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エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク時 の 循環系に 対す る プ ロ ス タグ ラ ン デ ィ ン の 作用 をみ る た め
, イ ヌ の腹腔

内に ヒ ト糞便を注入 して シ ョ ッ ク を発症 さ せ たう え, 無治療群, イ ン ドメ サ シ ン 前処置群
,

プ ロ ス タ グラ

ン デ ィ ン E l 投与群に 分け て以下 の 測定 を行 っ た . 体温, 体動脈圧
,

血液 ガ ス
, 呼気ガ ス 漉度, 肺胞気 ･ 動

脈血 中酸素張力較差 ( A - a D O 2) , 生理 学的死勝率 (Ⅴ,/ V
T) , 心拍 出量 ( C . 0 .) , 末棺血管低抗 ( P V R) ,

肺血 管低抗( P A R) お よ び動脈血中プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン 濃度 を経時的に 測定 した .
プ ロ ス タ グラ ン デ ィ

ン の 生 合成 を阻害 す るイ ン ドメ サ シ ン の 前処置で は
,
C . 0 , の減少 と P V R の 上 昇が 無治療群に較べ て繹徐

で あ っ た( p < 0 .0 0 5) . しか し
, 肺循環に 対す るイ ン ド メ サ シ ン前処置の 効果 に つ い て は

, 明確な 結論が奉

ら れ なか っ た . ま た
,

プ ロ ス タ ブラ ン デ ィ ン E l 投与群に お い ても C
. 0 . の 減少

,
P V R の 上 昇が 無治療群

よ り緩徐で あ っ た (p < 0 .0 05) が
,

P A R の 上 昇緩和は確認で き な か っ た
.

な お
,

こ の群で は
, 動脈血 中酸

素分圧 の 低下と A - a D O 2 の 増大が 認め ら れ たが
,

こ れ と同時に 動脈血中の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン 払渡度

も増加 した
.

こ の こ と は
,

エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク 時の 呼吸機能の 低下 に プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン が 強く関

与 して い る こ と を 示唆す る もの と 思わ れ た
.

K e y w o r d s e n d o t o x in sh o c k
,
i n d o m et h a ci n

, p r O St a g la n di n , Cir c u l ati o n
,

p e ri p h e r al, p u l m o n a r y

グラム 陰性菌 の感染 に よ っ て発症す る エ ン ド ト キ シ

ンシ ョ ッ ク で は
, 末棉循環や肺循環に 多彩な変化が発

生 し
, 感染巣の 除去, 抗生物質の 投与 お よ び

一 般的な

抗シ ョ ッ ク療法 と い う 処置の みで は 全身状態 を好転さ

せ得な い 場合が ある
.

エ ン ド ト キ シ ン の 本 態 は
, Ph o s ph oli pi d s p ol y

-

S a C Ch a rid e で あ ると さ れ1)2)
,

これ は細 胞膜 を直接刺激

する こ とが 知ら れ て い る
. 刺激をう け た細胞膜 か ら は

アラ キド ン 酸が遊 離さ れ
,

こ れ は細胞壁で プロ ス タ グ

ラ ン ディ ン に 変換され て血 中 に放出 さ れる .
こ の よう

な機序か ら
,

エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク時 に はプ ロ ス タ

グラ ン デ ィ ン の 産生が 克進す る と想定 され る
. 事 実,

エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク時 に は
,

プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ

ン E l( P G E l) や F 2 α (P G F 2 α) が 門脈血 中に 増加してい

る こ とが確認さ れ て い る
3)

.

プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン は
, 強 い 生物学的活性 を も ち

,

自律神経系や 内分泌系の 作用 を種々 の レ ベ ル で 調節 し

て い る こ と が 知ら れ てい る . と くに
,

血管平滑筋や 気

管支平滑筋 に 対す る作用 は特有で ある
4)

. したが っ て
,

エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク時の 末梢循環 や肺循環 の 変化

と プ ロ ス タ ブ ラ ン デ ィ ン と の 間に は
, 無視で き な い 関

係が あ る もの と思わ れ る . ま た
,

プ ロ ス タ グラ ン デ ィ

ン の 生合成阻害剤で あ る アセ チ ル サリ チ ル 酸系薬剤 に

抗 シ ョ ッ ク作用 が あ る と い う 報告
5 卜 7)

も ,
プ ロ ス タ グラ

ン ディ ン と エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク 時の 末梢循環 や肺

循環の 変化 と の 間に 関係 があ る こ と を示唆す る も の で

あ る .

今回著 者は
,

エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク の 治療に 資 す

こ と を目的と して, プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン と末梢循環

や肺循環の 関係 を検索 した . す な わ ち
,

プ ロ ス タ グ ラ

T h e Eff e ct of P r o st a gl a n di n s o n P e rip h e r al a n d P u l m o n a r y C ir c ul a ti o n o f D o g s w ith

E n d ot o xi n S h o c k ･ S h i n ji r o K is h i z u c h i
,

D e p a r t m e n t of A n e st h e si ol o g y (D ir e c t o r: P r of .

S ･ M u r a k a mi ) ,
S c h o o l of M e di ci n e

,
K a n a z a w a U ni v e r sit y .
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ン デ ィ ン の生合成 を阻害す るイ ン ドメ サ シ ン を投与 し

た イ ヌ, お よ び P G E l を投与 した イ ヌ に エ ン ドトキ シ ン

シ ョ ッ ク を発症 させ
, 血圧, 心拍 出量, 血液 ガス 分析,

酸塩基平衡
,

肺で の ガ ス 交換状態な どを経時的 に 測定

し, 末棉循環 お よび肺循環の 変化 を検 索 した .

対象お よび 方法

Ⅰ . 対 象と実験準備

体重 6 .5 ～

1 2 . 3 k g (平均 8 . 6 k g) の雑種成犬 26 頭 を

使用 した
. 硫酸 ア トロ ピ ン 0 . 5 m g と ケ タミ ン ( k e t a

･

mi n e) 3 0 m g/ k g の筋注に よ っ て麻酔 を導入 した の ち動

物 を背位 に 固定 し,
ベ ン トパ ル ビタ

ー ル(p e n t o b a rb it al)

2 0 m g/k g の静注によ っ て麻酔 を維持 しなが ら実験 を行

な っ た . 実験動物の股動 ･ 静脈 に そ れ ぞれ カ テ
ー テ ル

を挿入 し, 動脈カ テ
ー

テ ル は 動脈血採取 と血圧の持続

測定用に
, 静脈カ テ

ー

テ ル は輸液 と薬剤注入用に あて

た . ま た, 肺動脈圧の 持続 測定 と 混合静脈血採取の た

め に 右頸静脈 より ス ワ ン ガ ン ツ カ テ ー テ ル (サ イ ズ :

5 F) を挿入 し, そ の尖端を肺動脈 内に 留置 した
.

パ ン

ク ロ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ド (p a n c r o n i u m b r o m id e) 4 m g

の静注に よ り筋弛緩 を得た うえ気管 内挿管 し,
ピス ト

ン 型従量式人工 呼吸器 ( H a r v a r d r e s pi r a t o r p u m p ,

m o d e1 6 1 8) を用 い て室 内空気 に よ る 間歌 的陽圧呼吸

(I P P B) を行 っ た
.

な お, 呼気時 に 気管内に 陽圧が か

か らぬ よう に人工呼吸の 回路 を設定す る とと も に , 呼

気 を レ ス ピ ロ メ 一

夕
ー ( アイ カ製 B e n e di c t 型) の ド ラ

ム 内に み ちびき
, 換気畳の測定 と呼気 ガス の採取 を行

っ た.

