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          Effbcts of Exogenous db-cyclic AMP (Dibutyryl Cyclic Adenosin 3'.,5'.-

          Monophosphate) on Hemodynamics and Metabolism in Experimental

                                   Endotoxin Shock

                                Hideo OGIHARA, M.D.

       Department of Surgery (Director: Pro£ Hideo ORIHATA) Tokyo Women's Medical College

                '
    Liver and Plasma cyclic AMP, adenosin 3',,5'.-monophosphate, levels were rneasured after in-

traperitoneal admin'istration of endotoxin. ' Results indicated a decline in the response of mouse liver

in endotoxin shock. Sequential blood sample showed an increase in circulating cyclic AMP.

    The experirnents were carried out to study the survival rates after the administration of endotoxin.

The 90 percent of mice treated by dibutyryl cyclic AMP before endotoxin administration survived 24

hours after cndotoxin shock.

    Endotoxin shock produces potentially damaging alterrations in the metabolism of cyclic AMP,

which is intracellular second messenger for many hormones. The hypothesis that the administration

of exogenous cyclic AMP might have salutary efllects on cardiovascular hemodynamics and meta-

bolism of glucose and DPH (Dopamin P hydroxylase) in endotoxin shock was tested in dog ex-

   .

    Db-cyclic AMP, 10mg/Kg body weight, was given intravenously before the administration of

endotoxin and the following results were obtained.

    1) db-cyclic AMP improved mean systemic blood pressure, cardiac out put, femoral artery blood

flow and tachycardia in endotoxin shock.

   2) db-cyclic AMP decreased DPH activity in endotoxin shock.

    3) db-cyclic AMP inhibited the elevation of blood glucose levels at 60 minutes after endotoxin

administration and maintained 80 percent of the control blood sugar at 360 minutes.

                                            '   From these results, the administration of exogenous db-cyclic AMP had appreciable effects on the

                                                                  'cardiovascular system and metabolism in endotoxin shock. '
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        1・緒  言

