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In research a邑topathophysiology of vital organs following progressive shock, it is of great 

importance to define the manner in which cells are damaged and how intracellular derangement 

becomes irreversible. Normally, vital cellular functions and organic structures are sustained by 

sufficient energy supply, for which energy metabolism is adequately regulated by various kinds 

of compensatory mechanism. At the cellular and molecular level, a common denominator exists 

for all forms of shock, regardless of etiology. When supply of both oxygen and substrates to cells 

is limited during shock, cellular energy metabolism is severely depressed, resulting in the depletion 

of ATP Then the life of the cell is endangered as a great number of endergonic biological re-

actions cease and cell membrane starts to mulfunction. In these processes, while certain forming 

of metabolic aberration in shock is remedied with the restoration of normal perfusion, their rela-

tionship of irreversible cell damage remains to be clarified. 

In this experiment, the relationship was examined between the reversibility of shock and the 

cellular energy status, from the viewpoint of energy charge, mitochondrial redox state, oxidative 

phosphorylative activity of isolated mitochondria, and fragility of mitochondrial membrane in rat 

livers following hemorrhagic and endotoxin shock. 

In hemorrhagic shock, the derangement of energy metabolism passed series of four stages. 

Key words: Hemorrhagic shock, Endotoxin shock, Energy metabolism, Liver mitochondria, Hepatic adenine 
nucleotide. 
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At Stage I (Initial stage), the energy charge level decreased significantly to 0.53 with little changes 

in mitochondrial redox state. Oxidative phosphorylation of isolated mitochondria was main-

tained within normal range. This indicates that cellular energy status decreased due to marked 

energy consumption without any organic damages in the mitochondria. Stage II (Cell distress 

stage) showed that cellular energy imbalance proceeded due to the depressed mitochondrial 

activity in vivo. Energy charge level decreased to 0.49 with a significant fall of mitochondrial 

r巴doxstate to 5.0. However, they were reversible when the blood supply was restored. Stage 

III (Transitional stage) was the phase at which mitochondrial fragility increased severely. Iso-

lated mitochondria were rapidly deteriorated by the short period of aging. The energy charge 

level and mitochondrial redox state were scarcely restored to 0.60 and 6.5 after reinfusion of shed 

blood. At Stage IV (Terminal stage), mitochondria were markedly damaged organically. Ox-

idative phosphorylation of isolated mitochondria decreased to 50% of the normal value. The 

energy charge and mitochondrial redox state showed further decrease to 0.40 and 3.1. Cellular 

energy metabolism was not remedied by any intensive therapies, which inevitably meant the 

death of vital organs. 

In endotoxin shock. the nature of apparent abnormality in fuel substrate utilization was 

clarified concomitant with the alteration of mitochondrial functions. l¥larked differences 

appeared in the time courses of hepatic energy charge and mitochondrial oxidative phosphorylat・

ive activity between the early stage with normal blood pressure and the late stage with low blood 

pressure. In the early stage (Hypermetabolic stage), the hepatic energy charge was maintained 

at near normal levels of 0.83 0.80 with a concomitant enhancement in mitochondrial oxidative 

phosphorylative activity (150 200% of the control). In the late stage (Hypometabolic stage）、

this enhancement of mitochondrial oxidative phosphorylative activity was depressed to 70-50% 

of the control, concomitant with a fall in hepatic energy charge to 0.66-0.52. The mitochondrial 

enhancement was further associated with a fall in mitochondrial redox state (9.4-5.7), a rise in 

ketone body formation to 200°/o of the control, and normoglycemia, indicating an acceleration of 

free fatty acid ,8-oxidation at the hypermetabolic stage. In comparison, mitochondrial inhibition 

was accompanied by a further fall in mitochondrial redox state to 5.7-2.3 and hypoglycemia 

(80-65 mg/dl), indicating an inhibition of gluconeogenesis at the hypometabolic stage. It is 

suggested that an enhancement in mitochondrial oxidative phosphorylative activity is a protective 

mechanism which compensate for the fall in hepatic energy charge, and thus plays an essential 

role in the survival and recovery. 

In both hemorrhagic and endotoxin shock, disturbed energy metabolism of terminal stage 

was greatly associated with the severe impairment of mitochondrial organic structure. 

Thus, it became possible to elucidate the mode of derangement of energy metabolism and the 

relationship between the reversibility and irreversibility in shock. It should be emphasized that 

any intensive therapies including cardiovascular adjustment, respiratory assist、andmetabolic 

liver support, must be started prior to the evidence of mitochondrial deterioration. 
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緒 言

ショックによって著しく障害を受ける臓器，すなわ

ち primaηtarget organとしては．従来，腎，肺，

脳，心血管系，肝等が問題となって，血行動態，微小

循環，内分泌，凝固，網内系，代謝等の立場よりそれ

ぞれ病態の解明がなされて来た3"64》． しかしながら近

年，複数の臓器が同時，あるいは連続的IC機能不全を

おこしてくる状態があることが注目されて来ており，

Multiple organ failure, Sequential systems failure等

の呼称で知られる様になったら抽出．そとで，とうした

重要臓器の障害を考えるにあたり，それらに共通した

細胞レベルの障害に関する研究が重要視されて来てい

る 8•51>.