人工 呼吸開始後, 動物の全身状態が 安定す る の を ま

っ て 動脈 血 ガ ス 分 析 を 行 い
, 動脈 血 炭 酸 ガ ス 分 圧

(P a C O 2) が 32 ～ 4 5 m m H g に な る よう換気条件 を再

調妾 した . 再調整後の条件は 1 回換気量が 10 m l/k g 前

後 , 呼吸回 数が 1 分間 18 ～ 2 0 回で あり
,
以後 は この 条

件 を変化さ せ ずに 実験 を行 っ た .

実験中 は, 全 ての 動物 に 対 し乳酸加リ ン ゲル 液 を 10

m l/ k g/ h r の 割合 で点滴静注 した
.
な お

,
こ の輸液の 速

度は
, 実験の全経過を通 じて 変化 させ な か っ た . また

,

実験 中は, 電気毛布を 用 い て直腸温 を 37 .0 ～ 3 9 . 0
0

C の

間に保つ よ う に した . さら に, 動物が人工 呼吸器 と 軸h ト

i n g す る の を防 ぐた め, 必要 に応 じて パ ン ク ロ ニ ウム ブ

ロ マ イ ド 1 皿 g を追加静注 し
, 動物 の非動化 をはか っ た.

実験中, 浅麻酔 の徴候 があ らわ れ る毎に ベ ン ト パ ル ビ

タ ー ル 5 0 m g づ つ を追加静注 して ,

一 定の麻酔深度 を

維持 す るよ うに つ とめ た
.

ⅠⅠ
. 実験の 組分 けお よ び腹腔内糞便 注入 に よ る シ ョ

ッ ク の 作成

前述 した よう な準備 の の ち動物 を, 腹腔 内に 糞便 を

注入 し な い i ) 非シ ョ ッ ク群と , 注 入 したii) シ ョ ッ

ク群 に 分 け
,

シ ョ ッ ク群 をさ らに( a)無治療群, (b)イ ン

ド メ サ シ ン 前処 部 猟 ( c) プ ロ ス タ ブラ ン デ ィ ン 4 回投

与評の 3 群 に 細 別し た .

i ) 非 シ ョ ッ ク群 ( 6 頭) : 人 工呼 吸と輸液の みを続

け, 経時的変化 を観察 した も の で あ る
.

ii ) シ ョ ッ ク群

( a) 無治療群 (6 頭) : ヒ ト糞便 を腹腔 内に 注入 した

後は何 ら 治療 を加 えず,
また輸液や 人 工 呼吸 の条件も

変更せ ず に 経過 を観察 した
.
こ の 際使用 し た糞便液は

,

抗生物 質の投与 を受 けて い な い 成人 の 新鮮な 糞便をホ

モ ジネ ー トし
,

2 層の 市販 ガ ー

ゼで 濾過 した のち
, 生

理食塩水 で 10 % の濃度に な る よう に 懸濁 した ものであ

る
. ま た , そ の 注入量 は動物の 体重 1 k g あた り 10 m l

と し
, 腹壁 中央 に 設け た約 0 ･ 5 c m の 切 開創 より腹腔内

に注入 し た
.

な お
, 使用 した糞便の 性状 をで きるだけ

一 定 に す る ため
,

糞便の提供者 は全実験 を通 して同 一

人 と し, 実験前 2 日 間の 食事内容も ほ ぼ 同 → の もの に

した
. 本糞便中に 含 まれ るグ ラム 陰性菌は

,
E s c h e ri c hi a

C O li
,

B a c t e r o id e s f r a gili s な どで あ っ た .
これ ら以外

の菌種 に つ い て は検 索し て い な い
.

(b) イ ン ドメサ シ ン 前処 置群( 7 頭) : 体重1 k g あた

り 1 ･ 5 m g のイ ン ドメ サ シ ン を 15 分間か けて点摘静注

し, そ の 30 分後 に 無給療 シ ョ ッ ク群 と 同じ方法で糞便

注入 処置を ほ ど こ した もの で ある
.

こ の 群 に お い ても,

注入 糞便後は何 ら特別の 治療 を加 え ず
, 輸液速度や人

工 呼吸の 条件 も変化 させ なか っ た . なお
,

イ ン ドメ サ

シ ン は, そ の 3 ･ 7 5 g に 無水炭酸 ナ ト リウ ム 1 .1 4 g を加

え,
1

,
0 0 0 m l の 注射用蒸留水に 溶解 した もの を所定量

投与 した
.

( C) P G E 1 4 回 投与群( 7 頭) : 糞便注入 処置の 直前
,

処 置4 5 分後
,

2 時間 45 分後,
5 時間45 分後 に

, それ

ぞれ 体重 1 k g あた り 23 JL g の P G E l を1 5 分間かけて点

滴静注 した他 は
, 無給療 シ ョ ッ ク群と 同 じ条件で経過

を観察 した もの である
.

ⅠⅠⅠ
. 測定お よ び計算

全被検動物 に つ い て P a C O 2 が正 常値 に 近く に なるよ

う に 人 工 呼吸の 条件が再調整 され た の ち
,
3 0 分間経過

した時点 を対照時と した
. 非 シ ョ ッ ク群 で は

, 対照時

お よ び その 後 1 時間日
,

3 時間 乱 6 時間目 に 各種の

測定 を実施 した .
シ ョ ッ ク群の う ち

,
無 治療群では,

対照時お よ び 糞便 注入 処置後 1 時間日, 3 時間目,
6

時間目 に 実施 した
.
イ ン ドメ サ シ ン 前処置群と P G E 1 4

回投与群で は , 対照時 お よ びそ れ ぞ れ の 薬物投与終了

直後, 糞便 注入処置後 1 時間 乱 3 時間 臥 6 時間目

に 実施 した .

1) 大動脈圧 お よ び肺動脈圧 の測定 : 大動脈圧は
,



エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ クと プ ロ ス タ ブラ ン デ ィ ン

脛動脈に 留置 した カ テ ー テル を圧 ト ラ ン ス デ ュ
ー

サ
ー

に接続 し
,

ペ ン 書き オ ッ シ ロ グラ ム ( 日本光電社製 レ

ク チコ
ー

ダ
ー

) で連続記録 した . ま た
, 肺動脈圧 は

,

肺動脈内に 留置 した ス ワ ン ガ ン ツ カ テ ー

テル を低圧用

圧トラ ン ス デ ュ
ー サ ー に 接続 し

, 同様 に 連続記録 し た .

2 ) 血液 ガ ス お よ び ヘ モ グ ロ ビン 漉度の 測定: 動脈

カ テ
ー

テ ル およ び ス ワ ン ガ ン ツ カ テ
ー

テ ル よ り無気的

に採取 した動脈血お よ び混合静脈血の 酸素飽和度( % )

(S a O 2 ,
S ヤ0 2) ,

酸素分圧( m m H g) ( P a O 2 ,
P 守0 2) ,

炭酸ガ ス 分圧( m m H g) ( P a C O 2 ,
P ∇C O 2) , 水素イ オ

ン濃度 ( p H a
, p H や) ,

b a s e e x c e s s ( B E a , B E 予) お

よ びヘ モ グロ ビ ン 洩度 ( g/d l) ( H b a
,

H b 奇) を自動血

液ガス分析器( R a di o m e t e r 社製 A B L -

2) で 測定した .

こ れらの 測定は 37
0

C で行 われ た
.