 ショックの主たる病態は，各臓器や組織への血

流が低下し，臓器の機能を維持するために必要な

酸素およびその他の代謝物質の供給が障害される

という考えから，従来主として循環動態の解明が

重要視されており，治療法でも，循環血液量の補

充，心機能維持，末梢循環の改善等に重点が置か

れていた．これらの処置が，早期に適確に行われ

ることにより，比較的容易に急性期を脱すること

ができるようになったが，なおかつ不非可逆性シ

ョックへ移行し，死の転帰をとることが少なくな

い．

 最近では，ショックがあくまでも全身的に様々

の複雑な障害をきたしており，これは単に潅流不

全によるものだけではないという考えから，ショ

ックの研究が，循環動態中心から，細胞レベルで

のショック，代謝面からみたショックへと移行し

つつある．

 1968年にSutherland1）によってsecond messen－

ger説として提唱された如く，丘rstl messengerで

ある各種のホルモンやアミン類は，その効果を発

現する標的細胞に到達し，それぞれのホルモン，

アミン類の受容体であるadenyl cyclaseに作用

して終る．adenyl cyclaseはATPからcyclic

adenosin 3ノ，5’一monophosphate（cAMP）を合成し

それを細胞内に放出し，ホルモンまたはアミン類

の本来の生理作用を発現するとされている．その

後cAMPに関する研究が進歩するに従って，

cAMPが単に伝達物質のみならず，代謝や核酸・

蛋白質合成の調整はもとより，分泌，運動，神経

刺激伝達から組織形成，分化，癌化に至るまで関

連し，細胞反応の基本に重要な部分を占めている

と考えられるようになった2）．

 ショック時には，循環系のホメオスターシスの

維持が最も重要であるが，これらのホメオスター

シスを維持するホルモンやカ5rコールアミンは，

cAMPによって支配される6）．

 このような考えが発端となり，ショック時にお

けるcAMPの動向について，種々の研究がされ

るようになった．ChiuとH呈ncheyは，出血性シ

ヨヅクの際，血清中のcAMP濃度は上昇し，腸

粘膜の細胞内cAMP濃度は低下することを報告
             
している3）．またRutenburgらは，出血性ショッ

クの犬の肝臓のcAMP濃度が低下することを

認め4），in vitroでepinephrineの刺激に対する

adenyl cycIaseの活性が低下し，これらの変化は，

ショックの期間中進行性に持続することを報告し

ている．

 これらsecond messenger系の不全が，1ショッ

クの病態と重要な関係があり，またヒトもしく

ばイヌにおいてcAMPの投与が，心筋収縮力を

増強し，心拍出量を増加させる効果があること

から7）8），Cbiuらは，出血性ショックのイヌに

cAMPの誘導体であるDibutyryl cyclic AMP（d，

bcAMPを投与し，その効果を検討した9）．また

Dibutyryl cyclic AMPの投与が，心に対する

positive量notropic効果，末梢血管拡張作用がある

といわれており，ラットのドラムショックに対

し，dibutyryl cyclic AMPの投与が，生存率を

著しく改善する作用があると報告されている10）．

 これらの観点から，著者はさらに複雑な障害を

きたしていると考えられるエソドトキシンショ

ヅク時にも，second messenger系の不全があ

ると考え，エンドトキシンショック時のcAMP

の変動，エンドトキシンショックマウスに対す

るdibutyryl cyclic AMPの延命効果：を検討し

た．

 さらにエソドトキシンショック時における循

環動態と糖代謝，Dopaminβ一hydroxylase（DβH）

活性の動向を検討し，cAMPの誘導体である（db・

cAMPの投与が，それらに対しどんな影響を与

えるかについて本研究を行なった．

      皿・実験目的と方法

 実験Aニエソドトキシソショックマウスの肝および血

漿中のcAMPの変動
 エンドトキシソショック時における肝細胞内および血

漿中のcAMP濃度の変動を検討するために行なった．

 平均体重20gのD・D・マウス（♂）に致死量の精製

Shige11a endotoxin（国立衛生試験所，石関博士御提供
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エot， N・．174．181）500γを腹腔内投与した．経時的

に10匹ずつ断頭屠殺した直後，．肝および血液を採取

し，cAMP濃度を測定した．測定には英国Amersham

Buckingshlre。 The Radio Chemical Center製cAMP

assay kitを用いた．肝は図1の如くの方法で除蛋白し

た後にassayし，血液は凝血を予防し血漿中の酵素によ

るcAMPの分解を阻止するために，0．5M EDTA（血

液量に対し1％）を含む冷試験管に血液を採り，遠心分

離し血漿を得，そのままassayした．

 実験B：エンドトキシンショックマウスに対するdb・

cAMPの延命効：果

 エンドトキシンショックマウ夙の経時的生存率に与え

るdb－cAMPの効果を検討するために行なった．

 平均体重209のC3Hマウス（♂）を50匹ずつの3群

に分け，第1群はEndotoxin（米国DIFCO社製E． Col三

：026＝B6）i5mg／kgを腹腔内投与した．第2群で

は，Endotoxin投与15分後に， db－cAMP（Boehringer－

Manhdm山の内，試薬用）20mg／kgを腹腔内投与し

た．第3群には，Endotoxin投与1時間前に第2群と同

量のdb・cAMPのを投与した．各群の生存率を勿時間ま

で観察した．

 実験C：エンド』トキシンショック犬に対するdb－cAMP

の影響

 エンドトキシンショック時の血行動態ならびに血糖，

Dopamineβhydroxylase（DβH）．の動向とそれらに及ぼ

すdb－cAMPの影響を検討するために行なった．‘

 体重12～23kgの雑種成犬（両性）20頭をネンブター

ル（25mg／kg）静注麻酔し，気管内挿管施行後仰臥位に

四肢を固定し，自発呼吸下に放置した．Endotoxinは，

Eschrichia CoH O55：B5（米国DIFCO社製）を生

理的食塩水（10mg／mりに溶解し，5mg／kgを約1分間

で静脈内投与した．20頭を10頭ずつの2群に分け，第1

群にはEndotoxin単独投与し，第2群では， Endotoxin

投与前30分にdb－cAMP（10mg！kg）を， single shotで静

脈内投与した．晶群ともにEnd・t・xin投与後15分，30

分，60分，90分，120分，180分，240分，300分，360

分の各時間に，採血と循環動態の測定を行なった．各パ

ラメーターは次のようにして測定した．

 1）動脈圧

 ポリエチレンカテーテル内径2mmを，左大腿動脈よ
り’

?泊蜩ｮ脈内に挿入し，Pressurer transducer（SHINK－

OH， MUP－0・5－290－0皿No・419935）を使用し，Multipur－

pose polygraph．（NIHON KOHDEN， Model VC－45 No。

17202190）にて，平均動脈圧および圧波形を記録した．

 2）肺動脈圧

 右応急静脈よりSwan－Ganz catheterを挿入し，先端

を圧波形を観察しながら押しすすめ肺動脈起始部に留置

し，Pressure transducer（SHINKOH，工PU－0．1－350， No．

206016）に接続，ポリグラフにて記録した．

 3）大腿動脈血流量

 右大腿動脈にNIHON KOHDEN製の径2mmから
4mmのBlood且ow transducerを装着し，同社製の

Square Wave Electromagnetic How Meter， Model MF・

26、を用い，ポリグラフにて記録した。

 4） ’〔〉才白出量

 Swan－Ganz catheterおよびCardiac Output Computer

（Edwards Laboratories， Model 9510）を用い， Thermo・

dilution法により測定した．

 5） 心拍数記録した心電図より読み取った．

 6） 心電図

 脈拍と心電図は，標準四肢第2誘導をポリグラフにて

記録した．

 以下のパラメーターに必要な血液は，左大腿静脈から

下大静脈に挿入したカテーテルから採取した．

 7）ヘマトクリット値

 毛細管を用い高速遠心し測定した（3000回転15分）．

 8）血糖値

 採血後直ちにNaF粉末を混和した後Somogyi－Nelson

法にて測定した．

 g） DβH（Dopamineβ一hydroxylase）

 DβH活性の測定には，Dowex 50H＋を旨し．・分光学的

測定法を施行した．

一458．一
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表1．Cyclic AMP lev崩of plasma孤d Iiver in endGdoxin shock（mouse）