進行したショックにおける基本的な病態は tissue

perfusionの障害として把えられるが， との過程にお

いて，個々の細胞がどの様にして不可逆的な変化を示

してゆくかを調べることは重要である山．細胞が本来

の形態及び機能を維持するには，充分なエネルギー供

給を必要とし，種々の機構lとよりそのエネルギ一代謝

は調節されている．ショック臓器においては，個々の

代謝動態は異るものの，それらを構築する細胞でのエ

ネルギー産生機構には，基本的IC共通した失調が想定

される．すなわち細胞レベルの代謝像は好気的なもの

より嫌気的な代謝系へと変化するととが知られている．

細胞内の有効酸素量が減少するにつれ，電子伝達系に

おける NADHの酸化が障害され，ミトコンドリアの

TCA cycleの回転が抑制され，細胞が利用出来るエ

ネルギーは，通常は解糖系充進による ATP生成に依

らざるを得なくなる 17>. しかもこれはごく限られた聞

のみ働き，エネノレギー産生の効率からみても極めて悪

いものである．細胞内 ATPの枯渇につれ，エネルギ

ー要求性の生体反応、は停止する．例えば細胞膜におけ

るイオンの能動輸送機構は破綻し， Na＋は水と共lζ細

胞内lζ入り， K＋の流出がおとって米る釦．乳酸の蓄積

は細胞内アンドーシスを増悪させ，細胞の代謝は悪循

環に陥り，細胞壊死K到ってついには臓器不全が生来

するものと考えられる＂・

この様に細胞におけるエネノレギ一代謝は，ショック

の病態解明の重要な手がかりを与えるものであり，エ

ネルギ一代謝の破綻とそ，シ司ツクの可逆，不可逆を

規定する因子であろうと想定する ζとが出来る．

本論文は，代謝の中心的な存在であり，嫌気的及び

好気的代謝系の両方を具備する肝臓に焦点をしぼり，

エネルギー産生機構として大切な役割を果しているミ

トコンドリアの機能を通じて，細胞障害の経過を検討

したものである．出血性及びエンドトキシンショック

の二つの実験モデルに関して，エネルギ一代謝失調，

代償機転，可逆不可逆性の問題に言及したい．

実験材料及び方法

1. 出血性ショックモデル

体重 240～260gの Wistar系雄ラットを用い，実

験開始直前まで自由摂食とした．麻酔は，ペントパル

ビタール 30mg/kgを腹腔内投与により行なった．手

術台上IC仰臥位lζ固定し，左の大腿動脈を露出し，ポ

リエチレンカニュラ（VenulaV5）を挿入した．とれに

三方活栓を接続し，へパリンナトリウム 500単位を注

入した．三方活栓の一方を水銀血圧計K連結し，他方

には lOmlの注射器をつけ脱血用のリザーパーとした．

Wiggers氏法iとより血圧 30mmHgの出血性ショッ

クを作成した．すなわち麻酔の影響による一時的呼吸

抑制や血圧低下の改善されるのを待って，急速脱血を

開始し1分後lζ動脈血圧 30mmHgとなる様にした．

乙の時の脱血量の平均は 3.7mlであった．このモデ

Jレでは，脱血開始1～2時間は，血圧はたえず回復傾
向にあり， 30mmHgの定常低血圧を維持する為には，

少量の脱血を継続する必要があった．しかしながら，

その後血圧は低下傾向を示し， 30mmHgを保つ為に

は，少量ずつ還血する必要があった．本実験では，最

大脱血量と還血量の関係，すなわち還血率により．実

験動物を以下の5群IC分けた．

還血率（第）

且正~OmmHg を維持するに必要主還卑量× 100
＝血圧 30mmi:fgショック経過中の最大脱血量〈

A群．還血率0%（最大脱血量の時点）

B群：還血率25%（最大脱血量の25%を還血した時

点。
（‘群：還血率50%（最大脱血量の50%を還血した時

J点）

D群：還血率75勿（最大脱血量の75Sちを還血した時

点）

E群・還血率100§ぢ（全脱血量を還血した時点、）

脱血及び還血lとより変化したリザーパー中の血液量

の時間的経過をみると， Fig.1の如くであった．対照

群としては，同様の手術操作及び全身へパリン化を行

って，脱血を行なわなかったのを，手術後30分lζ 岨m・

piing L fニ．
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Fig. 1. Relationship between blood volume in reservoir and time course following 
hemorrhagic shock 
Initial bleeding: The amount of shed blood to induce hemorrhagic shock 
of 30 mmHg blood pressure within 1 minute 
Numbers of rat are as follows: A (29), B (29），ぐ（8),D(5), E (7). 

又別のシリーズの同じ実験で， A～D群について， piingを行ない．それぞれa群， b群， c群とした．

リザーパー中の血液を約10分間で還血し，全血返還5 乙のc群（9時間群）については，その時の血圧の状態

分後における肝エネルギーチャージ及びミトコンドリ によって， c群（BPミ80mmHg), c2群（30mmHg

アRedoxState （後述）を測定した． <BPく80mmHg), ca群（BP孟30mmHg）に分けて

2. エンドトキシンシ司ツクモデル 検討した．なお本実験における対照群として，同様の

同様にラットを麻酔し，手術台上［ζ固定した後，左 操作を行ったラットに．エンドトキシンの代りに滅菌

大腿静脈及び右大腿動脈を露出し，それぞれにカニュ 生理食塩水を注入し， 3, 6, 9時聞にて sampling

Uーションを行ない， 500単位の全身へパリン化を行 したものを用いた．なお samplinglζ際して，必要に

なった．右大腿動脈のカニュラは，水銀血圧計lζ接続 応じてベントパJレビタールの静脈麻酔を追加した．

し，左大腿静脈より，エンドトキシン 5mg/kgを注

入した．エンドトキシンは大陽菌より分離精製したも

の（LipopolysaccharideB, E-coli 055, Bs, Difeo）を

用い，実験直前K滅菌生理食探水K溶解し， 2mg/ml

の濃度で用いた．エンドトキシンの注入後，動脈血圧

を継続してチェックした．血圧は一般に6時間までは

大した変化を示さなかったが， 6時聞を越えると個々

の動物lとより差が出て来た．すなわち，あるものは急

激に血圧低下を来し，いわゆるショ yク状態に陥った

が，別のものは 80mmHg以上を維持していた.9時

間自においては，生存ラット群の407ぢは 80mmHg以

上を示し， 40第は血圧が80～30mmHgの間であった．

残り20%は血圧30mmHg以下であり，瀕死の状態で

あった．本モデノレの時間的経過と死亡率の関係をみる

とFig.2の如くであった. 3時間では0ら， 6時間で

は5% (1/20), 9時間では55%(11/20), 12時間では

905ぢ（18/20）であった．そ乙で，本実験では，エンドト

キシン注入後， 3時間， 6時間，及び9時間日lとsam-

90% 

t 150~ 55唱 ． 。叫 5% 圃一

50 

人
。。 3 6 9 12 

TIME(hour司

Fig. 2. i¥!ort<tlit¥' rate and changes in arterial blood 
pressure following injection of endotoxin 
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3. 測定したパラメーター

(a) 肝アデニンヌクレオチド及びエネルギーチャ

ージ， ミトコンドリア RedoxState. 

肝をinsituの状態で採取する為，液体窒素（ 196。C)

に浸しておいたステンレス庄挫鉛子にて freezeclamp 

した． ζのうち 2gを液体窒素中で粉砕し， 696(W/V)

の PCA(perchloric acid) 6 ml に移し．直ちにホモジ

ェナイズした． 乙れを 10,000 gにて 04'Cで15分間

遠沈し，上清を採取した．さらにこの時の沈殿に対し．

35'ぢ町、A2ml を加え撹持し，同様 10,000 g, 15分間

の遠沈を行なった．乙の上清を1回目の上清と混ぜ．

69% K2co，を滴下し， pHを6fC調製した． とれを

再度， 5分間遠沈して上清を sampleとして得た．

ATP,ADP及び AMP量は，酵素法lζて測定した1.25>.

エネルギーチャージの計算は，次の公式によった＂ ＂.

Energy Charge 

=(ATP+O. 5ADP)/(ATP+ADP+AMP) 

また，同抽出液lζてアセト酢酸及び{3－ヒドロキシ酪

酸を， Williamson Mellanbyの方法により測定し，ミ

トコンドリア RedoxStateは次の計算式iζ従って求

めた60>.

ミトコンドリア RedoxState 

Free NAO+ 
= Free NADH 

アセト酢酸 .. 1 
-pヒドロキシ酪酸＂＇ k

ことで， kは反応平衡係数であり， {3－ヒドロキシ酪酸脱

水素酵素のそれは， 4.93×102とした．

( b) 分離ミトコンドリアの機能－ATP生成能ー

のill~定．

肝ミトコンドリアは小沢等の方法にて分離調製した

山 また既報により酸素消費を polarographyiζて測

定し42），呼吸調節能（RC:respiratory control ratio) 

は Chanceの方法にて山，次の如く計算した. (RC= 

state 3 respiration rate/state 4 respiration rate）.酸化

的燐酸化能（PR:phosphorylation rate），すなわち

ATP生成能は， state3 respiration rate×ADP/0よ

り計算した． ミトコンドリアの蛋白量は Lowry等の

方法で測定した31> なお，とれらのミトコンドリアの

機能は，各群分離調製直後と， agingの効果をみる為

iζ，22。c60分間， isolationmedium中で incubation

した後にも測定した．

(c) 分離ミトコンドリアの膨化（swelling）及び収

縮能（shrinking）の測定26.27>.