3 ) 換気畳 の測 定 と呼 気ガ ス の 分析 : 1 回 換気 畳

( m l) ( V T) お よ び 分時換気畳 (1/ m i n) ( V E) を レ ス

ピロ メ 一 夕 一 に 集め た約 50 回分の 呼気 ガス 豊か ら求め

た.
これ らの塵 は

, 酸素消費量や 心 拍出量 の計算 に使

用する ため , O
O

C , 1 気圧
,

乾燥状態(S T P D ) に 換算

された . また ,
レ ス ピ ロ メ 一

夕
一

に 集め た呼気 ガ ス の

酸素分画濃度 ( F E O 2) と 炭酸ガ ス 分画濃 度 ( F E C O 2)

は, S h ol an d e r m i c r o g a s a n al y z e r で 測定さ れ た
.

4 ) 酸素消費量 ( m l/ m i n) ( V O 2) ,
炭 酸ガ ス 排泄量

( m l/ mi n) ( V c o 2) お よ び呼吸商( R) の 計算 : 全例に

空気を用い た 人工 呼吸 を行 っ て い る た め, V o 2, V c o 2

お よび R を下記 の計算式 に したが っ て 求め た
. 式 のな

かの0 . 2 0 9 5 は 吸気 中酸素分画濃度( F I O 2) , 0 . 0 0 0 5 は

吸気中炭酸ガ ス 分画濃度(F I C O 2) で ある
. な お, こ れ

ら の 値 は 実 験 室 内 の 空 気 を S h ol a n d e r m i c r o g a s

a n al y z e r 法で 測定 した もの の 平均値 ( n
= 1 2) で あ る

.

V o 2
= (0 . 2 0 9 5

-

F E O 2) V E

V c o 2
= ( F E C O 2 - 0 . 0 00 5) V E

R = V c o 2 / V o 2

5 ) 肺胞気取案分圧( m m H g) (P A O 2) お よ び肺胞動

脈血酸素分圧較差 ( m m H g) ( A
-

a D O 2) の 計算 : P A

O 2 は肺 胞 気 の 炭 酸 ガ ス 分 圧 ( m m H g) ( P A C O 2) と

P a C O 2 を等 しい とみ な した B o h r
8)の al v e ol a r ai r e q u a -

ti o n に した が っ て計算 し た . こ の 際, 吸 気中の 酸素分

圧( m m H g) ( P IO 2) は , 大気圧 ( m m H g) ( P B) か ら

37
0

C に お け る水蒸気 分圧 (47 m m H g) を引い た値 に

F 1 0 2 ( 0 .2 0 9 5) を乗 じた もの を使用 し た . ま た
,

A -

a D O 2 は
,

P A O 2 と P a O 2 の 差よ り求 めた .

P A O 2
= P

I O 2 - P a C O 2( F [ 0 2 +

= ( P B - 4 7) (0 . 2 09 5)

- P a C O 2(0 . 2 0 9 5 +

A -

a r X) 2
= P A O 2

-

P a O 2

1
-

F I O 2

R

1
-

0 . 2 0 9 5

1 05 7

6 ) 心 拍出起 ( C . 0 .) の 計算 : こ の値 は酸素の出納

を指標と し
,
F i c k 9)

の 原理 を用 い
, 下記の 式より求め た .

C . 0 . (d l/ m i n)

酸素消費量( m l/ m i n)

動脈血酸素含有量( m l/ dl)
一 浪合静脈血酸素含有量( m l/ dl)

V O 2

廿 3 4) ( 肋 ) (苧爵) + (0 ･ 0 0 3) ( P a O 2) 〉

】 1日L 34) ( H b や) ( 普 ) + (0 ･ 0 0 3) ( P や0 2)〉

上 の 式で, 常数1 .3 4 は 1 g の ヘ モ グロ ビン が 化学的

に結合し得る 酸素の 塵(療準状態での m l) で あり
,
0 . 00 3

は血液中 に物 理 的に 溶解す る酸素の 畳
,

す なわ ち溶解

度係数 ( m l/ dl/ m m H g) で あ る
.

7 ) 末輸血管抵抗お よ び肺血管抵抗の 計算 : 下記の

計算式よ り 求め た
.

全末梢血管抵抗 ( m m H g/ dl/ mi n /k g)

=
j 些

警 軋

肺血管抵抗 ( m m H g/ d l/ mi n / k g)

=
遡 嘩 麒 ( m

誓鮎芸
槻 粗 唾 虹

一
平均肺動脈圧

心拍出量

8 ) 生埋的死 勝率 (Ⅴ｡/ V T) の計算 : 下記 に 示 す 式

に し たが っ て求 めた .

v / V _
P a C O 2

-

(P B

-

4 7) ( F E C O 2)
V D/ V T

=

P a C O 2

9 ) 動脈血 中プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン 量の測定 : ヘ パ

リ ン 加動脈血 を プ ラ ス チ ッ ク製注射器 に採血 し, 4
0

C

で 1
,
5 0 0 r p m

,
5 分 間遠心分離した血清を- 20

0

C で冷凍

保存 して お き, 採取後24 時間以 内に 測定し た . す な わ

ち
,

1 m l の 血 清か ら ク ロ ロ ホ ル ム と メ タ ノ
ー ル ( 2 :

1 , Ⅴ : Ⅴ) の 混合液に よ り
1 0)

,
ま ず月旨質成分 を抽 出し

た
. 次い で

, 残存 して い る非脂質成分 をS e ph a d e x G

- 25 に 吸 着さ せ て除去 した う え
,

プ ロ ス タグ ラ ン ディ

ン 以 外の 脂質成分 を四 塩化炭素 で除去した . 得 られ た

プ ロ ス タ グ ラ ン ディ ン の 量は
,

3
H P G E R a d i oi m m u n o

.

a s s a y K it ( 二 抗体法) を用 い チ ャ コ ー ル デ キス トラ ン

法に よ り測定 した . な お
,
P G E はア ル カ リ下 で は容易

に P G B に 異性 化す るた め
, 検体 中の P G E を P G B に 変

換さ せて 測定 した
.

S a m pl e ( 被検血清) ,

3
H P G B l ,

A n ti - P G B I S e r u m の 3 者 を混合 し
,

4
0

C で 一 昼夜反

応させ た
. 次い で

, d e x t r a n c o a t e d c h a r c o a l 溶液 を

添加 して 遠心分離 した 後,
di o x a n e s ci n till a ti o n c o c k .

t ail に 添加 し
,

液体 s ci n ti11 a ti o n c o u n t e r で放射能を

計測 した . 同様 に, P G B I S t a n d a rd に つ い て も放射 能
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を計測 し
,

こ の 検量線 よ り P G E 濾度 を求 め た .

以上の各測定値お よ び計算値は
,

す べ て算術平均 ±

標準誤差 ( m e a n ±S . E .) で 表わ し
, 有意差 の 判定 は

S t u d e n t の t 検定 に よ っ た
.

成 績

非 シ ョ ッ ク群の 対照時 に お け る諸測定値 を 表1 に 示

し た .
こ の 群 で は, 6 時 間以上 に わ た っ て 人工呼 吸を

続 けた に も か か わ らず
,
全測定項目 とも 終始有意 な変

化 を示 さ な か っ た . した が っ て , 今回施行 した人 工 呼

吸法 は実験動物 の呼吸, 循環系 に 特別 な変化 をも た ら

す もの で な い と判断さ れ た
.

