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急性循環不全か ら多臓器不全へ の 進展
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Multiple　Organ　Dysfunction　Due 　to　Acute　Circulation　Failure
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Summ αry 　Acute　circulation 　failure　 includes　bleeding，　 cardiogenic ，　infective　and 　neurogenic

shock ．　 This　 sudden 　decrease　of　blood　pressure　causes 　organ 　deficiency．　 Therefore 　to　effect 　 a

breakaway　from　an 　initial　state 　of　shock 　is　to　grasp　a 　survival 　key．　 In　this　review ，　I　consider
development　from　shock 　to　organ 　dysfunction　relation 　to　blood　purification　therapies．　 A 　represen −

tative　situation 　of　shock 　is　ischemia　and 　reperfusion 　injury．　The　main 　mechanisms 　of 　this　disorder
are 　inlury　to　tissue　oxygenation 　and 　microcirculation ．　 Several　mediators 　such 　as 　inflammatory
cytokine 　and 　cannabinoids 　contribute 　to　this　shock ．　 The　removal 　by　blood　puri丘cation 　therapies

of　these　mediators 　offers 　hope，　but　still　an 　essential 　treatment　has　not 　been　developed．
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1． は じ め に

　急性循環不全 と は シ ョ ッ ク の こ とで あり， そ れ に は

循環血液量減少，心原性 ， 感染性 ， 神経原性 シ ョ ッ ク

が 含まれ る． こ の 急激な血圧低下が臓器不全 を引き起

こ し ， 死に つ なが る もの とな る．その ため ， シ ョ ッ ク

の初期状態か らの 脱却が生存の 鍵を握 っ て い る こ と と

な る。本論文で は，急性循環 不全 か ら臓器不全 へ の 進

展を血液浄化療法 の 立場か ら考察す る．

2．臓器不全 へ の進展

　臓器不全を発症 させ る侵襲に は大 き く感染性侵襲 と，

非感染性侵襲が あ る．とも に密接に絡み合 い 臓器障害

連鎖 を引き起 こ す の で あ る が，初期 の 原因は異な っ て

い る． こ の 非感染性侵襲 の 代表的な もの が ， 急性循環

不全 に よ る虚血 と そ の 後 の 再灌流障害で あ る．

　血流遮断に よ る虚血は ， 組織の 低 酸素状態が第
一

段

階で あ る．これ に よ り ミ トコ ン ドリア で の TCA サイ

クル が障害 され ATP 産生 が減少す る．こ の ATP の

減少 は比 較的 ゆ っ くり と して お り
’1

，
こ の枯渇 に よる

障害 と い うよ り，む しろ無機 リ ン の増加や ，嫌気性解

糖に よ る乳酸 の 増加 に よ る細胞内ア シ ドーシ ス が 解糖

系 の 抑制を増長する．

　ま た細胞内 H ＋
の 増加 は Na ＋

／H ＋ 交換体 の 作用 に

よ り，H ＋ の 流 出 と Na ＋
の 流入 を 起 こ す．さ ら に

ATP 枯渇 に よ る Na ＋

／K ＋−ATPase や Ca2＋ −ATPase

の作用 が 低下し
， 細胞内 Na ＋

や Ca2＋ が増加す る
2）．

こ の細胞 Ca2＋
の増加は ，

　 Ca2＋ 依存性の プ ロ テア
山 ゼ

（カ ル バ イ ン ）の 活性化 を起 こ し ， 細胞内構造の 分解

を起 こす．また ミ トコ ン ドリア へ の Ca2＋ の 取 り込み

を促進 し， ATP 利用 が更に 高 ま り ATP 枯渇 を進行

し， 細胞死 へ とい た る．

　 こ の虚血状態が急速に再開さ れ る と更 に 臓器障害が

進行す る．これ が再灌流障害で ある．血流が再開す る

と，ATPase の 機 能 回 復 が 起 こ り ，
　 Na ＋ ／K ＋ −

ATPase や Ca2＋−ATPase の作用 に よ り細胞内へ 蓄積

し て い た Na ＋
を排 出 ， 代 わ り に Ca2＋

を大量 に 取 り

込 み 更に 細胞内 Ca2＋

が増加 し細胞障害が 加速す る．

　更 に ， 虚血 状 態 で は ATP が 分解 し xanthine や

hypoxanthine に な る が
，
　 xanthine 　oxidase に よ り再

灌流，再酸素化の 際 に 活性酸素 が産生 され る
3 ）．ま た

細胞内 Ca2＋

の増加 は活性酸素の 増加 を促進す る とさ

れ る． こ の 活性酸素 に よ り細胞 障害 が 進行する．

　 こ の ような細胞内酸素化障害 と ともに ， 虚血再灌流

障害 は 微小循環 障害と し て も特徴付 けられ る．毛細血

管網が静脈系に流入 す る集合細動脈領域 は ， 壁ず り応

力 と shear 　stress が 最 も小 さ く白血球 と血管内皮細胞

の相互反応が起 こ りやす い ．
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　 こ の 白血球一血管内皮細胞相互 反応 は ， ま ず ， 単球 ，