分離直後のミトコンドリア 1.4～1. 8 mg proteinを

KC！反応液（0.125M KCト0.02 M Tris, pH 7. 4) IC 

混じ， J医濁液を作成した． これを 22'CKて incuba-

ti onし， 520nmの波長をもっ光をあて， その吸光度

を測定した まず10分間の自然膨化をみた後lζ，Pi

(0.01 M）を添加して Piinduced swellingを測定した．

その後，一度膨化したミトコンドリアを収縮させるべ

く， ATP (0. 05 M），牛血清アノレプミン（2mg/ml),

MgCJ, (0. 03 M）を添加した．収縮能は， 10,20, 30 

分後に吸光度を測定して観察した．

(d) 分離ミトコンドリアの DNP(dinitrophenol）・

induced A TPase活性の測定．

分離直後の ミトコンドリアを，反応液（0.25 M < 

ニトーノレ， 0.01 M KCJ, 0.2mM EDTA, O.OlM 

Tris-HCI Buffer, 1. 5 mM  DNP）に入れ， 25mモル

の ATPを加えたあと， 22℃ にて incubationした．

10分後に10；；ぢ（W/V)TCA (trichloroacetic acid）溶液

を加えて反応を停止させた. ATPの分解により出て

くる Piの量を， Fiske-Subbarow等の方法で測定し

Tこ20).

( e) 動脈血中グルコースの測定．

大腿動脈lζ挿入したカニュラより，各群 0.05mlの

血液を採取した．グルコースの定量はオノレソトルイジ

ン法24>により発色させ，分光光度計を用いて測定した．

すべての結果は，平均値土標準誤差で示し有意性の

検定は Studentのtテストにて行なった．実験動物数

は各々（ 〉内に示した．

結 果

1. 肝アデニンヌクレオチドと肝エネルギーチャージ

Table lは出血性ショックにおける，肝アデニンヌ

クレオチド担と，エネルギーチャージの変動を示した

ものである.ATP量は， 出血後急速に低下し， A群

ですでに，出血前値の43%にまで低下し（p<O.001), 

以下徐々に減少を続け， E群では正常の205ちしかなか

った（pく0.001).ADP量は，一過性に上昇する（A

群で約60$ぢ上昇， pく0.001）が，その後，徐々に減少

し， E群では出血前の77勿（pく0.05）となった AMP

量は， ATPとは逆に， シ司yク導入と共に直ちに著

しく増加し． A群ですでに出血前値の5倍IC達した

(p<O. 001）.以後， ショ ックの進行と共IC上昇を続け

た．アデニンヌクレオチド総量としては，最初は軽度

の減少を示すにすぎない（A群で105ぢ減， p<O.05）が

ATPの減少IC伴ない低下し，最終的には正常の57?6
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Table I. Hepatic adenine nucleotide concentration and adenylate energy charge 

in hemorrhagic shock 

ATP ADP AMP Total 
E.C 

μ. moles/ g wet tissue 
GROUPS 

CONTROL (9) I 2. 59土0.07 0.82土005 0. 16±0. 01 i 3. 57土o.01 I o. s42土0.008
Group A (8) j 1. 12土0.06*** 1. 32土0.13*** ' 0. 80土o.o5*** , 3. 24 ± o. 13* 1 o. 534士0.025*** 

Group B (8) j 0. 80±0. 05料＊ 0. 92土008 0. 83 ± 0. 09*** i 日 5± 0. 08*** i o. 494 ± 0. 040山
Group C (5) I 0. 70土0.08紳＊ 0.86±0.09 0.88±0.07＊帥 I2. 44±0. 08*** I o. 459土0.042***

Group D (5) I 0. 62±0.10山 i 0. 74 ±0. 08 0. 94 ±0. 06柿＊ I 2. 31 ±0. 08＊柿 Io.428±0.031＊材

Group E (5) ' 0. 51±0.08材＊ I o. 63土0.07* i 0. 90土0.08柿＊ I 2.似 ±0.10＊紳 Io. 402土0.022＊材

Results given are means土SEMwith n values in parentheses. CONTROL: before bleeding, Total: 
ATP+ADP+AMP, E.C: Energy Charge=(ATP+O. 5ADP)/(ATP+ADP+AMP) 
*p<O. 05, ***p<O. 001, compared with control 

にまで低下した（p<O.001）.エネルギーチャージは，

各群とも著しく低下しているが，傾向としては，初期

ですでに急激に低下し（p<O.001），以後時間的経過と

ともに漸減する．との変化の主体は， ATPの減少と，

AMPの増加によるところが大きかった．

各群における，全血返還後のエネノレギーチャージの

回復状態を見たのが Fig.3である． A, B群におい

ては，エネルギーチャージはほぼ完全に，出血前値に

もどり得た（pく0.001). しかしながら， C,D群では不

完全であり，血圧の上昇も軽度であった.E群は，す

でに全脱血量を還血してしまって，ようやく 30mmHg

の血圧を維持している状態であるが，試みに輸血，輸
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Fi邑・3. Changes in hepatic energy charge levels fol-
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after reinfusion of residual shed blood 
*p<O. 05, ***pく0.001 compared with the 
value before reinfusion 
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液等を追加しでも，血圧上昇は認めず，エネノレギーチ

ャージは低下したままであった．

Table 2及び Fig.4 p：：：，エンドトキシン注入後の

肝アテニンヌクレオチドとエネルギーチャージの変動

を示した. 3時間（a群）では，各アデニンヌクレオ

チド量及びエネルギーチャーンはほとんと変化せす，

対照との差をみなかった 6時間（b群）では ATP

の低下 AMPの上昇の傾向は認めるものの，有意で

はなかった．しかし，エネルギーチャージは，すでに

軽度ではあるが低下していた（0.800, p<O. 05). 9時

間群において司血圧の比較的良好な， C1群では， 6時

間群との差をみなかったか，血圧低下の著しい C2, C3 

群では，出血性ショックと同様に， ATPの減少， AC.II'

の増加は著しく，従ってエネルギーチャージの低下も

著明iζ認められた（c2:pく0.01, C3: pく0.001）エンド

トキシン血症全経過よりみると，肝アデニンヌクレオ

チド量，及びエネlレギーチャージは，かなり長時間ほ

ぼ正常に近い状態IL保たれ，ある時点を過ぎて急激に

低下する傾向を示している．なお，データでは示して

いないか， 出血性シ司ツクと異なり，血圧 30mmHg

になった時点で．輸血，輸液，ステロイド注入等の治

療を試みるも，血圧は一時的にやや回復するのみで，

エネルギーチャージの改善はほとんど認められなかっ

た．

2. ミ卜コンドリア RedoxState 

Fig. 5は出血性シ司ツク各群におけるミトコンドリ

ア RedoxStall白の変動と， リザーパー中の全血液の

返還5分後の回復程度を見たものである．ショック初

期（A群）では， ミトコンドリア RedoxStatじは出

血前値に対し低下傾向を示すものの（有意差なし）ま
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0 hour 