contro1． 3hours 6hours 9hours 12hours

Mean  S．D． Mean S．D． M6an  S．D． Mean  S．D． Mean  S．D．

Plasma L46 0．28    ＊1．87    ＊0．40    ＊1．93    ＊0．28   ．＊2、35 0．44    ＊2．19 0．49

Hver 1．02 0．07 ／ ／ ＊0．89 0．11 ／ ／ ＊0．72 0．17

Plasma：Piocmoles／mg． wet weight

Live「：Piωmoles／50ul

Significant differences from control斧t Pく0・01 n一＝10

       11L 実験成績

 実験A
 マ・ウスの腹腔内にEndotoxinを投与すると，約

10分頃より不穏状態となり，徐々に運動量が低下

し，Lヵ所に集まって抱き合うようになった．さ

らに30分以上経過すると，全身の毛は逆立ち，下

痢便をするようになった．実験成績は（表1，図

2）．に示す如くである．肝は，1m9， wet weight

当．り，．血漿は50μ1当りのcAMP濃度を『単位

picomoleで表おした．正常マウスの肝のcAMP

濃度は，ほぼ1picomole／mgであり，’ショックの
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 Endotoxin（each 500r）was given intraperitone．

 ally． Vertical lines indicate standard deviation．

進行に伴い徐々に減少を示した．これに反し血漿

のcAMP濃度は，エンドトキシン投与後9時間

までは上昇する傾向にあり，12時間でやや下降す

る傾向を示していた．

 実験B

 第1群では，6時間以内に100％死亡した．ま

100
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暑
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      6     12    18    24
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     9，b・ε薩MP 20mg／k2  admi“istratioll

図3 EH’ects of db・c AMP on survival rate in

 experimental endotoxin shock．（mouse）

たエンドトキシン投与後に第2群では，わずかに

生存率を改善するのみであった．これに反し，第

3群では，90％が24時間生存した，この結果より

実験Cでは，すべてdb－cAMPをEndotoxin前
に投与した（図3）．

 実験C

 1）．平均動脈圧

 第1群では，エンドトキシン注入直後から著明

な動脈圧下降を示し，投与後30分ぐらいまでに徐

々な回復する傾向があるが，その後は再び下降線

をたどった．

 第2群では，投与後平均動脈圧は軽度上昇した

 エンドトキシン投与直後は，第1群と同様に三

一459一
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表2 EEects of db－cAMP on meaロarterial pressure in endotoxinShock（do9）

Before

lean

30皿．after

рa|cAMP
15m． after
Undotoxin   ．R0mln．   ■U0mln．   0X0mm．

   oP20mln． 180min．    GQ40mln・    ・R00mm・    ・RβOmm・

M SD． M i・且 M S．D， M S．D． M S．D． M S．D． M 1・a M S．D． M． S．D．

Control 140mmH9／

lkMP 141－H・

  ／   45  18．0 53 20．2 47 23．8 43 10．3 診8 11。8 39

105 4．7  63 23．0 73 25．2 67 2L4 66＊12．1 66＊13．4 71x 8．7 73x 8。5 67＊13．9

11．1 39  8．8 43 12．2 42 15．5

          68＊18．1

 M：Mean
 SD．：Standard deviation

 n＝5
x Signi丘cant di狂erence from control at P＜0．01

＊ SigniHcant di仔erence from control at P＜0．05

   モ  ロ
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明な動脈圧下降を示した，90分以後では第1群が

前回に比較し50％以下であるのに反し，70％前後

を維持した（表2，図4，5）．

 ．2） 肺動脈圧

 本実験で肺動脈圧は，エンドトキシン注入直後

に上昇するものと下降するものがあり，その後は

いずれも下降する傾向にあったが，デー．ターのぱ

らつきが大き．く，詳細な検討を加えなかった（図

5）．

 3） 大腿動脈血流量

 第1群では，エンドトキシン注入直後から著明

に血流量：が減少した．第2群ではdb－cAMP投

与30分後に，やや上昇しエンドトキシン注入後

も，第1群に比しかなり良く保たれる（表3，図
6）．
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表3 E鉦ects of db－cAMP on bloodβow（femoral artery）in endotoxin shock（dog）