マ ク ロ フ ァ
ー

ジ ， リン パ 球 ， 血 管内皮細胞 ， 繊維芽細

胞 ， ク ッ パ ー細胞に対す る侵襲刺激 に よ り TNF 一α な

どの炎症性サ イ トカ イ ン が放出される こ とに よ り始ま

る。 こ れ らサイ トカ イ ン は白血球の遊走活性化を起 こ

さ せ る と同時 に ，内皮細胞 な ど に 各種接着分子を発現

させ る．とくに 白血球 の 遊走活性化作用 を もつ サ イ ト

カ イ ン は ケ モ カ イ ン と称さ れ ， 代表的な もの が IL−8

で ある
4｝． こ れ に よ り内皮細胞 に お け る 接着分 子 で あ

る セ ク レ チ ン フ ァ ミリーが発現し白血球の rolling 現

象 が 惹起 さ れ ， 続 い て 内皮細胞 上 に 発 現 さ れ た

ICAM −1 な どの免疫グロ ブリン ス
ーパ ー

フ ァ ミ リーや ，

白血球表面に 発現が増強する Mac −1，
　 LFA −1 な ど の

イ ン テ グ リン フ ァ ミ リ
ーが相互 に 作用 し ， 白血球の 内

皮細胞へ の 接着が開始す る と考え られ る
5）．

　活性化し た 白血球 は血管外へ 遊走 し ， 活性酸素，顆

粒球エ ラ ス ターゼ な どの各種プ ロ テ アーゼ を放出 し組

織障害を引き起 こ す と さ れ る．また これ らの プ ロ テ ア

ーゼ は組織障害の みな らず，凝 固亢進 ， 接着分子 の 発

現増強 ， ケモ カ イ ン の 産生 ・誘導な ど上流の 障害作用

を増強 し，さ ら に細胞障害を加速する．

3． 急性循環不全の 評価

　急性循環不全に よ る組織障害の第
一

段階は ， 組織酸

素代謝 の 失調 で あ る．それ に は
， 酸素供給 の 減少 と，

酸素利用の減少があ る．

　酸素は エ ネル ギー基質を も と に ， 細胞内の ミ ト コ ン

ドリア内で 酸化的 リン 酸化 を行 う こ と に よ り ATP を

合成す る．その た め ， まず細胞内へ 効果的に 酸素が供

給され る こ とが 必要 と なる．細胞内の酸素供給へ 関与

す る も の は ， 1）換気 と肺 で の 酸素化，2）組織 へ の 酸

素運搬，3）組織内で の 酸素移動で あ り，
こ の どの 段

階が障害 され て も細胞内へ の 酸素供給が妨 げられ ， 細

胞障害が起 こ る こ と と なる．

　酸素化 に関す る評価 ，
こ れ に は心拍出量 と SvO2が

連続して 測定で き る ス ワ ン ガ ン ツ カ テーテ ル の 挿入 が

必要で ある．

　1）換気 と肺 で の 酸素化障害は ， 急性循環不全 の 際

に は容易に 起 こ る。組織障害 は当然肺組織に お い て も

起 こ っ て い る．そ の た め肺 の 微小循環障害が 起 こ り，

拡 散障害 ， 換気／血流比不 均衡，肺血流 の シ ャ ン トな

ど が発生 し， 酸素化障害 が 発生す る．こ れが い わゆ る

ARDS で ある．

　 2）組織 へ の 酸素供 給は酸素供給量 （DO2 ） で 表 さ

30

れ る．こ れ は単位時間 に 心臓か ら排出さ れ る酸素の総

量 を 表 し， 心 係 数 （CO ） と 動 脈 血 酸 素 含 有 量

（CaO2 ）の積で 算定さ れ る．