Control (9) 

3 hours 

Control (5) 

Etx (6）・・・Groupa 

6 hours 

Control (5) 

Etx (6) ・・・Group b 

9 hours 

Control (5) 2. 41±0. 09 0. 90 ± 0. 08 0. 19土o.03 I 3. 50±0. 08 I o. 817土0.012

Etx (6) ・・・Group c1 2. 20土0.13 0. 98±0. 11 0. 21土0.03 ' 3. 39土0.25 I 0. 794土0.015

Etx (6）一・Groupc2 1. 20土0.30** 0. 92士0.08 0. 40土0.07* ' 2. 52土0.43* 0. 659土0.045**

Etx (6) ・・Groupca I 0. 85土0.12*** 0. 88±0. 06 ' 0. 72±0.11料＊ 2.45土0.23** 0. 527 ± o. 031 ＊判

Results given are means土SEMwith n values in parentheses. Etx: treated with endotoxin, Total: 
ATP+ADP+AMP, E.C: Energy Charge=(ATP+O. 5ADP)/(ATP+ADP+AMP) 
*p<O. 05, **p<O. 01, ***p<O. 001, compared with controls 

Hepatic adenine nucleotide concentration and adenylate energy charge 

following injection of endotoxin 

μ, moles/g wet tissue i 

ADP I AMP ! Total I 

0幻士0.051 0.… i 3. 57土
o. 84±0. 06 I o. 15±0. 02 13. 50±0. 06 I o. 837 ±o.仰

0.88土o.12 0.14±0. 01 I 3. 49±0. 23 i o. 835士0.011 

E.C 

2. 59±0. 07 

2.51土0.06

2.47土0.12 

ATP 

Table 2 

GROUPS 

0.834土0.009

0. 800±0. 012* 

3. 56±0. 07 

3. 36±0. 27 

0.17±0.02 

0.20士0.05

0.87土0.08 I 

o. 95±0. 09 

2.52土0.06

2. 21±0.14 

上昇を示し，出血前値をはるかに上まわる overshoot 

現象を認める（pく0.001). B群では，ほぼ出血前値ま

で回復する（p<O.05）が，ショックの進行IC伴ない，

だ比較的高いレベルIC維持されている．しかしながら，

それ以後急激に低下してゆくのが認められた（B～E

群で各々 Pく0.001）.全血返還後では， A群で著しい
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輸液等の治療を行なっても， ミトコ ンドリア Redox

Stateは変化せず，低値を示したままであった．ケト

ン体総量は，摂食ラットである為，もともと少ないが，

シ司ツクの進行と共に徐々に減少し，特ICアセト酢酸

の減少が大であった（データは不提示）．

Fig. 6は，エンドトキシンシ司ツクにおけるミトコ

ンドリア RedoxStateとケトン体量の変動を示した

ものである．ミトコンドリア RedoxStateは， 3時

間 （a群）までは対照とほとんど変らなかったが，6 

時間（b群）では有意差はないものの低下傾向を示し

ていた. 9時間群（Ct,C2, C3群）では，いずれも著明

な低下を来たし（各々 p<O.05, 0. 05, 0. 001），特K C3 

では，出血性シ司 ツク末期（E群）と同程度にまで低下

した．ケトン体総書iは．いずれも対照群より増加した

が，特lζCt群で著しかった（pく0.001). C2・C3群では，

アセト酢酸が著明lζ減少し，ケトン体総量としては，

Ct IC比して減少の傾向を認めた．

3. 分離ミトコンドリアの活性

出血性シ弓 Yク各群における肝ミトコンドリアの活

性を Table3 Iζ示した． ミトコンドリアの呼吸調節

能 （RC）は， A～D群IC到るまで著しい変化は来さな

かった．しかしショック末期のE群では有意に低下し

ていた（p<O.001). State 3呼吸はE群でやや低下し

ているものの有意差は認められなかった. ADP/O I丸

E群で著明に低下（p<O.001）するが他の群では， 出

467 肝ミトコンドリア機能よりみた，出血性シ~ 'Yク及びエンドトキシンショック
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Table 3. Changes in mitochondrial activities of rat liver following hemorrhagic shock 

GROL’I'S RC ST3 ADP/O PR 

CONTROL (7) 5. 18土0.32 40. 8±3. 8 2. 74土0.07 113.1±13.0 

Group A (5) 6.06士0.58 40.1±3. 9 2. 72±0. 21 109. 6±13. 2 

Group B (5) 5. 5li::O. 94 39. 3±3. 8 2. 68±0.16 105.3土11.6 

Group C (5) ! 4. 94平臥42 39. 8±4. 6 2.49土0.17 103.1土16.9

Group D (5) 4. 88±0. 47 42. 9±4. 5 ~. 45土0.16 105.4土12.7 

Group E (5) 3.12±0.16料＊ 36.5土4.2 1. 62土0.08*** ! 59. 7± 8. 6柿

Values are means+SEM. Numbers of rat appear in parentheses. CONTROL: 
before bleeding, RC: respiratory control ratio, ST3: state 3 respiration rate (n 
atoms/mg protein/min.), PR: phosphorylation rate (n moles ATP/mg protein/min.) 
**pく0.01, ***pく0.001, compared with control 

血前と比して有意差を認めていない．酸化的燐酸化能 (0.3 M ＜ ニトーノレ， 0.02M EDTA）中で incubation

(PR），すなわち ATP生成能は， E群では著明に低下 した後，同様に活性を測定した．これは， agingiζ対

し，出血前値の約52必（pくo.01）であったが，他の群 するミトコンドリアの抵抗，すなわちミトコンドリア

では大きな変化を示さなかった．とれ等の結果より見 膜の脆弱性をみる為に行なったものである．酸化的燐

たならば，出血性シ司ツクにおける肝ミトコンドリア 酸化能が， incubationの前後でどの様に変化するかを

は，末期では著しい機能低下を示すが，かなり長期lζ 見たのが Fig.7である.incubation により正常のミ

わたって活性を保ち得るととがわかる．以上のデータ トコンドリアでも，ATP生成能は約30第（113.l→78. 2 

ーはミトコンドリアの分離直後lζ測定したものである nモノレ／mg蛋白／分， Pく0.05）の低下を示す A～C 
が， 次にこれ等を 22°Cで60分間 isolationmedium 群における agingの効果は，対照群における効果と

150 
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Fig. 7. Aging effect on the mitochondrial oxidative phosphorylation following hemorrhagic shock 

Aging effect was examined by incubating mitochondria at 22。Cfor 60 minutes. 
*pく0.05，料！》 0.01, ***p<O. 001 compared with control values before or after incubation 



肝ミトコンドリア機能よりみた，出血性シヲ γク及びエンドトキシンシ司ツク 469 

は変っていない． しかしながらD群では incubation

前には正常の ATP生成能を示すにもかかわらず， in-

cubation後では著しく低下する（105.4→33.5 nモル，

低下率約68%，対照群に対し pく0.05). E群では in-

cubation前値がすでに低下しているものの， aging効

果も強く uncouplingの状態を示すことも多かった

(59. 7→16. 9 nモJv,pく0.001）.これは agingによっ

てミトコンドリアがほとんど崩壊してしまったものと

考えられる．

Table 4は，エンドトキシンショックにおける肝ミ

トコンドリアの活性の変化を示すたものである． 6時

間までは，呼吸調節能， State3呼吸，酸化的燐酸化

能はいずれも上昇して来る（p<O.05). 9時間群にお

ける変化は著しく異なり興味深い．すなわち，血圧良

好な C1群では， ミトコンドリアの機能充進はさらに

大きく．呼吸調節能で8.06 (pく0.001），酸化的燐酸化

能では約2倍の 230nモJレ／mg蛋白／分lとも達した（p

<0.01）.しかしながらショ ック状態にある C2群では，

すでに機能充進の時期は終了し，むしろ．かなりの低

下傾向を示していた 死亡直前の匂群においては，

ミトコンドリアの活性は著しく抑制され， ATP生成

能は対照群の50%しか認められなかった（p<O.01). 