Control

db－

cAMP

Betore

Mean

39．7

ml／min

333
ml／min

30m． after

db－cAMP

M
／

109

S．D．

／

4．7

15m． after
endotoxin

M
30

78

S．D．

3．0

28．6

30mln．

M SD．
  1

2712．5

88x 7．1

60min．

M
26

96＊

S．D．

17．3

36．0

   コ90mユn．

M
38

93

S．D．

10．8

36。0

120min．

M
40

103x

S．D．

10．5

21．2

    コ180mm．

M
32

81

S．D．

1。7

18．5

     
240mln．

M
32

79

S．D．

1．6

22．0

     
300mln．

M
31

87

S．D．

1．7

34．0

    コ360mm．

．M

．32

S．D．

1．7

84127・5

  M：Mean％
  S．D．：Standard deviation

  n＝3

＊ Significallt differeηces from cQntrol at P＜0．05

x Signi丘cant d班erences from control at P＜0．01

表4 E貫ects of db－cAMP on cardiac output in endotoxin shock（do9）

Before

lean

   ，R0mln．
≠?狽?窒

b－cAMP�

  ，1Tmln．a
?狽?窒?

dotoxin� 
 ・3Q高香D��  ．60高香D      ．�  ，9Q高撃氏D�� 0n孕in・��   ●18Omln．�   ・24Omm・��0min．��   」36Omln．

�S D．�M S D」�M S D．�M S ．� M�r ．�M S D．�M S D．�M S D．�M S D．�M S D．
ntro1 、。．／ 3 35  4。1 49  3．7 43 10．2 38 10．3 31  9．3 30 12．2 30  7．2

哺

MP
28
min．

4 19．4 50  27．6 58 19．6 55 11．7 51 10．3 52  8．0 54＊ 6．2 59＊11．0 57＊14．6
        1

 9．6

＊12．5

M：Mean％
S．D．：Standard deviation

n＝、5

igni且cant di昼・・ence・f・・m c・nt・・1 at Pく0・G1

 心拍出量

第1群では，エン．ドトキシン注入後著明に減少

60分でやや回復するが，前値の50％以下に止

，その後再び低下する．第2群ではdb－cAMP

与すると心拍出量はやや増加し．．エンドトキ

注入後は第1群とほぼ同様の傾向をたどる

前値のほぼ50％以上を維持した（表4，図
．

5）心拍数

心拍数はエンドトキシン注入後両群共に一過性

降し，30分頃から徐々に回復した．そめ第1

00

o

レじほ ド

的lo顧に

，b囚oAMP bofole巳開doto属in
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表5 E昼ects of db－cAMP on neart rate in endotoxin shock（do9）

Before

lean

30m． after

рa|cAMP
15m． after
?獅р盾狽盾?奄

  ，R0mln．   ・U0m1ロ．   のX0mln．    ・P20mln・ 180min．    ・Q40mm，    ・R00mln．
   0
R60mln・

M1 S，D． Mゆ M 1・n M S．D． M S．D． M
1・D・ M S．D． M SD． M 卜n

    159ControI
    ／min・

  81  12．5 97 15．7 10917．1 11315．9

3．6  80  ！0．1 85 12．6  9311．0  96 8．5

1！815．0 11418．9 12324．8 11033．2 11！31．4

謎赫P1温1・2 95 7．4  98 8．7 103 8．6 1041L6 102 8．6

M：Mean％
S．D，：Standard deviation

n＝5

表6 EHects of db－cAMP on hematocvit in endotoxin shock（do9）

Before

lean

30m． after

рa|cAMP
1謡巖霊「3・m… 60血in．   6X0mm．

   0P20加1n．    ●P80mln．    ・Q40mln．    ●R00mln．
   0
R60mm．

M 1・且 Ml S．D， M S．D． M S．D， M S。D． M S．D． M S．D． M S．D． M S．D．
Control  37％   ／  ／  122 12．2

1kMP 41％994．91159．3

124 9．5 13411、7 139 8．4 144 7．2 15011．O

122 7。5 134 3．6 140 8．7 14813．3 150 9．0

14712．1 15012．1 15013．1

！4416．5 13916．8 14017．2

M：Mean％
S，D．：Standard deviation

n＝3

群では前値に比較し120％前後を示すのに反し，

第2群では100～110％と頻脈を抑制し得た．な

お第2丁目おいてdb－cAMP投与30分後では，脈

拍の軽度増加をきたした（表5，図8）．

 6）心電図

 著明な不整脈や，ST， Tの定型的な虚血性変化

は両群共に認められなかったが，第1群では，シ

   ■【団ob画“
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図g Eぜec亡s of db－cAMP on ECG in endotoxln

 shock，（do9）
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囲 OlbrロAMP b巳to旧 en“oto翼i随