な お
,

シ ョ ッ ク 3 群 で の

測定結果 を示 す す べ て の 図の 中で は , 非 シ ョ ッ ク 群の

測定値( m e a n ±S . E .) を点で陰影 を つ け て示 す こ と に

よ り対比の便 をは か っ た
.

1 ) 平均大動脈圧 お よび肺 動脈 圧: 図1 は シ ョ ッ ク

3 群の 平均大動脈圧 を示 す . 無治療群 で は , 糞便の 腹

腔内注入 30 分後よ り徐々 に 下降傾 向を 示 し
,
6 時間目

で は 46 . 6 ±4 . 6 m m H g と著 しい 低 下を 示 し た . イ ン ド

メサ シ ン 前処置群で は
,

イ ン ドメ サ シ ン の 点滴静注後

わずか な上 昇 を示 し, 糞便の 腹腔内注入後 も血圧 の低

下 は緩徐で あ っ た . 3 時間目以降 に は血 圧 低下の 程度

が強く なっ た が
,
6 時間日の値 は 85 . 0 ±6 . 7 m m H g で

,

無治療群の そ れ よ り有意に 高 か っ た( P < 0 . 0 5) .
P G E 1

4 回投与群で は糞便注入処置後 3 時間目 に
一

過性 の血

圧上 昇が み ら れ たが
,

6 時間目に は 63 . 0 ±8 . 8 m m H g

に 低下 した
.

しか し
, 無治療群 と の差 は い ずれ も 有意

な も の とみ な さ れ なか っ た .

平均肺動脈圧 に つ い て は ,
シ ョ ッ ク 3 群問 に有意な
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F i g . 1 S e q u e n ti al c h a n g e s i n th e m e a n a r te ri al

b l o o d p r e s s u r e o f d o g s b ef o r e a n d af t e r a d -

m i n i s t r a ti o n of h u m a n f e c e s . S h a d e d a r e a

r e p r e s e n t s th e c h a n gi n g r a n g e ( m e a n ± S . E .) of

th e c o n t r ol g r o tlp ( n
= 6) . 昌一

" , ･

- u n t r e a t e d g r o u p

(n
= 6) , い ･- ･ i n d o m et h a c i n p r et r e a t e d g r o u p

(n
= 7) , エ

ー

P G E 1 4 ti m e s a d m i n i s t e r e d g r o u p

(n
= 7) . ■ = i n d o m e th a ci n (1 .

5 m g/ k g) i n f u s e d f o r

1 5 m i n u t e s .

c zz 3 = P G E l (2 3F E g/ k g) i n f u s e d f o r 1 5

m i n u t e s . C = ti m e w h e n th e c o n t r ol v al u e s w e r e

m e a s u r e d . 0 = ti m e w h e n th e h u m a n f e c e s w a s

a d m i n i s t e r e d . I N D = i n d o m e th a ci n
,
P G E l

=

p r o ･

st a gl a n di n E l .

* i n d i c a t e s a si g n ifi c a n t d iff e r
･

e n c e i n c o m p a ri s o n w ith th e i n iti al v al u e (P < 0 .

0 5) ■ + a n d ‡ in d i c a t e th e si g n ifi c a n t d iff e r e n c e s

i n c o m p a ri s o n w ith th e ch a n g e s o f u n tr e at e d

g r o u p (p < 0 .1 a n d p < 0 .0 5) .

T a bl e l . C o n t r ol v al u e s of c a rd i o v a s c ul a r a n d p u l m o n a r y p a r a m e t e r s i n n o n
-

S h o c k

d o g s (n = 6)

M e a n a rt e ri al bl o o d p r e s s u r e ( m m H g)

P a O 2 ( m m H g)

P a C O 2 ( m m H g)

p H

B a s e e x c e s s

-

( m E q/ L)

C a rd i a c o u t p u t (l/ m i n)

A ･ a D O 2 ( m m H g)

V D/ V T

P e ri p h e r al v a s c u l a r r e si st a n c e ( m m H g/dl/ m i n/ k g)

P ul m o n a r y a r t e ri al r e si s t a n c e ( m m H g/ dl/ m i n / k g)

A rt e ri al P G E (n g/ m l)

1 3 6 ±7

8 6 . 5 ±5

37 .2 ±2

7 .3 7 5 ± 0 . 2

- 2 . 1 ± 0 .8

1 . 7 9 ±0 .1 5

2 9 . 5 ± 4 . 1

0 . 51 ±0 . 7

1 . 6 ± 1 .1

0 . 2 5 ±0 . 3

1 0 2 0 ±1 4 4



エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク と プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン

差はみ られ なか っ た ( 図2 ) ･

2 ) 動脈血 ガ ス 分圧 お よ び酸塩基平衡 : シ ョ ッ ク群

の うち , 無治療群 とイ ン ドメ サ シ ン 前処置群 で は 6 時

間目ま で P a O 2
に 有意な 変化を認 めな か っ た ･ しか し

,

p G E 1
4 回投与群 で は

,
P a O 2 が 3 時間日よ り低下 し始
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a ft e r a d m i n i st r a ti o n o f h u m a n f e c e s . S y m b oI s i n
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F ig . 3 . S e q u e n ti a l c h a n g e s in th e a rt e ri al o x y g e n

t e n si o n ( P a O 2) of d o g s b e f o r e a n d a ft e r a d m in i st ･

r a ti o n o f h u m a n f e c e s .
S y m b o I s i n fi g u r e a r e th e

s a m e m e a n l n g a S Sh o w n i n F i g . 1 .

m m H g

C I N D O 1 3
P Q E L

r; ｡ u r $ a ft e r a d r n i n i s t . o f f e c e s

F i g . 4 . S e q u e n ti a l c h a n g e s i n th e a r t e ri a l c a r b o n

d i o x i d e t e n si o n (P a C O 2) o f d o g s b ef o r e a n d af t e r

ad m i n i st r a ti o n
･

o f h u m a n f e c e s . S y m b oI s i n

fi g u r e a r e th e s a m e m e a n i n g a s sh o w n i n F i g ･ 1 ･

1 0 5 9

め , 6 時間目に は 69 ±7 m m H g と対照値 に 比べ て有意

な低下 を示 した (P < 0 . 0 5) . ま た, こ れ は無治療群 の

そ れ と比 べ て も有意 な低下( P < 0 .1) で あっ た( 図 3) .

P a C O 2 は シ ョ ッ ク 3 群で い ずれ も 多少上 昇傾向 を示

した が, 各群間 に は 有意善が 認め られ な か っ た(図 4) .
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動脈血 p f= まシ ョ ッ ク 3 群と も経時的に 低下 し
,
3 時

間目以降の値 と対照時の備 に はい ずれ も 有意の差 が み

られ た( P < 0 .0 5) (図5 ) .
しか し

,
無治療群, イ ン ド

メサ シ ン 前処置群,
P G E 1 4 回投与群の 3 群間に は有意

な差 は なか っ た .

ま た ,
シ ョ ッ ク 3 群の b a s e e x c e s s ( B . E .) は各群

と も 時間と とも に 低下 し, 6 時 間目の値 と対照時の 値

と の 差は い ずれ も有意で あ っ た ( P < 0 . 0 5) ( 図6 ) .

3 ) 軌 ･ 静脈血 p H 較差 : 無治療群の 動 ･ 静脈血 p H

較差は
, 糞便の 腹腔内注入後 1 時間目よ り対 照時 に 比

して 有意に 増大 し ( P < 0 . 0 5) , 時間 と とも に そ の傾 向

は強くな っ た .