　　DO2 （mL ！min ）＝CO （L！min ）× CaO2（mL ／dL）

　　　　　　　　　 × 10＝10× CO （L ／min ）

　　　　　　　　　 × Hb （g！dL）× 1．34（mL ！g ）

　　　　　　　　　 ×SaO2（％）／100

　　　　　　　　　　 （正 常人 1，000mL ！min ）（1 ）

こ れ よ りわ か る よ う に 酸素供給量 は
， 肺 で の 酸素化障

害が 無 い 場合 に は心収縮力 に依存 する こ ととな る．

　3）組織内で の 酸素消費量 （VO2 ）は ， 運搬 さ れ た

酸素が 十分利用 さ れ た か を 評価す る 指標で あ り， 心係

数 （CO ）と動静脈 血酸素含有格差 （Ca−vO 、） の積で

算定 され る．

　　VO2 （mL ！min ）＝＝CO （L ／min ）× Ca−vO2 （mL ／dL ）

　　　　　　　　　　× 10−・10xCO （L！min ）

　　　　　　　　　　× Hb （g 〆dL）× 1．34（mL ！g ）

　　　　　　　　　　× ｛SaO2（％）− SvO2 （％〉｝！1〔｝0

　　　　　　　　　　 （正常人 240mL ！min ）　 （2）

こ の式を み る と， 酸素消費量 は心収縮力 と動脈血酸素

化能に多 くを依存す る こ とが わ か る．つ ま り心収縮力

や動脈血酸素 が 減少すれば酸素供給量 （DO ，） と酸 素

消費量 （VO2 ） の 両者 とも減少す る こ と とな る．

　正常状態で は DO ， が
一

定範囲内で 減少 して も VO2

は保た れ る （酸素供給非依存相）， し か し ， 心原性 シ

ョ ッ クで心拍出量が 減少 し DO2 が 限界以 下に な る と

VO 、 は DO ， の 低下に伴 っ て 低 下 す る （酸 素供給依 存

相）．供給量 が こ の限界点以下に な る と ， 酸素需 要量

は供給量 を上 回 り，嫌気性代謝 とな り乳酸が上昇する。

こ れ が 急性循環不全 で あ る （図 1
， 実線）

5〕．

　しか し ， 敗血症性 シ ョ ッ クの 場合に は こ の 両者の 関

係は変化す る。敗血症シ ョ ッ ク で 組織 へ の 血流の シ ャ

ン トが 発生 し た 場合 に は，細胞に十分酸素が供給 さ れ

ず使 用 され な い 酸素 が 静脈血 中 へ 還 流す る た め ，

SVO2 は 上昇 し酸素消費量 は増加 し た よ う に み え る。

しか し実際 に は組織に は十分酸素が い かず嫌気性代謝

が 起 こ り組織障害が加速 す る （図 1， 破 線）．こ の よ

う な 場 合 に は ， VO2 と bo 、 の 比 で あ る酸素摂取率

（oxygen 　extraction 　rate ，02ER＞ で 評価 しなけれ ば

な ら な くな る．

　　 O ，ER − ▽021DO2× 100　（正常人 24％）　　 （3 ）

　 この よ うな ， 組織内で の シ ャ ン トの 発生 ，
つ ま り微

小循環障害は臓器 障害 の 主要 な要因 と な る．

　 こ れ ら を正確に評価す る た め に は ス ワ ン ガ ン ツ カ テ
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酸
素
消
費
量