●一一■Eodoto罰n shOOk

上

士ックの進行に伴い，幅広いQRSを示すように

なることが多かった（図9）．

 7）ヘマトクリット値（Ht）

 両群共に50％程度のHt値上昇がみられ，両群

  0 1530  60  90  120     180     240     ．300     360

     MinUteS after endOtO翼i曝adminiStratiO囮

図10E貸ects of db－cAMP on hematocrit in endo－

 toxin shock．（do9）

の間にほとんど差が認められなかった（表6，図
10）．

 8）血糖値

 第2群ではdb－cAMP投与30分後に血糖値は，

軽度上昇を示した．エンドトキシン投与後も60分

をピークに上昇を続け，60分以降は徐々に減少し，

前壁の80％前後となった．

 第1群では，60分まで著明な上昇を示し，その

後は急激に低下をし，6時間値では前値のほぼ40
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表7 E旋cts of db－cAMP on blood sugar in endotoxin shock（do9）

Before

lean

30m・after
рa|cAMP

15m． after

dndotoxin
   ，R0mln．    ●U0mエn．    辱X0mln．     ．P20mln． 180min．     ，Q40斑1n．     ，R00mln．     りR60mm．

M S．D． M S．D． M S．D． M S．D． M S，D． M S．D． M S．D． M S．D． M S，D． M S．D．

contro197mg／dl ／ ／
                                              ヒ
149 27．2 14628．6 19427．7 12924．，8 105 9．5 80  7．9 61 12．2 57  7．5 40  6．0

db・

cAMP 89mg／dl 1052L2114 6．212615．614628．214030．G 1243Q．09310．180＊8．579＊7．278x 6．O                   I

  M：Mean％
  S．D．：Standard deviation

  n＝4

x Significant di貸erences from control at P＜0．01

＊ Signi丘cant di鐸erences from control at P＜0．05

表8E任ec・・． Ef db－cAMP・n D・P・mi・・β・hyd・・xyl・・e i…d・…i・「sh・・kくd・9）．

Before

lean

30m． after

рa|cAMP
15ni． after

dndotoxin
   ●R0mln．    ●U0mln．    ・X0mln．

    0
P20mln． 180min．     ．Q40血1n． 30Qmin．     ・R60mln．

M S．D． M S．D． M S．D． M S．D． M S，D． M S．D． M S．D． M S．D． M S，D． M S，D．
ControI ラ耀。．／ ／ 152 ！3．3157 21．7158 14．5170 22．2202 25．8194 22．6206 12．2221 19．1222 23．5
db・

cAMP
26

106 7．7 116x 11．71正5 20．0104x 15．2111x 14．3120x 18．9121x20．9122と19．3122x 15．012Qx 9．3

  M：鍛ean％

  S．D．：Standard deviation

  n＝4

＊ Signi丘cant d縦erences from control at Pく0．05

・3igni伽nt di任・・ence・f・・m・・nt・・1・t P＜0．Ol

ハ
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   図11Effects． of db－cAMP on blood sugar in

     endgtox五n shock， （do9）

％と低血糖状態をきたした（表7，図11）．．

  9）DβH

  DβH活性は，第1群では，注入直後から急激

に上昇し，60分までに前．値の150％，120分値で

は200％と高値を示した．さらに時間の経過に伴

ハ獣200・

二
日

嘗
8

器

9
0100
幽

 【繭鷺。血

   ↓
0．b・cA離P
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        図12E昼ects of db・cAMP．on DBH．activity in

          endotoxin shock （do9）

      い進行性に上昇した．これに反し第2項目は，軽

      度上昇するに止まった（表8，図12）．

                     w・考  案

        近年外科的創傷感染症や感染性疾患は，減少し

      ているといわれている16），その反面，抗生物質の
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汎用による耐性菌の増加，菌交代現象，弱毒難治