エンドトキシンシ司 ック経過中の酸化的燐酸化能の上

昇及び低下は，主として State3呼吸の変動によるも

ので， ADP/0の関与は出血性ショックiζ比べて少な

かった．

Fig. 8は，とれらのミトコンドリアを出。（；で60分

間 incubationした後の活性の変化を示したものであ

る. 6時間までは， agingの効果は，対照と差をみな

いが， 9時間群では強く出ている．機能冗進の著しい

C1群では， incubation後の低下率は対照に比し大き

い（37＜，ぢ低下）ものの，活性の絶体値では，充分保た

れ高値を示している.C2群では incubation！とより著

しい低下を来たし（545ぢ低下）出血性シ司ツクD群IC

相当する状態と言える. C3群では， incubation前値

がもともと低下しているが， agingによってミトコン

ドリアの活性はほとんどそこなわれ， ミトコ ンドリア

の破壊が容易に起り得ることを示す．

4. DNP-induced A TPase 活性

酸化的燐酸化の脱共役剤である DNPで処理した

ミトコンドリアの活性，すなわち DNP-inducedATP 

aseは．元のミトコンドリアが無傷であれば高値を示

し，障害を受けておれば低値を示し， polarography

で測定した酸化的燐酸化能とほぼ相関するととが知ら

れている.Fig. 9は， 出血性シ司ツクにおける DNP・

induced A TPase活性を， 出血前値と比較したもので

ある. A, B群においては出血前値と差をみないが，

C群で前値の70%(p<0.05), D群で605ぢ（pく0.01) 

と低下し， E群では， 20% (pく0.001）しかなかった．

一方エンドトキシンシ司ツクにおける肝ミトコン ド

Table 4. Changes in mitochondrial activities of rat liver following injection of endotoxin 

GROUPS RC ST3 ADP/0 PR 

一 一一
0 hour 

Control (7) 5. 18土0.32 40.8土3.8 2. 74土0.07 113.1土13.。
3 hours 

Control (5) 5.20土0.25 40.0士3.5 2. 75土0.06 110. 4土12.4 

Etx (6) ・・・Group a 5.83土0.25 50.0土4.2 2.80土0.09 140.1士12.6

6 hours 

Control (5) 5.22土0.27 41. 2士3.7 2. 76土0.08 114. 3土12.5

Etx (6）…Group b 6. 26±0. 32* 58. 7士6.9* 2.85土0.07 165.5土15.8*

9 hours 

Control (5) 5.23土o.33 I 42. 2土3.1 2. 77±0. 08 116. 1士11.5 

Etx (8)・・・Group c1 8. 06±0. 26ホ本＊ 77. 9、7.9** 2.97土0.02 230. 2±22. 4ホ＊

Etx (8）…Group C2 4. 31 ±0. 32* I 31. 2 ±3. 6* 2. 84±0. 05 89. 0±10. 8 
Etx (6）ーGroupCJ 3. 52±0. 33ホ＊ 22. 4土4.6** I 2. 64±0. 13 61. 0土13.7** 
一一一 「ーー

Values are means+SEM. Numbers of rat appear in parentheses. Etx: treated with 
endotoxin. RC: respiratory control ratio, ST3: state 3 respiration r山弘（natoms/mg 

protein/min.), PR: phosphorylation rate (n moles ATP/mg protein/min.) 
*p<O. 05, ＊市p<O.01，ホ＊＊pく0.001, compared witl controls 
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Fig. 8. Aging effect on the mitochondrial oxidative phosphorylation following injection 

of endotoxin 
Aging effect was examined by incubating mitochondria at 22'C for 60 minutes. 
*<0. 05, **p<O. 01 compared with control values before or after incubation 

リアの DNP-inducedATPase活性を Fig.10に示し

たが， 3時間（a群）ですでに元進の傾向を示し. 6 

時間（b群）では対照の1365ぢ（p<O.01), 9時間c，群

では162勿（pく0.01）にまで上昇していた． しかしな

がら C2群で685ち，C3群で545ぢ（p<O.01）と著明IC減少

し，全経過においてミトコンドリアの酸化的燐酸化能

と同じパターンを認めた．
〉

ま
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Fi昌－ 9. Changes in DNP-induced ATl'ase activity 
of mitochondria following hemorrhagic 
shock 
本p<O.05, **p、0.01，料＊pく0.001 com par-
ed with control value 

5. ミトコンドリアの膨化及び収縮能

膨化したミトコンドリアは，水分を多量IC:含む為，

その懸濁液の吸光度は低下する.Fig. 11は．出血性

シ耳 yク各群における肝ミトコンドリアの膨化及び収

縮能をみたものである．自然膨化は， A～D群では対
照と差をみなかった．しかし， E群は，すでに分離調製

直後の段階で吸光度は低く，膨化が進行している乙と

がわかる（p<O.05). 10分間の自然膨化の速度も，他の

群lζ比べて速いことが判明した（pく0.01). Pi-induced 

swellingは，速度ではすべての群で差をみなかったが，

程度では C,D,E群で強い傾向にあった.ATP，アル

ブミン， Mg＋＋添加による収縮能は低下した吸光度の

回復としてとらえられるが， ミトコンドリアの変性を

よく表わしているものと思われる．すなわち対照群，

A及びB群では， ATP，アルブミン， Mg＋＋添加後30



り， E群ではほとんど反応せず膨化したままであった

(p<O. 001). 