山 方 , イ ン ドメ サ シ ン 前処置群,
P G E 1

4 回投与群 の動･ 静脈血 p H 較差 に は無治療群ほ どの増

大 は み られ な か っ た
.

な お
,

イ ン ド メ サ シ ン 前処置群

の 6 時間目の値 と無治療群の そ れ と の 間に は有意差が

み ら れ た (P < 0 . 0 5) (図 7)
.
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O f h u m a n f e c e s . S y m b o I s i n fi g u r e a r e th e s a m e

m e a n l n g a S S h o w n i n F i g . 1 .

m m H g

C l世寧 0 1 3 8
P Q E

■

H o u r 8 a ft e r a d m 仙 B t . 0 f f o c e 8

Fi g . 9 . S e q u e n ti al c h a n g e s i n th e al v e ol a r
-

a r t e ri ･

al o x y g e n d iff e r e n c e (A
-

a D O 2) o f d o g s b ef o r e

a n d a f t e r a d m i n i s t r a ti o n of h u m a n f e c e s .

S y m b oI s i n fig u r e a r e th e s a m e m e a n i n g a s

Sh o w n i n F i g .
1

.

4 ) 心 拍出量 : シ ョ ッ ク 3 群中,
無 治療群 で は糞便

の 腹腔内注入 後1 時間目 よ り急激な減 少を 示 し
, 6 時

間目に は対照時の 15 ･ 1 ±4 % に な っ た( P < 0 ･0 5) . また
,

イ ン ドメ サ シ ン前処置群や P G E 1 4 回投与群でもJL ､抽出

量 は経時的 に 減少 し
,

6 時間目 に は それ ぞ れ 対照時の

20 . 4 ±2 % と 31 . 1 ± 4 % に 減少 した( P < 0 . 0 5) . 糞便の

腹腔 内注入 1 時間目 以降の 両群 で の 心 拍 出塁の 減少

は, 無治療群 の それ とく ら べ て有意に 軽度で あ っ た(P く

0 . 1) (図 8 ) .

5 ) A - a D O 2 : シ ョ ッ ク 3 群 中, 無治療群とイ ン ド

メ サ シ ン 前処置群 の A - a D O 2 は ,
シ ョ ッ ク が進行して

も む しろ減 少す る傾向 を示 した
.

一 方
,
P G E 1 4 回投与

群で は 3 時間目 よ り増大傾向 を示 し
,

6 時間目に は対

照債お よ び 無治療 群で の それ と比 べ て
,

い ずれ も有意

莞 (P < 0 . 0 5 お よ び P < 0 . 1) を示 した (図 9 ) .

6 ) Ⅴ｡/ V T
: シ ョ ッ ク 3 群 と も経時的に 有意 な変化
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を示さ な か っ た (図 1 0) .

7 ) 末梢血 管抵抗 お よ び肺血管抵抗: 末棉血 管抵抗

は, 無治療群で 糞便 の 腹腔内注入 後 3 時間目 よ り増大

し はじ め ,
6 時間目に は対照時の 200 % を越 した

. ま た
,

イ ン ドメサ シ ン 前処置群お よびP G E 1 4 回投与群でも経

時的に 増大傾 向を示 した が
,

6 時間目の 債は 無治療群

の それ よ り も有意 に 低か っ た (P < 0 . 05) (図 11) .

一 方 , 肺血 管抵抗 は
,

シ ョ ッ ク 3 群 と も経時的 に増

大し,
3 時間目以降 の値 と対照時の 偶 に は有意の 善が

みら れ た ( P < 0 .

′

05) .
し か し, 3 群間に は有意 な羞が

みら れ な か っ た ( 図12) .

8 ) 動脈血 中プ ロ ス タ ブラ ン デ ィ ン E 畳 : シ ョ ック

3 群中, 無治療群と イ ン ドメ サ シ ン前処置群で は
,

い

ずれも 6 時間目 ま で 殆ん ど変化 を認め なか っ た .

一 方,

P G E 1 4 回 投与群で は
,
P G E l の 持続点滴 を行 っ た にもか

かわ らず 1 時間目ま で は変化が み られ な か っ た
.

しか

し ,
3 時間目よ り 増大傾 向を示 し

,
6 時間目 の動脈血

中P G E 童は対照値 お よ び無治療群 での そ れ に 比 べ
,
い

ずれも有意 に 増大 した . (P < 0 ･0 5 お よ び P < 0 ･ 1) (図

出藍E =

考 察

化学療法の 発達は感染の 発生頻度 を著し く低下さ せ

てい る が
,

反面, 耐性菌の 出現や菌交代現象 に よる グ

ラ ム 陰性菌 の繁殖 をも た ら して い る こ と も事実である .

グラム 陰性菌 の 感染に よ っ て発症 す る エ ン ド トキ シ ン

シ ョ ッ ク で は
,

静脈帰来 ( c a r di a c v e n o u s r e t u r n ) の

変化,
末楷血管床 の 変化, 門脈血 液量の変化な どに よ

っ て各種重要臓器 が障害さ れ る ため
,

治療の 極 めて 困

難な病態 と考 えら れ て い る .

今回 の 実験の 非シ ョ ッ ク群で は ,
6 時間に わ たる 人
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工 呼吸中, 諸測定項目 に は有意 な変化が認 めら れ な か

っ た
.

一 方
,

糞便 を腹腔内 に 注入した の ち何 ら治療 を

施 さな か っ た無治療群 で は, 血圧が経時的に 低下す る

と とも に
, 動脈血の p H の低下 や B . E . の減少が起 こ り

代謝性 a cid o si s に 傾い た(図 5
,
6) . ま た ,

シ ョ ッ ク の

程度 を判定す る上 で重要な 目安 とな る心拍出畳も
,

糞

便の腹腔内注入 1 時間後 より有意 な低下を示 した ( 図

8 ) . 以上 の ような 所見か ら , 無治療 シ ョ ッ ク群の 動物

で は,
エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ クが発症 した も の と判定

して も差 し支え な い も の と思わ れ る .

臨床で み られ る進行 した エ ン ド ト キシ ン シ ョ ッ クの

症状 は, 血圧の 著 しい 低下, 皮膚蒼白,
四 肢冷却, C y 弧 0 ･

si s , 乏尿 ,
a Ci d o si s な どで あるが

,
シ ョ ッ クの 初期に

は高心拍 出鼠 未輯血管抵抗低下
,

中心静脈圧上 昇な

どを特徴 と す る h y p e r d y n a m i c st a t e のみ ら れ る こ と

が あ る
1 1)

.
しか し

,
動物実験 で は h y p e r d y n a mi c s t a t e

が は っ き り発現 した とい う報告 は少 なく
1 2)

, 早期よ り低

心拍出畳
,

商末梢血管抵抗, 低血圧な どを 示 すb y p o
･

d y n a mi c st a t e を呈す る のが 普通で ある
･

こ の よ う に
, 臨床で み ら れ る エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ

ク の 症状 と動物実験 での そ れ と の間 に は解離が ある
.

こ の相違 は, 種 属特異性の ほ か に , 臨床例で は各種 の

抗 シ ョ ッ ク療法が 精力的 に 行わ れ て い る と い う こ と に

起因す る も の と思わ れ る . した が っ て, 臨床例で み ら

れ るも の と 同 じ状態 を動物 で再現す る こ とは 困難で あ

ろ う . しか し, 動物 に シ ョ ッ ク を発症 させ る 方法 と し
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て は, で き るだ け臨床例 で の発症機序 に 類似 した も の

が 望 ま しい
.