性感染症の増加に伴って，重症感染症は増加しつ

つある17）．重症感染症に伴うショックは，しぼし

ぼ重篤で，その病態像は極めて複雑であり，不可

逆性変化をきたし，救命し得ない場合が未だ少な

くない11）12）．

 重症感染症に伴うショック，すなわち敗血症性

ショック，もしくは細菌性ショックの解明は，精

製エンドトキシンの使用により，ショックモデル

を作ることが比較的容易になり，名種の動物を用

い様々の面から多くの実験が行われている．

 本来，実験的用語であったエンドトキシンショ

ックは，敗血症性ショックもしくは細菌性シ・ヨッ

クの大部分が，グラフ陰性桿菌の菌体内毒素つま

りエンドトキシンによるところがら，臨床上でも

敗血症性ショックもしくは細菌性ショヅクとほぼ

同意義に用いられている41）．しかし巌密には，血

液中にエンドトキシンが証明された場合に限ると

いう意見もある18）．また動物におけるエンドトキ

シソショックモデルが，人間の細菌性ショックを

どの程度simulateしているかについて疑問を持

つ者も少なくない．

 エンドトキシンは，グラム陰性桿菌から産生さ

れるPhospholipid－polysaccharide－protei皿Conplex

であり13），その分子量は10×105といわれている．

各細菌から精製したエンドトキシンの反応は，生

理学的にも病理学的にも非常に似ており15），著者

も当初Shigella end。toxinを用い，マウスのエ

ンドトキ弘ンショックモデルを作製した．しかし

ながら，その反応は複雑であり，かつ種特異性を

有しているともいわれ，実験H，皿ではDifCQ社

製E・Coli精製エンドトキシンを用いた．

 ショックに対する正しい認識，種々のモ・ニター

の開発とその利用，．輸液の進歩，ステロイド等の

薬剤の使用により，ショヅク治療は格段の進歩を

とげている．しかしショックの本態については不

明な点も多く，如何なる機序によって進行し，さ

らに不可逆性ショックへ移行するのかについて様

々な面から研究がなされている．循環動態の解明

はもとより，ショック時に起る種々の代謝異常，

細胞内微細構造物の不可逆性変化等が注目されて

いる．

 Sutherlandら1）23）によってcAMPがepinep・

hrine， glucagonによるglycogenolysis作用の

Inediatorであることが発見され， second mess

enger theoryとして提唱されて以来，さらに多く

のホルモン作用のmediatorであることが知られ

るようになった．

 ショック時には生体のホメオスターシス維持の

一環として，交感神経，下垂体，副腎からのホル

モン分泌に変化を来たす．それらのホルモンの

mediatorであるcAMPの変動についても研究
がされ始めている．Ruεenberg4）は，出血性ショ

ックのイヌの肝のcAMP濃度が低下するとし，

Chiu， Hinchey3）らのイヌの出血性ショックの実

験では，血漿中のcAMP濃度は上昇し，腸粘

膜では減少すると報告し，これはepinephrine

投与によっても同様の結果を得られたとしてい
る．

 著者のエンドトキシンショック時における実験

でも，ほぼ同様の傾向を示し，肝でのcAMP濃

度はショックの進行に伴い減少するのに反し，血

漿中のcAMP濃度は上昇する．ショックの際の

細胞内cAMP濃度の低下の原因として， cAMP

の前駆物質であるATP（adenosine triphosphate）

の減少，細胞膜に対するanoxic damageの結果

起るadenyl cyclase活性の低下，および膜透過性

の変化による細胞内cAMPの細胞外への漏出等

が考えられる9）．また血漿中のcAMPの増加は，

細胞内からの漏出の結果と考えられ，血中に遊離

したcAMPは再度細胞内に移行することなく，

無効物質である可能性があると著者は考えてい

る．

 ショック時には五rse messengerである各種の

ホルモンによるregulatio皿の異常と共に， second

messengerであるcAMPの減少も， shockの

進行，重症度と重要な関連があると思われる．

細胞内cAMPの低下を補うためには，、いくつ

かの方法が考えられる．すなわち，①cAMP

の前駆物質であるATPの細胞内での増加を介し
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てcAMPを増産させる方法，②cAMPの細胞
内分解酵素であるcAMP－ph・diesteraseの作用を