Fig. 12は，エンドトキシンショックにおいて同様

に， ミトコンドリアの膨化，収縮をみたものである．

自然膨化の程度はらでやや強いものの， 出血性シコ

ック群ほどには差をみなかった.Pi-induced swelling 

は各群ほとんど同様に進行した．しかしながら ATP,

アルブミン， Mg＋＋の添加による収縮能は，各群ICよ

って大きく異なった. a群では対照とほぼ同じであっ

たがb群では強く収縮する傾向を示し， c，群におい

ては，吸光度は膨化開始前値より高い値を示した（p<

0. 01）.しかしながら Cz,C3群では収縮能は低く（pく

0. 01, p<O. 001），出血性シ耳ツクE群と類似したノマタ

ーンを示した．

6. 動脈血中グルコース漫度

以上は， invivo及び mvitro におけるミトコンド

リアIC関するパラメータであったが，最後に，基質の

代表として血糖値を調べ， ミトコン ドリアのエネルギ

一代謝が生体全体としてどの様にホメオスターシスIC

関与するかをみた.Fig. 13は．出血性ショック各群

の血糖値の変動である.A群では，著しい高血糖（285

mg/di, pく0.001）を示した.B群では，やや低下する

ものの前値lζ比べると高値であった．しかしシ司ツク
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の推移をみたものであるが，出血性シ司ツクにみられ

た様な高血糖は認められなかった． しかし C2群では

8lmg/dl (pく0.01), C3群では 66mg/di (p<O. 001）と

低下し，末期に近づくにつれ低血糖を示してゆく乙と

は，出血性シ司ツクの場合と同様であった．

Wiggers 氏法によ~出血性ショックモデルは，血

圧を一定lζ保つ為，その時点、の脱血量は時間的経過lと

より異ってくる．したがって最大脱血時以後のショッ

クの進行度は，還血率により規定され，死亡率とよく

相関することが知られているわ．また本モデルは，シ

ョック導入後の恒常性維持の種々の反応を排除し，長

時聞における低血圧の影響をみるには適したものと言

える57・58).
エネJレギー代謝よりみた出血性ショックの研究は多

く認められるが，大部分は， 重要臓器における ATP

量の減少という現象しか述べていない（2・23.50》．しかし

ながら ATP,ADP における高エネJレギー燐酸化合物

の反応系は，相互変換が迅速であり．アデニンヌクレ

オチドの量のみを論ずる乙とは，次々と変化する細胞

察考

出血性ショック

B C 

GRα.PS 
Fig. 13. Changes in blood glucose levels following 

hemorrhagic shock 
$ホpくo.01, ＊＊本pく0.001 compared with 
control value 
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進行iζ伴ない，血糖値は徐々に低下し， C群では nor-

moglycemia lζ，D, E群では著明な低血糖（D群 74

mg/di, pく0.001, E群 51mg/di, pく0.001）を示して

いfこ．

Fig. 14はエンドトキシンシ司ツクにおける血糖値
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エネノレギ一代謝の動的な状態を把握するには不充分と

言える29＞＿一般に細胞において，そのエネルギ一代謝

は ATP産生反応と， ATP消費反応との度合により

energy poolが規定され，それを一定に保つ為に細胞

内の種々の代謝が営まれている．乙の細胞内エネルギ

ー状態を示す指標として1968年 Atkinson等により提

唱されたエネルギーチャージの概念は的確なものであ

り，単にエネルギー産生，消費のバランスを表わすの

みならず，代謝調節機構iζ深くかかわるパラメータで

あるとしている3岬．

本実験によれば．肝エネルギーチャージはショック

の初期より急激な低下を来たし，それは，末期lζ到る

まで徐々に低下し続ける．今回シ司ツクの可逆性を判

定する指標として，エネノレギーチャージの回復の程度

を重要視した．小沢等の実験ICよれば，可逆性ショッ

クでは，輸血によって肝エネルギーチャージは瞬時に

回復し，それに遅れて低下したアデニンヌクレオチド

量も回復し，エネルギーチャージの回復こそ，energy

storeの回復の必須の条件としている仰 本実験のA,

B群では，エネルギーチャージは還血によりほぼ完全

に回復したが，シ司ツクの進行につれてその程度は低

くなり，末期ではあらゆる治療に反応せず低下したま

まであった．乙の機構に関しては，次に述べるエネJレ

ギー産生系の主役であるミトコンドリアの機能と大き

く関係しているものと考えられる．

in vivoにおけるミトコンドリアの活性をみるには，

ミトコ ンドリア分画における酸化還元状態，すなわち

ミトコ ンドリア Redoxト；ta胞を調べる必要がある.{3-

ヒドロキシ酪酸脱水素E昨日立，肝細胞のミトコンドリ
アに局在し，次の反応、を触媒する．

戸ヒドロキシ酪酸＋NAD＋ご

アセト酢酸＋NADH++H+

NAD アセト酢酸
NADH一βヒドロキシ酪酸

×士（k：平衡定数）
従って，肝ミトコ ンドリアの redoxstate (NA Di 

NADH）は，アセト酢酸と βヒドロキシ酪設の比lζ

反映され，これらのケトン体を測定する事によってと

らえるととが出来る即．

一般にショックの進行において， ミトコンドリアの

NADプーノレは著しく還元状態に傾くことが知られて

いる．おそらくこの変化は invivoにおいては，細胞

における有効酸素量の減少による， ミトコンドリアの

酸化的燐酸化能の低下に起因し， NADHの再酸化が

阻害されて蓄積してゆく為と考えられる61.62＞.本実験

においては．シ司ツク初期ではA群にみられるごとく，

ミトコンドリア RedoxStateは，出血前値Iζ比べ有

意性はないものの，低下傾向を示し，そして，ある時

点（B群）で急激に低下し，シ司ツクの進行IC伴ない

極度IC低下して行った このととより，ショック初期

から中期でのエネJレギーチャージの著しい低下は，エ

ネルギー消費系の増大と共lζ，エネJレギー産生系の
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著しい抑制によると乙ろが大きい乙とを示すものと考

