドリアの腫張,クッ

パー細胞に空胞化, フィプリンの析出,血 小板凝集が

みられ,内皮細胞の象J離や類洞内Diss腔の膨満がみら

れる。また, 4時間後ではクッパー細胞の変性壊死あ

るいは実質細胞の壊死がみられ,類 洞には血栓形成が

みられる。したがって,ET.による血栓形成が肝細胞壊

死の発生に重要な役割を持うているものと考える。

副腎の変化では,間 質全域の類洞内皮下腔に間葉系

細胞が認められる。この細胞には脂肪摘を有するもの

と有しないものがあり,ET投 与により脂肪を有しな

い細胞が目立つようである。また類洞内細胞の障害が

みられ, この部に血小板の付着が起こって, フィブリ

ンが類洞内にみられるようになる。 フ ィブリンは血球

成分と血栓を形成し,出 血および実質細胞の変性,壊

死へと進行する。以上のことより,ETで 誘発された副

腎の出血病変は,血 栓形成に伴う循環障害によること

が示唆された (表7).

7.内 因性エンドトキシン

Septic shockでは感染症などに起因する外因性エ

ンドトキシンと腸内細菌叢内の内因性エンドトキシン

によるショックがある。内因性エンドトキシンが流血

中に入る経路には現在三経路が考えられている。第 1

は門脈内に流入したETが 肝で貴食されずに血中に出

現する場合であり,第 2に陽管から直接遊離して腹腔

内より吸収され血中に出現する場合,第 3は腸管リン

パ経路で胸管より血中に出現する場合である.わ れわ

れは実験的にその事実を確認し,ま たどの経路が主と

なるかを検索した。

家兎に単純性イレウス,施 絞性イレウス等の腸閉基

を作製し,またSMAOの 場合についても門脈血中,末

精動脈血中のET濃 度をみたのであるが,単 純性,抗

絞性イレウスでは門脈血中に高濃度のET値 を認め,

また末浦動脈血では門脈血中よりも低いがETを 認め

ている。SMAOで は前二者に比べて門脈血のET値 は

むしろ低いが,か なりの量のETを 認めている (図5

～7)。一方,イ レウスの際,腸管から漏出するであろ

う内因性エンドトキシンを検出するため,図 8の ごと

き腸閉塞のモデルを作成し実験を行った。水槽に遊離

してくるETを ull定したのであるが,末 浦動脈血中エ

ンドトキシン値はやや増加するが有意差は認められ

ず,体 外に引き出された腸管から直接遊離してくる

ETは 血圧の低下と前後して3時間後に有意の増加を
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図5 単 純性腸閉塞症におけるエントドキシン濃度の

変動

図 7 上 腸間膜動脈結繁によるエンドトキシン濃度の

変動
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図8 腸 管より漏出する内因性エンドトキシンull定の

実験装置
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800

600

400

200

0

図6 絞 施性腸閉基症におけるエンドトキシン濃度の

変動

示した (図 9).

8.内 因性エンドトキシンの吸収

第 3の腸管 リンパ経路であるが,家 兎を使用し,

Pressure  t ransducer

管を露出し胸管リンパドレナージ群とドレナージをし

ない群とを作成し,上 腸間膜動脈閉塞 (SMAO)上 腸

間膜静脈閉塞 (SMVO)を それぞれ行い,胸 管リンパ
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表 7 エ ンドトキシン投与時の肝・副腎の経時的超微細構造変化
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図 9 性エンドトキシン濃度

図10 胸 管リンパ流量の経時的変動

流量,門 脈血,末 浦血,お よび胸管 リンパ液中のエン

ドトキシン量を測定した。SMAOで は門脈血エンドト

キシン量はリンパ液のそれより有意に高値を示し,ま

た,末 浦動脈血エンドトキシン量は胸管 リンパ ドレ

ナージをした群より,非 ドレナージ群が有意に高値を

示した。SMVOで はSMAOと は逆に胸管リンパ液中

のエンドトキシン量は門脈血のそれよりも有意に高値

を示したが,末 浦動脈血エンドトキシン量は,SMA0

と同様 リンパドレナージ群より,非 ドレナージ群の方

が有意に高値を示した。また各エンドトキシン値は

SMVOの 方がSMAOよ りはるかに高値であった。ま

た,リンパ流量はSMAOよ りSMVOに おいて有意に

増加していた(図10).以上のことより,腸 管リンパ経

路が内因性エンドトキシン血症発現に関しても重要な

役割を演ずる可能性が示唆された。

われわれはseptic shockの病態を解明するべく,

以上述べた種々の面から検索してきたのであるが,ET

の間接的な作用という結果のみで直接作用ということ

を説明しえなかった。しかし,最 近の研究で直接作用

を示唆する結果を得ている。

9.グ ルカゴンテスト

肝細胞膜にはグルカゴンリセプターが存在し,ET

梱
□‐躊

7(595)

図11 エ ンドトキシン投与時のグルカゴンテストの変

動

C AMP

,P<0げ b

'“P<O IX11

はこれに作用し血中 C,AMP量 の上昇を阻害するとい

うグルカゴンテス トを行った。本実験では少量の ET

(LDO)を使用しているが,その結果 ET投 与180分後の

グルカゴンテストでは高度の血中 C‐AMP量 の上昇阻

害をみてお り,肝 組織阻害の程度に比較 し血中 C‐

AMP量 の上昇阻害が著しい。したがって,肝実質細胞

障害に先行して ETが 細胞膜に直接作用し,グ ルカゴ

ンレセプターを阻害するものと思われた (図11).

おわりに

以上,わ れわれの研究を中心としてseptic shockの

病態生理に関して述べた。治療に関して,Dr.Hinshaw

の特別講演もあり,時 間の関係で触れることはでき

ないが,消 化器外科を取 り扱 う者にとって,と くに

septic shockに遭遇し困惑することがしばしばであ

る。 し たがって,エ ンドトキシンの生物活性やその特

異性を理解し, これに対処しなければならない。いう

までもなく,他 の疾患と同様に septic shockの早期発

見治療がさけばれているが, この意味においても病態

生理を早く解明し,septic Shockに対処することが必

要と思われる。
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