抑制しcAMPを増加させる方法，③ATPから

cAMPを合成する酵素であるadenyl cyclaseを

賦活してcAMPを増やす方法，④cAMPを直
接体外から投与して細胞内移行を図り，細胞内

cAMPを増加する方法，の4回忌考えられる．こ

のうち，adenyl cyclaseの賦活に関しては，現在

のところ実用方法が無い．ATPの投与について

は，ATP単独投与では細胞内移行しないとされ

ているが，Ch臨udry26）らはATP Mg－c12を投与

することにより，ショック動物の生存率が改善さ

れるとし，これはATPが細胞内移行するためと

推定している．cAMP phosphodiesteyaseの抑制

物質としては，パパペリンやキサンチン誘導体が

知られ，特にTheophyllineまたはその誘導体が

用いられている．しかし，それらのinhibitorと

しての効果は弱い，また最近では3－bromo－5，7－

dimethyl・pyrazole（1，5a）pyrimidineが用いら

れ，イヌの心筋収縮力と循環動態に好影響を与え

るとされている27）．

 体外投与したcAMPは肝臓以外28）では細胞内

に移行しにくいとされ，数多く検討された結果，

db－cAMPはcAMPよりも脂溶性であり，それ

故に細胞膜を容易に通過し24），cAMP類似の作

用をあらわし，またPhosphodiesteraseによる分

解がcAMPよりも遅いといわれている．しか

し，Ryan， Durickらの如くcAMPの方がより容

易に細胞内に移行するという考えもある25）．

 一方，Neelonらは細胞内でのcAMP作用の発

現には，N6・monobutyryl cAMPが最も有効であ

るとしている．

 db．cAMPは心臓に対しpositive inot「oPic acti旧

tionを有』し29）～33），末梢血管拡張作用，末梢．血管

抵抗減少，腎動脈および上腸間膜動脈の血流量増

加作用がある31）ことなどから，抗ショック作用を

期待し，いくつかの実験が行われている．

 吉武ら10）はDrum shock ratの生存実験で，

drunmming前に投与したdb－cAMPは効果が無い

が，drumm三ng後に投与した場合には，生存率を

著明に改善する作用があると報告している．また

臨床上，体外循環施行後のlow out put syndrome

を呈する患者でisoproterenolに反応しないもの

でも，db－cAMPの投与により循環を維持できる

ことが多いと報告している．

 著者のエソドトキシンショックにおける生存実

験では，db－cAMPの前投与が生存率を高めるの

に極めて有効であった．

 国分ら19）はヒトに5mg／kgのdb・cAMPを5分

間で投与し，収縮期圧はほとんど変化なく，拡張

期圧の低下に伴い脈圧は増加する傾向にあり，平

均動脈圧には低下する傾向を示したが有意差は無

いとしている．またNozaki20）らも平均動脈圧

が，わずかに下降すると報告している．Levin

ら33）はイヌに4～8mg／kgのdb－cAMPを投与

し，一過性の低血圧をみている．しかし著者の実

験では，麻酔犬に10mg／kgのdb－cAMPを投与

し，エンドトキシン注入前の．30分間の観察で平均

動脈圧は軽度上昇することが多かった．

 イヌの出血性ショック時に2mg／kgのdb・cAMP

を投与したMacRae9）らの実験では，心血管系

に何らの変化をもきたさなかったとしている．こ

れは投与量が少なく，出」血性ショックにはあまり

有効でないことなどが考えられる．

 著者の実験でdb－cAMP前処置をした群では，

エンドトキシン単独投与群に比較し，血圧維持に

有意の差が認められた．

 また大腿動脈血流量についても，Nozaki20）ら

のRenal artery， Superior mesenteric arteryにお

ける結果と同様に，db－cAMP投与後30分間の観

察では増加を示していた．

 心拍出量についても同様で，国分19）Nozaki20）

Levin8）らの報告と同様に， db－cAMP投与後30分

間で増加を認めた．db－cAMP前処置群とエンド

トキシン単独投与群との比較では，dc－cAMP前

処置群が無処置群に比較し血流量，心拍出：量の維

持に有意の差があった．

 一般に頻脈は，頚動脈洞の減圧に基づく，交感

神経を遠心路として行われる洞性頻脈反射による

ものであり34），極端な頻脈は心臓のポンプ作用を
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障害し，かえって心i拍出量を低下させることにな