動物 に エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク を発症 させ る に は
,

菌体 よ り抽出 した エ ン ド トキ シ ン そ の も の を静注す る

方 法1 3)1 4)
と , 培資 した大腸菌 を静脈内に 持続注入 す る方

法
1 5)1 6) とが 一 般 に 用い られ て い る .

エ ン ドトキ シ ン を使

用 した場合 と生菌を使用 した 場合の 症状は か な り異 っ

て い る と言わ れ てお り , 発生機序 と症状の 間に は重要

な 関係の ある こ とが う かが わ れ る
.

しか し,
い ず れ の

方法 を用い て も, 陳床例 での エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク

の 発生機序 と同 じで ある と は 言い 難 い
.

一 方 , 今回 の

実験で 用い た腹腔内 に 糞便 を注入 す る方法 は
,

汎発性

腹膜炎 をモ デ ル に した も の で あり, 現在 一 般 に 用い ら

れ る方法 にく ら べ
, よ り臨床例 に近 い シ ョ ッ ク発症処

置 と 言う こ と が で き よう .

今 回の実験方法で は
, 各被験動物で発 現 した シ ョ ッ

ク が 同 一 程度の も の であ っ た か 否か に 疑問が残 っ て い

る
.

す な わ ち
,

著者が用 い た 糞便 は, 同 一 人か ら 同
一

条件で採取 した も の と は い え, 個々 の イ ヌ に投与 した

も の は採取 日が 異な っ て い る
. 培養 した 大腸菌 をイ ヌ

の静脈内 に投与 し て エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク を発 症さ

せ る方法で は
, 投与 した菌体数が 1 ×10

9個/k g 程度で

は 被験 動物 の 生存時 間が 15 時 間前後,
t5 ×1 0

9

個/ k g

で は その 時間が 11 時間前後で あり, 菌体数 と生存時間

の 間に は, d o s e d e p e n d e n c y が ある と言 われ て い る
1 4)

.

しか し, 菌体数が 10
1 0

個/ k g を こ えるとd o s e d e p e n d e n -

c y は消失 し
,
投与 を受 け たイ ヌ は ほぼ 6 時間内外 で死

亡す る と 言わ れ て い る
. す なわ ち

, 十分量の細菌数 を

静注さ れ たイ ヌの シ ョ ッ ク の進行 は, 菌体数よ り も エ

ン ド トキ シ ン に対す る宿主 の反応速度 に 左右さ れ る と

考 え られ て い る
1 7) 1 8)

今回 の 実験 で用 い たも の と 同 じ糞便懸濁液 をイ ヌ の

腹腔内 に 注入 し
, 注入 量と症状 の 関係 を みた 予備実験

で は
, 注入 量が 7 m l/ k g 以 上 に な る とイ ヌ の生存時間,

血圧
,
心拍出量な どと投与糞便量 と の間の d o s e d e p e n

-

d e n c y は 認め られ なく な っ た
.
す な わ ち

,
糞便懸濁液が

7 m l/ k g 以上で は
, 糞便 の量よ り も宿主の反応速度に よ

っ て シ ョ ッ ク の進行速度が 決め られ る と い う所見 を得

た . した が っ て, 1 0 m l/k g の 糞便懸濁液 を投 与 した今

回 の 実験 は
,

d o s e d e p e n d e n c y に よ る影響 を考慮 しな

くて も 良い 状態で ある と考 え られ る
.

事実
, 今回 の シ

ョ ッ ク 3 群 中, 無治療群 の血圧, 心拍出量, 酸填 基平

衡 な どの 変化速度お よ び生存期間 は, 個々 の 動物 で 大

き い 善が み ら れ なか っ た . 以上 の所見 と考察か ら, 今

回 の シ ョ ッ ク モ デ ル で 無治療群 ,
イ ン ド メ サ シ ン 前処

置群お よび P G E 1 4 回投与群 の各群間 を比較 し
,
イ ン ド

メサ シ ン や P G E l の効果を判定す る こ とが 可能で あ ると

考 え られ た .

エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク 時に は
, 静脈 血 と く に門

脈血 中の プ ロ ス タ ブ ラ ン デ ィ ン が増加 す る
3)

.
こ れは前

述 した よ う に , 細胞膜の リ ン月旨質中に 貯 え られ た アラ

キ ド ン酸 が エ ン下 トキ シ ン の刺激に よ り遊離 し
, 種々

の プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン に 転換さ れ る結果 である .

1 9 6 0 年代の初頭 に B e r g s t r 6 m ら
1 9)

に よ っ てはじめて

結晶化さ れ た プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン は , 炭素が 20 個の

モ ノ カ ル ポ ン 酸の 一 種 で あ り ,
5 員環 に 2 本の側鎖が

結合 した 基本骨格 を持 っ て い る
.

5 貞環部分に つ く水

酸基
t

オ キ ソ 基
,

二 重結合 の有無 な ど に よ っ て
,

プ ロ

ス タ ブラ ン ディ ン は P G E
,

P G F
,

P G A
,

P G B 群な ど

に 大別 され
,

さ ら に 側鎖の 二 重結合 の 数 に よ り1
, 2

,

3 と分類 され て い る
.

ま た
,
P G F 群 は 5 員環 に つ く水

酸 基の立体配置か ら α と β に 区別さ れ て い る
2 0)2 1)

.

一

般 に
, P G E 群は 血管拡張作 用を持 っ て お り ,

こ の 群の

中で最 も 強い 生物学的活性 を示 す の は P G E l で ある .

一

方 P G F 群は血 管収縮作用 を持 ち
,
こ の 群 の 中で最も強

い 生物 学的活性 を示 す の は P G F 2 α であ る
2 2)

.
エ ン ドト

キ シ ン シ ョ ッ ク で は
,

生物 学 的活 性 の 強 い P G E
l や

P G F 2 α の両者が と も に 増加 し
,
これ らが末柵血 管や肺

血 管 に作用 し て シ ョ ッ ク の症状 を修飾 して い る . した

が っ て
,
プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン の 生合成 を阻害すれ ば

,

エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク 時の 血行動態の 変化が 軽減さ

れ
,

シ ョ ッ ク状態 の改善 に も つ な が る可能性が ある
.

今回 の 実験 で は,
プ ロ ス タグ ラ ン デ ィ ン の 生合成を

阻害す る 目的で イ ン ドメ サ シ ン 静注法 を用 い た . イ ン

ドメ サ シ ン は ア ラ キ ド ン 酸か らプ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン

の 前駆物質 で あ る
.

e n d o p e r o x i d e へ の転 換 を阻害す

る
23) 24)

. イ ン ドメ サ シ ン の
,
プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン生合

成阻害力 は
, ア ス ピ リ ン の 20 0 ～ 7 0 0 倍

25) 2 6)で あ り
,

一

般 に は 1 ～ 3 m g/ k g の 静注投与で十 分な阻害効果が得

られ る と言わ れ て い る
2 7)

.
また

,
静注投与さ れ たイ ン ド

メ サ シ ン の 効果 は, 約 24 時 間持続す る と も 言われ てい

る
2 8)

. し たが っ て
, 今回 の 実験 で は

,
6 時間の 観察期間

中,
プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン の生合成 は十分に 阻止 され

て い た も の と考 え られ る
.

各種 の 血管作動薬に 対 し
,

末梢血管と 肺血管は しば

しば異 な っ た反応 を示 す こ と が あ る
.