（VO2 ）

依存相

酸素供給量（DO2 ）

図 1 酸素供給量 と酸素消費量の 相関 （文献 6一部改 変 ）

一
テル の 挿入 が 必須 と な る．この 侵襲 を避 け る た め に

簡便 な 方 法 は ， 式（3）を解 く と， 02ER　＝｛SaO2（％）
− SvO2（％）1SaO2｝× 100 と な り評価が簡単 と な る．

　 そ の 他，非観血 的に，組織酸素代謝を評価す る方法

と し て，tonometry に よる消化管粘膜 内 pH を測 定

す る 方 法が あ るη． こ れ は 消化管 内 （多 く は 胃や直

腸）に バ ル ーン 付の カ テーテ ル を挿入 し粘膜に バ ル
ー

ン を接 し ，
バ ル ーン の シ リコ ン を通じて移動 した消化

管粘膜表 面 の CO ， を測定 しよ う とす る もの で あ り，

こ の CO ， を Henderson−Hasselbalch式に て pH に変

換 ， 組織の酸素失調の程度を評価す る もの で ある．侵

襲が少な い 方法で ある が，絶対値 で 評価が困難で あ り，

経過 をみる の に 適 して い る．

4． 急性循環不全時の臓器不全進展防止 対策

　 シ ョ ッ ク よ り離脱す る こ と が最初の 療法 で あるが ，

これ らは他を参考 に さ れた い ．急性循環不 全か ら臓器

不全へ い た る経過 を防止 するため に は ， 組織障害の 悪

循環 を断ち切 る こ と が 重要で ある．こ れ が血液浄化療

法 に お い て可能か が論議 と な る．

　急性循環不全に伴 っ て，最初 に現 れ る臓器不全 は急

性腎不全で ある．ま た，先 に述 べ た よ うに臓器不全 へ

の進展 に はサイ トカ イ ン に代表 さ れ る メ デ ィ エ
ー

タ
ー

が 関与 して い る．こ の 腎補助 と メ デ ィ エ ー
タ
ー

除去 の

目的で血液浄化療法 が行わ れ るが ，循環不全 があ る た

め血流量 を得る こ と が 困難 となる．血液浄化量 は血流

量 に依存 して い る た め ， 十分な治療が で き な くな る．

その ため必然的に持続的治療が 選択 される．

　こ の 持続的血液浄化に お い て
，

こ れ まで よりも多 く

の 浄化量 を得る こ と に よ り血行動態 の 改善 ， シ ョ ッ ク

よ りの 離脱 が 早 期 に 得 ら れ る と の 報告が み られ る．

Bellomo の グ ル
ー プ は ， 8 時 間 の High 　 volume

hemofiltration（HVHF ， 後 希 釈 2L ／hr， 前 希 釈 4

L／hr の 血液濾過〉 と通常の HF （前希釈 1L ／hr） を

無作為 に比較 し，HVHF で は 血行動態が 安定 し ノ ル

エ ピ ネ フ リ ン 使用量が有意に減少で きた と報告 して い

る
8｝．また ， 国内で は小野 らが高透析液流量 の CHD

に よ る血行動態 の 安定効果を報告 し て い る 9｝．し か し，

どの ような物質除去を行 っ た効果か に つ い ては ， 未 だ

明確で は な い ．CHD で は サ イ トカ イン の除去は 困難

で あり，最近，敗血症 シ ョ ッ ク の 際の ，早期 メ デ ィ エ

ー
タ
ーと して注 目されて い る cannabinoids1

°）を除去

した効果 か もしれ な い ．ま た ， 最近 ， 新 し く開発さ れ

た吸着剤を用 い て メ デ ィ エ ータ ー除去が試み られ て い

る．代表 的な も の は エ ン ド トキ シ ン 吸 着剤 で あ る

PMX に よ る cannabinoids の 除 去
ID

， β2−

microglobulin 吸着剤で ある リ ク セ ル に よ るサ イ トカ

イ ン除去
12 ） な どが あ る．Ronco ら は数種類の レ ジ ン

を組 み 合わ せ て 血 漿 灌流 を行 う coupled 　 plasma

filtration　adsorption （CPFA ） シ ス テ ム を提唱 し て

い る
13 ）曹

　 ま た ， 心原性の シ ョ ッ クの 場合 ， 循環補助 と して経

皮的心肺補助 （PCPS ）を用 い る こ とが 多 い が ， 長 時

間に わた る と， そ の侵襲が そ の 他 の 臓器不全 を併発さ

せ る．そ こ で持続的血液浄化療法 が必 要と な る が，わ

れ わ れ は PCPS 回路 内へ 直接血 液濾過器 を組 み込 ん

で対 処 し て い る （図 2）．そ の 際，PCPS 回路 は 送血

側 が 陽圧 と な っ て い る た め ， 濾過器 は送血側か ら脱血

側へ の 逆方向 の 血流 と し て い る．またポ ン プを使用 す

ると煩雑 とな る た め ， 血液ポ ン プ を用 い ず ， 回路 の圧

格差 で 血 流 を得て い る．血 液浄化 は CHF を基本 と し，

通常 の 血液浄化装置 を用 い て い る．
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図 2PCPS と CHF の 組 み合 わせ 回路 図