る。単独投与で心拍数増加作用がある正9）20）38）．

dbcAMPが，著者の実験のエンドトキシソショッ

ク下では，エンドトキシソ単独投与群に比較し，

頻脈を抑制するのは興味深い．

 エンド・トキシン単独投与群では，時間の経過に

伴って著明なQRS時間の延長がみられたが，な

んらかの伝導障害をきたしたものと考える．db・

cAMP前投与群ではこれが軽度に止まるのは，国

分ら19）が報告している重症ショック患者の二段脈

が，db－cAMP投与によって洞調律にもどったこ

とを考え合せ，心筋の刺激伝導に好影響を与える

ものと考える．

 エンド・トキシンショック時には，血漿成分の血

管外漏出のために，ヘマトクリット値が上昇する

ことが知られている21）22），またショック時動脈較

差が低下すると血流が遅くなってくる．この血流

低下により血流粘度は増してくる．すると粘度上

昇のために血流抵抗がさらに増加し，このために

赤血球のaggregationさらにはthrombusも発生

してきて，：再びこのために血液粘度が上昇すると

いう悪循環になる31）．db－cAMPを前投与しても

ヘマトクリット値の上は防ぎ得なかったので，充

分な輸液と共に使用すべきであることが示唆され

る．

 ショックの際のhomeostasis維持機構として交

感神経緊張とカテコールアミン分泌増加は重要な

意義を持ち，初期においては末梢領域での血管収

縮が強く起り，心や脳循環は比較的良好に保たれ

る．しかしこの過緊張状態が長く続くと他の末梢

臓器においては，代謝異常，細胞微細構造物の不

可逆性変化をきたすようになる．

 交感神経系の活動を把える手段として，従来，

血中，尿中のカテコールアミンおよびその代謝産

物の定量がなされてきた．しかし，カテコールア

ミンの定量は測定操作の煩雑さ，結果の不確i実

さ，多量の検体を要するなどの問題から一般化さ

れていない35）．DβHは生体内では交感神経節後

線維や副腎髄質のカテコールアミン含有豪富，脳，

心臓，精嚢など交感神経分布の豊富な組織に多く

存在し，カテコールアミン生合成系の調節作用を

なしていると考えられている．このDβH活性の

測定が比較的容易となり，しかもカテコールアミ

ン定量により交感神経活動状態をより忠実に反映

していると考えられる36）．DβH活性はエンドト

キシンショック時に著明に上昇し，db－cAMPで

それが抑制されている．これはショック時に細胞

内cAMP濃度の低下をきたし，いわゆるsecond

messengerとしての機能を：果せないために，カ

テコールアミンが増々分泌され，本来は循環の

H・me・stasis維持機構である交感神経系興奮→カ

テコールアミン分泌増加が，結果的には増々末梢

血管を収縮させることになり，末梢組織での循環

障害をきたすものと考えられる．db・cAMP前投

与群では，DβH活性が抑制されることから，細胞

内cAMP濃度が充分に保たれsecond messenger

としての機能が維持されていれぽ，交感神経系の

興奮も最少限に止まるものと考える．

 エンドトキシン注入後血糖値は著明に上昇する

が，これは血中カテコールアミンの上昇により，

cAMPを介して肝のphosphorylaseの活性化をき

たすため87）とエンド・トキシンによるインシュリン

分泌抑制とが考えられる．しかし，その後は著明

に血糖値が減少していく．db－cAMPはInsulin

分泌促進作用のある可能性もあり38），エンドト

キシン投与直後の過血糖を抑制するのかもしれな

い

 ショックの進行に伴い好気性代謝は抑制され，

解糖によってエネルギー産生が続けられている．

解糖の結果，乳酸の蓄積によリアシドーシスをき

たすのでpH補正が重要である39）．

 今回の実験で，乳酸，ピルビン酸，正／P，excess

lactateについても検討したが，末だデータが少

なく，今後の課題にしたい．

 吉武はヒトにおいて200mgのdb－cAMPを20

分間で静脈内に持続投与すると，lactate値は変

化しないがpyruvateの増加によりL／Pおよび

excess lactateが減少し，代謝面からみてdb－

cAMPのショック状態における有用性を報告し
ている（（19）より引用）．
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 ショック時には，細胞内cAMP濃度は減少

し，各種ホルモンのmediatorとしての作用が低

下するために，生体のホメオスターシス維持機構

に何らかの障害をきたすと考えられる．細胞内移

行しやすいといわれるdb－cAMPの体外投与がシ

ョック時の循環動態の改善，代謝の改善に有効で

あることが示唆される．

        V・結  語

 マウス，イヌを用いてエンドトキシンショック．

を作製しその際の肝ならびに血漿中のcAMP活

性を測定した．さらにdb－cAMP前処置した場合

の生存率の上昇を確認しこの事実を血行動態，糖

代謝，DβH活性に注．目して種々の検討を加え次

の結論を得た．

 1） マウスの腹腔内にエンドトキシンを投与す

ると経時的に，肝細胞内a，d－cAMP濃度は低下

し，血漿中cAMP濃度は上昇する．

 2）マウスにdb－cAMPを前投与しておくと

エンドトキシン投与後の生存率を著しく改善す

る．

 3）イヌにdb－cAMPを投与すると，心拍数，

大腿動脈血流量，平均腹部大動脈圧，心拍出量の

いずれもが軽度上昇する．

 4）db－cAMPを前投与した場合には，対照群

に比較し，頻脈の抑制と血圧，心拍出量，大腿動

脈血流量の維持作用が，有意の差をもつて認めら

れる．

 5）島ンドトキシンショック時には，時間の経

過につれDβH活性の上昇がみられるが．db－cAMP

を前投与しておくと抑制される．

 6）db－cAMP前投与群では，エンドトキシン

注入直後の過血糖を抑制し，ショックの進行につ

れ生ずる低血糖を防止する傾向がある．

 以上の結果より，エンドトキシンショック時に

は，細胞内cAMP濃度が低下し， second皿essen－

ger作用が阻害されるので，． ﾌ外から投与した

db－cAMPは，細胞内cAMP濃度を高め， second

messenger作用を回復し，循環動態の改善，代謝

障害の改善をすることにより，抗エンドトキシン

ショック作用を示すものと考えられる．

 稿を終るに臨み，終始ご懇篤なるご指導，ご校閲を賜

た恩師織畑秀夫教授に深甚なる感謝の「意を棒げるとと

もに，ご懇切なるご教示ご当面を頂いた太田八重子教

授，倉光秀麿助教授に心から謝意を表します．

 また本研究の機会を与えてくださいました聖マリア

ンナ医大第2外科飯島登教授をはじめ，教室員の皆様に

心より御礼申し上げます。

 （本論文の要旨は第2回関東救急医学研究会におい

て表した）．
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