こ の こ と を考慮

す る と
, イ ン ド メサ シ ン の 前処置効果 を判定す る際に

は
, 末梢循環系 へ の 効果 と肺循環 系 へ の効果 を分離し

て解析 した 方が 良 い と思 わ れ る .

今 回の 実験結果か ら判定す ると,
エ ン ドト キ シ ン シ

ョ ッ ク 時の 末梢循環系 の障害は
, イ ン ド メ サ シ ン の 前

処置に よ り 軽減 さ れ る と考 え られ た
,

す な わ ち , イ ン

ドメ サ シ ン 前処 置群 で の 末棉血管砥 抗の 上 昇や心拍出

量の 低下は, 無治療群 よ り有意 に軽度で あ っ た(図8 ,
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1 1) .
ま た

, 動 ･ 静脈 pIl 較差の 変化も軽微 で あ っ た( 図

7) .
イ ン ド メ サ シ ン前処置群 で み られ た こ れ らの 現象

は
,
末梢血 管の 収縮度 お よび 心臓 に 対す る af t e r l o a d

が無治療群 に く ら べ て少 ない と い う 結果 に よ る もの と

解釈す るの が 妥当で あろう .

P G E . は , 種々 の 麻酔薬, a t r O pi n e
, β 型ア ド レ ナリ

ン遮断薬な どに 影響さ れ る こ と は なく, 血管平滑筋 に

直接作用 して末梢の 血管を拡張する .

一 方
,
P G F 2 α は

,

大腿動脈 の湾流血圧は 変化させ な い が , 小静脈圧 を上

昇さ せ 静脈抵抗 を増加さ せ ると い われ て い る
20) 21)

.

一 般

に, P G F 2 α の 血管収縮 作用 は交感神経 系を介 して作用

す るも の と 考 えら れ て お り , n O r a d r e n ali n e や a n gi 0
･

t e n si n よ りも 作用 は弱 い とさ れ てい る
2 7) 28)

. イ ン ドメ サ

シ ン は, 末棉血管に 対 して こ の よう に 相反 す る作用を

持 つ･ P G E 群と P G F 群の 両方の 生合成 を同時に 阻害す

る筈で あ る . しか し, 今 回の エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク

時にイ ン ド メ サ シ ン を投与 した 実験か ら は
, 末椅血管

で は P G E 群の 阻害効果よ り P G F 群の 阻害効果の方が

前面に 現 わ れ た と考 え られ る . こ の こ とか ら
,

イ ン ド

メサ シ ン に は ,
エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク時 に末柑循環

を保護す る効果が あ ると 言い 得よ う
.

次ぎ に
, 肺循環 に 対す るイ ン ド メ サ シ ン 前処置 の 効

果に 関す る 判定は, 今回の 実験結果か ら は明確に す る

こ とが で き な か っ た
.

す なわ ち
, 無治療群 とイ ン ドメ

サ シ ン 前処置群の 肺血 管抵抗は
,

シ ョ ッ ク発症処置後

い ずれ も急激に 増大 して お り(図 12) , 両群 間に は有意

の差を み る こ と が で き な か っ た .
こ の こ と は

,
イ ン ド

メ サ シ ン前処置群で も肺血管の 強 い 収縮が 起 こ っ た こ

と をう か が わせ る も の で あ る
.

ま た
,

肺循環と肺胞換

気の 兼ね合 い で 変化す る P a O 2 ,
P a C O 2 ,

A - a D O 2 な ど

に も , 無治療群 とイ ン ドメ サ シ ン 前処置群の 間で有意

の 差が み ら れ な か っ た
.

P G E l は 末梢血 管に 対す る と 同様 に 肺 血管 を拡張 さ

せ , 肺動脈圧 を低下さ せ る
.

一 方 ,
P G F 2 α は肺静脈 を

収縮 させ
,

2 次的に 肺動脈圧 を上 昇さ せ る こ とが 知ら

れて い る
.
ま た

, 気管 支系 に 対し て
,
P G E l は拡張作用 ,

P G F 2 α は収縮作用 を持 っ て い る
29 ト 31)

広瀬
3 2)

はイ ヌ に エ ン ドトキシ ン を投与して肺血管収縮

をお こ させ ると
, 肺 リ ン パ 液中に P G F 2 α が 増加 する こ

と を見い 出し てい る . ま た ,
ヒ ツ ジ, ウ シ

, ネ コ な ど

を用 い た 実験 で は, イ ン ド メ サ シ ン の 投与 に よ り エ ン

ドト キ シ ン シ ョ ッ ク 時の 肺血管収縮 を緩和 でき た と い

う報告が あ る
3 3)

.
こ の よ う な知見か ら

,
エ ン ド ト キシ ン

シ ョ ッ ク 時の 肺血管抵抗の増大には P G F 2 α
の 関与して

い る こ とが う か が わ れ る . P a r a tt らも エ ン ドト キ シ ン

に よる肺血 管収縮 に P G F 2 α が関与 してい ると報告 して

い る3 4)
. しか し , 今回 の実験結果で は

,
イ ン ド メ サ シ ン

前処置群 でも 肺血管抵抗の 強い 増大が認 めら れ た . こ

の 所見は
,

プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン阻害剤の 投与 で肺血

管 の収縮が 緩和さ れ た と い う前述 の報告と はや ゝ 異な

っ てい る .
こ の 原因に 関 して は,

エ ン ド ト キ シ ン シ ョ

ッ ク を発症 させ る 方法の適 い
, 動物の種属特異性,

プ

ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン 以外 の因子, た と えばセ ロ ト ニ ン
, ､

ブ ラデ ィ キ ニ ン 等が 考え られ る
1 3) ～ 1 6) ･ 1 8)･ 3 5〉

. さ ら に 詳細

な検討 を要す る事項 で あ ろう .

エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク とプ ロ ス タ グラ ン ディ ンの

関係 を明ら か に す るた め に は, イ ン ドメサ シ ン 前処置

実験の 他に
,

プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン そ の もの の 投与 に

よ り生体に お よ ぽす 影響 も検討す る必要が ある
!

今 回の 実験 で, P G E . 4 回投与群 の所見を末輪循環 系

か ら み た場合, 末梢血管抵抗の 上昇お よ び心拍出畳の

減少は無治療群 に く ら べ て軽度で あっ た ( 図8 , 11)̀ .

こ の こ と は ,
エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク に よ り末梢血管

を収縮 させ る P G F 2 α 群 の血中濃度が上 昇して きて も,

それに 打 ち勝 つ 畳の P G E l が投与され た場合に は末梢血

管拡張 や心臓の af t e r l o a d の軽減効果が 期待 で き る こ

と を示 す もの と 思わ れ る .

一 方
,
肺循環系か ら P G E l 投与効果を みた 結果 で は

,

期待さ れ たよ う な肺血管抵抗の減少は認 めら れ な か っ

た . さ ら に
,
P G E 1 4 回投与群で は シ ョ ッ クの 進行 と と

も に P a O 2 が低下 し
,
A

-

a D O 2 も シ ョ ッ ク発症処置後 6

時間目に は無治療群に く ら べ有意 に 増大 した .

一 般 に ,

A -

a D O 2 の 増大 は, 肺 に おい て右 → 左の シ ャ ン トが増

大し
,
V e n O u S a d m i x t u r e が 増加 して い る こ と を反映す

る .
この 意味で

,
エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク 時に P G E l を

投与す る と血液 の 酸素化 が阻害され る と 言い 得よ う .