表 1 シ ョ ッ クス コ ア （5点 以上 で シ ョ ッ クの 診断 ）

｝〔 1 2 3

収縮期血 圧 （BP ） （mmHg ）

脈拍 数 （PR） （回 f分 ）

base　excess （BE ）　（mEq ／L ）

尿量 （UV ）（mL ！時）

意識 状 態

　 100＜ BP

　 PR ＜ 100
− 5≦ BE ≦ 十5

　 50≦UV

清明

　 80く BP ＜ 100

　 100＜PR ≦ 120

　 ±5＜BE ≦ ± 10

　 25≦ UV く 50

興 奮 か ら軽度 の 応答

の 遅延

　60く BP ＜ 80
120＜PR ≦ 14〔｝

± 10く BE ≦ ± 15

　 0く UV ＜ 25

著明 な応答の 遅延

BP く 60140
くPR

±15＜ BE

　 O

昏睡

表 2　 各種 の 重傷 度評 価指 数

5． 急性循環不全の 重傷度評価

　急性循環不全は急激な病態で あ り， 初期治療 を間違

え る と容易 に 臓器不全 へ と進行す る．そ の た め ， 常に

重傷度評価を行わ なけれ ばな らな い ．基本的な評価指

数 として は シ ョ ッ ク ス コ ア （表 1＞14 ）が用 い られ る．

こ の ス コ ア は収縮期血圧 ， 脈拍数，Base　excess ， 時

閻尿量，意識状態 を 4段階 で ス コ ア化し た もの で ある．

緊急時 に 特別な検査を必要 とせ ず評価で き る た め き わ

め て 臨床 的 で ある．

　しか し，
こ の シ ョ ッ クス コ ア は重傷度の 目安 と な る

が ，予後を反映す る もの と し て は 不十分で あ る．臓器

不全へ 進展 ， あ る い はそ の 前段階 （い わ ゆ る SIRS 状

態） で は ， 厳密に 重傷度を評価 す る こ と が ， そ れ 以後

の 治療方針を決定す る た め に 必要と な る，臓器不全 に

関 し多 くの 重傷度評価指数が作成 さ れ て い る （表 2）．

それ ぞ れ特徴が あ り， そ れ を熟知し た 上 で 選択 しな け

れ ばな ら な い ．また緊急状態 で あ り， 複雑な指数は評

32

1＞APACHE ・II，　 IIIス コ ア

2） シ ョ ッ ク ス コ ア

3）　septic 　severity 　score 　（SSS）

4）　cellular 　injury　sc 〔｝re 　（CIS）

5） sequential 　organ 　failure　assessment （SOFA ）

価項 目の 欠落な ど が生 じ不完全 とな りやす く， 簡便な

もの が要求さ れ る，

　以 上 の こ と を考 え ， わ れわ れ は APACHE −IIス コ

ア
15） と SOFA ス コ ア

161
の両者 を測定 し ，

こ の 二 元評

価 を行 っ て 重傷度を判定 し て い る．APACHE −IIス コ

ア の 特徴は年齢や 慢性疾患 な どの 不変項 目を含ん で お

り予後判定 に 有用 で ある．しか し肝機能 や 凝固系の項

目が な い ．
一

方，SOFA は可変項 目 の み で 構成 さ れ

て お り，しか も単純に算定で きる．そ の た め 日々評価

す る こ と が 可能で あ り， 重傷度の 進展程度を判定で き

る．図 3 に 敗血 症症 例 で の 血 液 浄化 療 法開始時 の

APACHE −IIス コ ア と SOFA ス コ ア ニ 元評価 を示す．
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図 4AMI 症 例 の 血 液 浄 化 療 法 開 始 時 の APACHE ・II と

　　 SOFA ス コ ア
ーと死亡症例 と の 関 連 （慢 性 腎不 全合併例

　　 は省 く）

こ の 図 3 で APACHE −II　21点 SOFA 　8点以上 に死亡

例の 95％が含 まれ て お り予後 を判定 す る こ と が 可 能

と な る．

　同様 の 評価 を， 心 原性シ ョ ッ ク の 代表 で あ る 急性心

筋梗塞 （AMI ） を原因 と し て 多臓器 不全 に お ち い り

血 液 浄 化 を要 し た 症 例で 行 っ た （図 4）．救命率 は

64％で あ り， これ は敗血症を原因 とす る臓器不全 の 救

命 率 54％よ り良 好 で あ る．し か も APACHE −II，
SOFA ス コ ア と も高 い 症例で も救命可能 とな っ て お

りシ ョ ッ クの 病因が予後 に お い て 重要 で あ る こ と を示

して い る．
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