えられる．還血によるエネルギーチャージの回復度と

同様に， ミトコンドリア RedoxStateの回復度を調

べる事は．エネノレギ一生産系の可逆性をみる意味で大

きな意義をもっと思われる.A群では還血によりミト

コンドリア RedoxStateは著しく上昇したが， ζれ

は蓄積して増量していた NADHがほぼ完全に NAD

に転換された為であり， TCAcycleの回転が著しく

速められた結果であろう. B群でもミトコンドリア

Redox Stateの回復は，ほぼ正常域にまで達し，乙れ

ら初期の群では， ミトコンドリアは血流の再開により

充分な基質と酸素の供給を受ければ，充分活性を維持

している事を示唆するものであった．しかしながら，

他の群では，ショック進行度と一致してミトコンドリ

ア RedexStateの回復は不完全であり， エネJレギー

産生系が潤活に回転するに到らないことを示している．

そして末期のE群では， ミトコンドリア RedoxState 

の回復は全く見られず，輸血，輸液，ステロイド投与

等の治療にも何ら反応を示さなかった．乙の意味で，

最も重篤な，あるいは最終的なエネルギ一代謝の失調

とは，ミトコンドリアにおける H＋の shuttle機構の

崩壊を意味し，乙れはおそらく次に述べるミトコンド

リアの器質的構造の変化によるととろが大きいと恩

われる．以上，エネルギーチャージとミトコンドリア

Redox Stateの還血による回復程度より， A, B群は

可逆的段階であり， Eは完全に不可逆lと陥った状態で

あると言えよう．

エネノレギーチャージ， ミトコンドリア RedoxState 

はミトコンドリアに関する invivoのパラメータであ

るが，次に，実際lこ分離調製した invitroのミトコン

ドリアの変化について述べてみたい．出血性ショック

の多くの実験で， ミトコンドリアが機能低下を来す

事はすでに報告されている出品35》 本実験において，

酸化的燐酸化能，また agingの効果， DNP-induced

ATPase活性，膨化及び収縮能の測定は， ミトコンド

リアリアの機能と同時IC器質的な変化をとらえる目的

で進められた．

無傷のミトコンドリアでは，呼吸は一定の制御状態

にあり，無駄な呼吸をしない様になっており，乙の調

節代謝制御を示す指標として，呼吸調節能（R.C), 

ADP/Oがある．そしてこれらが高い程， ミトコンド

リアの共役能が強く酸化的燐酸化能も高くなる山．

本実験では，酸化的燐酸化能は， D群までは出血前値

との差はなく， E群における如く末期IC到って著しい

低下を示した.in vitroの測定では． ミトコンドリア

は充分な基質と酸素を供給され， pHにおいても至適

条件であり，これらのデータが，そのまま invivoで

あてはまらないことは， ミトコンドリア RedoxState 

の変動をみれば解釈出来るものと思われる．しかし，

少くともエネルギー産生の中心器管の変性度を知る有

力な手がかりを与えてくれる. 22。c60分の incuba-
tionによる agingの効果は， ミトコンドリアの器質

的変化を増幅する意味で，興味深い結果を示した．す

なわち， incubation前ではE群においてのみ低下して

いた ATP生成能は， incubation後ではD群ですでに

他の群より著しい低下を示している．とれは，ミトコ

ンドリア膜が構造的な変性を受けて，いわゆる脆弱性

が充進した崩壊への前段階であると考えられる．

D NP -induced A TPase活性の意義については， ミ

トコンドリアの酸化的燐酸化機構の解析とかかわり議

論の多いところである山．化学説によれば， ATP形

成は ATP分解の逆反応であり，共役因子は ATPase

活性をもっと考えられる．しかし，一般に正常ミトコ

ンドリアの ATPaseは極めて低い活性を示すにすぎ

ず， latentA TPaseと呼ばれる． これに対し， DNP

で処理した場合，著しく高い活性があらわれる様にな

り，しかも元のミトコンドリアが無傷であるほど高い

活性を示すことが知られている．つまり DNP-induced

ATPaseの ATP分解反応を見ることにより， ATP

合成系の活性を推察することが出来る．実際， DNP-

induced A TPase活性は， ミトコンドリアの呼吸レベ

ルとよく相関しペ本実験においても， polarography

で測定した酸化的燐化能とほぼ一致した．これによる

と，やはりシヨソク末期では，その活性は著しく抑制

されていることがわかる．またC, Dでも低下してい

るととにより， ミトコンドリアの区画構造の変化を，

より鋭敏に反映するものと推察される．

ミトコンドリアの膨化，収縮能をみた実験は， incu・

bation による aging効果と同じく，ミトコンドリア

膜の脆弱性及び障害自体の可逆性を端的に示すものと

言える． ミトコンドリアは，本来 ATP,ADPの欠除

した呼吸状態では，膨化をおとしやすいことはよく知

られている加 またその時には，遊離脂肪酸， Pi,Ca 

等の物質が蓄積している. Vogt等は， Ca-induced

swellingとATP，アルブミン， Mg＋＋による収縮能を

阻血腎のミトコンドリアにおいて調べて，可逆性の判

定を行なっているが56九彼等のデータでは有意差をも

ってとらえられなかったとしている．しかしながら，
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本実験による結果では，末期E群における如く明らか

な機能低下を示すミトコンドリアでは，当初より著し

い膨化を起とし， ATP，アルブミン， Mg＋＋添加による

収縮も認められず， ミトコンドリアの器質的障害は決

定的と言えよう．乙の原因については明瞭ではないが，

やはり uncoupling物質の蓄積によるものと想定され

る30>

以上， invivo及び invitro におけるミトコンドリ

アIC関するパラメータの変化を分析すると，出血性シ

ョックにおけるエネルギ一代謝の失調は次の stagelζ 

分類可能であり，乙の過程l乙従って進行して行くもの

と推察される（Fig.15). 

Stage I (Initial stage）…・・A群

エネルギーチャージのみが著明に低下し，他のパラ

メータは正常域にとどまる．との段階は，シ司ツクに

よる急激なエネルギー消費系の増大が主要な病態とし

てあらわれ，産生系がとれに追いつかないものと思わ

れる．エネルギー消費増大の原因としては，阻血腸管

や筋といった他の器管で産生された膨大な代謝負荷物

質，例えばアンモニア，乳酸等によるものであろう．

あるいは肝血流量の減少により肝自体の異化が元進し，

蓄積された種々の代謝産物によるかも知れない．細胞

のエネルギー状態は極度に低下しているものの， ミト

コンドリアは無傷であり，還血等による循環系の回復

により，エネルギ一代謝は容易に正常化する．

Stage II (Cell distress stage）……B群

肝エネルギーチャージとミトコンドリアRedoxSta-

teが著明lζ低下している．とれは，エネルギー消費反

応の増大lζ加えてpin vivo におけるミトコンドリアの

酸化的燐化の抑制がおとり，エネルギー産生の減少を

意味し，エネJレギーバランスの不均衡は，より重篤にな

る. Stage Iより，すでに解糖系の冗進による高血糖

がおこるが，この段階ではエネルギー産生の主要な経

路として意義がある． しかしながら嫌気性解糖による

ATPの供給は， TCAcycle抑制によるエネルギー不

足を代償するには不充分であり，エネJレギーチャージ

の低下はより強くなる．との段階では，エネルギーチ

ャージもミトコンドリア RedoxState も還血により

出血前の状態にまで充分回復可能であり，エネルギ一

代謝失調は，未だ可逆的範囲にあるものと考えられる．

ミトコンドリアは器質的には何ら障害を受けていない．

Stage III (Transitional stage）…・・C, D群

短時間の incubatio日により， ミトコンドリアの酸

化的燐酸化が低下するととや，あるいは膨化したミト

コンドリアに対する， ATP，アルブミン， Mg＋＋による

収縮能がすでに低下している乙とより，この stageで

はミトコンドリアの膜構造に変化を来していることが

わかる．ミトコンドリアの脆弱性が冗進し，器質的障

害が潜在している時期であると言える．との時点では

血糖値も極度には低下しておらず，心循環系の補助や

ステロイド投与等による精力的な治療でシ司ツクより

の回復は可能性があり，不可逆に陥いる臨界点であろ
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つ．

Stage IV (Terminal stage）・・・・・・E群

この段階では，分離ミトコンドリアの酸化的燐酸化

能は著しく低下し， ATP，アルブミン， Mg＋＋の添加

による収縮能も見られず， DNP-inducedATPaseの

活性は極度に低い．すなわちミトコンドリアの器質的

障害が著明になり，もはや修復が不可能である．従っ

て，輸血や輸液，ステロイド等の治療にも反応せず，

ミトコンドリア Redox討lateの回復は起らず，エネ

Jレギーチャージは低下したままである．糖新生は抑制

され，著しい低血糖を生来する．細胞のエネルギ一代

謝は完全に破綻し，必然的IC臓器機能不全をひきおと

し死亡するに到る．

II エンドトキシンシ司ツクの経過

出血性シ司ツクと同様，エンドトキシンショックに

おける病態を解明する為に，代謝変動の重要性は数多

く，指摘されている19，品山．多くの研究は，種々の実

験モデ1レlζて，エンドトキシンの致死量投与後， ミト

コンドリアの活性が低下することを報告している34,35)

しかしながら，エンドトキシン血症の初期の反応より，

シ司ツク不可逆過程に到る全経過を詳細に観察したも

のは見あたらない 各 stageにおける生体の反応を

分析するととは重要であり，それにより始めて治療へ

の道が開かれるものと推察される．

エンドトキシンシ守 yクや細菌性ショックでは，一

般に種々の臓器で ATPの低下を来るととはすでに報

告されている 13,54) 本実験では，初期の段階では，エ

ネルギーチャージの低下及ひ・アテ・ニンヌクレオチド量

の減少は軽度であり，一定の時点より急激に低下する

ことが判明した 敗血症やエンドトキシン血症のある

段階においては，脳，筋等の種々の臓器で，糖利用能

の冗進がみられることは， よく知られている 19・山＇＞.