R a fl 0
3 6) ら は エ ン ド トキ シ ン を静注 したイ ヌ に P G E l

を投与 し
,
循環動態

,
m y O C a r d i al d e p r e s s a n t f a ct o r

,

C a th e p si n
- D

,
S u r V i v al ti m e な ど を検討 して い る . そ

の 結果
,
P G E l を投与 した グ ル ー プで は

, 平均動脈圧や

心 拍出塁の 低下が軽度 で あ っ た と報告し
,
P G E l に は抗

エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク 作用 が ある と述 べ て い る . 今

回 の 実験結果は
, 末滑稽環か ら み るか ぎり R a貝0 らの見

解と
一

致 す る . しか し
,

エ ン ド ト キシ ン シ ョ ッ ク時 に

投与さ れ た P G E
l は , 肺循環系に は却 っ て悪影響 をおよ

ぽす 可能性が ある と 言い 得よ う .

エ ン ドト キ シ ン シ ョ ッ ク で は門脈血 中の プ ロ ス タ グ

ラ ン デ ィ ン が増加す る と い う A n d e r s o n ら
3)
の 報告

,
イ

ン ド メ サ シ ン は プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン の 生合成 を阻害

す る とい う事実,
お よ び P G E l を静注投与する とい う今

回 の 実験 内容 を踏 ま えて考 えた場合,
シ ョ ッ ク群 中の

無治療群, イ ン ドメ サ シ ン前処置群 および p G E 1 4 回投

与群 の 静脈血 中プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン濃度 は
, そ れ ぞ

れ 異なる 筈で ある と推定され る
3 7)

. しか し, 実測 した勤
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脈血 中の プ ロ ス タ グラ ン ディ ン の 濃度は
,
P G E 1

4 回投

与群にお い て 糞便注入 処置後 3 時間日お よ び 6 時 間目

に お け る有意な 上昇の ほか は,
い ずれ も対照時の それ

と は変ら ず
,

また各群間 に有 意差 も み られ な か っ た .

点滴静注され たプ ロ ス タグラ ン デ ィ ン が 動脈血中の濃

度 を有意に 上昇さ せ な い とい う こ の結果 は,
プ ロ ス タ

グラ ン ディ ン の 不活性化 に 肺が 重要な働 き を して い る

こ とを示 唆す る もの で あ ろう .

プ ロ ス タ グラ ン ディ ン は
,

肺 を 1 回通過 す るだ けで

そ の 90 ～ 9 5 % が不活性化 され る と い わ れて い る
4) 28)

.
ま

た
,
C r u t c h l e y ら

3 8)
は肺で の プ ロ ス タ グラ ン ディ ン の不

活性能が 95 % か ら 90 % へ と 5 % 低下する だ け で , 動脈

血中の濃度 は 2 倍 に 増加す る と報 告して い る .
こ れ ら

の 報告を ふ ま えて 今回の 実験 結果 を み る と, シ ョ ッ ク

発症処置後 3 時間冒まで は
, 肺 に お け る プ ロ ス タ グ ラ

ン デイ ン の不活性化能は殆ん ど障害さ れ て い ない と 青

い 得る . しか し,
6 時間目 に 至 る と

,
不活性化能が 低

下 しは じめ る た め に
,
こ れ以降 に P G E

l
が 投与され た場

合, 動脈血中の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン が 増加 した もの

と考 え られ る .

今 回の実験 で は
,
P G E 1 4 回投与群 の 動脈血中に プ ロ

ス タ グラ ンディ ンが 増加 した 時期 と A - a D O 2 が増加 し

た 時期が
一 致 して い る . 臨床例 で は

,
シ ョ ッ ク発症後

数時間ない し数 日間の不顕状態を経て A
-

a D O 2
が 増大

し は じめ, 通常の 酸素療法や 人工 呼吸で は十分な P a O 2

の 上 昇 を得 る こ と が む つ か し くな る
.

こ の状態 は シ ョ

ッ ク肺と 呼ばれ , 発生機序 につ い て は今な お 不明 な点

が 多く, 治療法も 確立さ れ て い な い
. しか し , 今 回の

実験で, 動脈血 中の プロ ス タグラ ンデ イ ン 量と A -

a D O 2

の 間に 正 の相 関が み られ た こ と は
,

シ ョ ッ ク 肺の成 因

と肺 で の プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン不活性化能 との 間に 関

連が ある こ と を示 唆 して い る よ うに 思 われ る . さ ら に
,

肺局所 で産生さ れ る ヒ ス タミ ン
,

ブ ラ デ ィ キ ニ ン
,

プ

ロ ス タ グラ ン ディ ン等 のい わ ゆ るl o c al h o r m o n e が 肺

毛細管の血流を左右 して い るとい う報告3 9)
をあわせ考 え

る と
,

シ ョ ッ ク肺の成 因と プ ロ ス タグ ラ ン デ ィ ン を め

ぐる問題に つ い て は
,

さ ら に 詳細 な検討を 要す る も の

と思 われ る .

エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク の治療 と し ては , 感染源 の

除去 , 抗生物質の投与, 副腎皮質 ホ ル モ ン の 大量投与,

酸
一 塩基平衡の補正 な どが行 わ れ て い る

.
また

,
シ ョ

ッ ク 肺が 発生 した場合 に は呼吸管 理 も必要 とな る . し

か し ,
こ れ らの 治療 を行 っ て も状 態を改善で き な い 症

例が 存在 す る .

今回 の実験か ら,
エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク に対 して

は前述の治療法 に 加え て
, イ ン ドメ サ シ ン を投与す る

と P G F 群 の生合成が 阻害 され る結果, 治療効果の増大

が 期待で き るも の と判 定さ れ た .

一 方
,
P G E l の 投与は

肺循環 を障害す る可能 性が あ り ,
エ ン ド ト キ シ ン シ ョ

ッ ク時 の使用 に は注意が必 要で あろう と 結論さ れ た .

結 論

麻酔イ ヌ に 対 して
,

ヒ ト糞便 濾液 を腹腔 内に 投与し

て エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク と類似の病態 を作製 し
, 末

棉循環お よ び肺循環 の 変化 を明 らか に す る と と もに
,

こ れ に 対す る プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン の 作用 に つ い て検

討 し
,

以下の 結論を得 た .

1 ) ヒ ト糞便濾液の腹腔 内投与 に よ り
, 確実に シ ョ

ッ ク状態 を作製 し得た .

2 ) イ ン ドメ サ シ ン の 前処置に は
,

エ ン ド トキ シ ン

シ ョ ッ ク 時の 末梢循環 に 改善を も た らす とい う 点で
,

抗 シ ョ ッ ク作用 が 証明さ れ た .
しか し

, 肺循環 に 関す

る イ ン ドメ サ シ ン 前処置 の 効果に 関し て は
, 今回 の実

験か ら は明確 な判定 は下 し得な か っ た .

3 ) エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク時に プ ロ ス タ グ ラ ン デ

ィ ン E l ( P G E l) を投与 す る と
, 末梱循環 に 改善傾向が

み られ た
.

しか し
, 肺 循環 や肺機能に 関 して は, 悪影

響 が み られ た .

4 ) エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク が進行 し,
シ ョ ッ ク肺

の症状 が明 らか とな っ た 時点で P G E l を投与す ると
,
肺

で の プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ン の 活性化の 低下が 確か めら

れ た
.

こ り こ と は
,

肺機能低下 と プ ロ ス タ グ ラ ン ディ

ン 不活性化能 の間 に 密接な 関連 が あ る こ と を示 唆する

も の で あ る
.
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