乳酸，種々のアミノ酸，クリセロールやアンモニア等

の増量による代謝的負荷は，主として糖新生や，尿素

合成の過程で大量の ATPの消費をもたらす． この意

味では，エンドトキシンシ司ツク初期におけるエネル

ギーチャ－：.：の低下は，エネルギー消費反応の元進に
よるものと恩われるが，出血性ショック初期に比べて

その低下の度合が少ない．それに対して，エンドトキ

シンショックにおけるエネルギー産生機構の反応，す

なわちミトコンドリアの酸化的燐酸化能の変動は興味

深く注目IC値する．すなわち，エンドトキシン血症初

期及び中期に到る長い時聞において， ミトコンドリア

の ATP産生能は著しく克進していることが判明した．

肝ミトコンドリアの著しい機能冗進は，大量肝切除後

の残存肝や，門脈枝結款における非結主主葉で認められ

ることは，既IC報告され，乙れはエネルギー需要増大

時のミトコンドリアの代償的反応であるとされている

品目，叩．本実験におけるミトコンドリアの機能冗進も，

エネルギー消費の増大によりもたらされた．細胞内エ

ネルギー状態の低下を改善する為の代償的機転と推

察される． とのミトコンドリアの機能充進は polaro-

graphy による測定のみならず，DNP-inducedATPase 

活性においても著明IC認められ，また ATP，アルブミ

ン， Mg＋＋添加による収縮能の変化においても対照群

とは明らかに異なった反応を呈する．とれは，ミトコ

ンドリア膜の構造区画（compartment）に何か著しい

変化が進行しているととを示唆する．

との現象には，いかなる機構が関与しているのか，

議論の多いところである. Mela等も，エンドトキシ

ンシ司ツクの一時期lとは，一過性lζ ミトコンドリアの

呼吸調節能が上昇するととを報告しているが，これを

hypoxia IC対する反応としている．しかし，出血性シ

ョックでは，かかるミトコンドリアの機能冗進を認め

ず， また本実験においては， a,b, C1群では hypoxia

は認めていない. in vivoのミトコンドリアの活性を

示すミトコンドリア RedoxStateの変動は， この問

題IC対して一つの仮説を提供するものと恩われた．ミ

トコンドリア RedoxStateは，ミトコンドリアが充分

なグルコースと酸素を供給され， TCAcycleが円滑に

回転しているかぎり，通常は一定の高いレベ‘ルlζ保た

れる．しかしながら，本実験では，初期より低下の傾

向を示し， invitroでミトコンドリア機能の最大活性

を認めた時期（c1群）には，対照群に比し有意に低下

していることが判明した．一般に， ミトコンドリア

Redox Stateの著明lζ低下する原因としては次の状態

がよく知られている．すなわち（1）ミトコンドリアの障

害， (2) hypoxia, (3）脂肪酸酸化の冗進等である. hy-

poxiaやミトコンドリア自体の障害は， TCAcycleの

抑制をもたらし，その結果として必然的lζエネルギー

チャージの著明な低下を伴うものである日》．出血性シ

ョックや肝阻血実験でのエネルギ一代謝の破綻は，乙

れに帰するとと乙ろが大きい凶．エンドトキシン血症

初期及び中期における，エネルギーチャージの低下の

度合ム分離ミトコンドリアの著しい機能冗進を考え

ると， 乙のミトコンドリア RedoxStateの低下は，

脂肪酸酸化すなわちβ駿化の元進によるものと考え

るのが，自然な解釈であろう．事実， ミトコンドリア
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の酸化的燐酸化能が冗進している時期では，肝組織に

おけるケトン体総量は増加して，末期でのミトコント

リア機能の低下時期lとは，減少してゆく傾向を示して

いる．これ等の事実は，エンドトキシン血症のある時

期においては，脂肪酸の戸酸化が著しく冗進すること

を裏付けるものと解釈出来よう．

等モJレのクJレコース酸化よりは，脂肪酸の戸ー酸化に

よる ATP産生の方が，はるかに効率的であり， Neely

等も，心筋の謹流実験でζのととを証明している38).

以上の如く．エンドトキシン血症における初期より

中期に及ぶ stageは，エネルギーチャージをかろうじ

て保つべく， ATP産生が充進した，いわゆる hyper-

metabolic stageと解釈され，脂肪酸酸化による ミト

コンドリアの機能冗進は，エネノレギ一代謝における一

つの代償機転と考えるととが出来よう．

Askanazi ：等は，臨床例における敗血症患者で高カロ

リー輸液施行時IC，呼吸商（R,Q）く1.0，及び酸素消

費が29%と有意に増加するととより，大量のグルコー

スは．すべて完全に利用されずにエネルギー源として

は，むしろ脂肪が利用されるととを報告したが2l，本

実験のデータと合せ考えると興味深い．そして，その

敗血症の時期は． ミトコンドリアの hypermetabolic

stageを反映しているものと推察される．

エンドトキシンショック末期においては， ミトコン

ドリアの酸化能は極度IL低下し，必然的にエネノレギー

チャージの著しい低下をもたらす．との状態は，エネ

Jレギー代謝における代償不全の stageであり， ミトコ

ンドリア RedoxStateは， さらに低下している． ミ

トコンドリアの膨化．収縮能の結果や， incubationに

よる aging効果， DNP-inducedATPase活性のデ

ータよりみると， 出血性ショック末期と同様IL,

トコンドリアの器質的障害が進行した為と思われる．

エンドトキシンショックにおいても，最終的かっ最も

重篤なエネJレギ一代謝失調は， ミトコンドリアにおけ

るプロトンの shuttle機構の破綻であると推定出来よ

う．エンドトキシンショックや敗血症末期に認められ

る低血糖は．肝エネルギ一代謝不全によりもたらされ

る糖新生の抑制の結果生来するものであろう．好気的

代謝におけるピルビン酸からの糖新生反応は．フォス

フォエノーノレピンピン駿への変換の過程でオキザロ酢

酸を重要段階としている．オキザロ酢酸の濃度は，ク

エン酸酸化における律速因子である為，大Eのオキザ
ロ酢酸の消費は TCAcycleの回転を抑制する乙とに

なる．また，脂肪酸の(3－酸化の冗進は， ミトコンドリ

アRedoxStateの低下をもたらし，ピノレピン酸脱水素

酵素復合体の活性を阻害する．糖新生反応は，大量の

ATPを消費し，他の反応に必要なエネノレギープール

を減少することになる．また逆lこ，出血性シ司ツクや，

エンドトキシンショック末期における如く，肝エネノレ

ギーチャージの極度lζ低下した時点、では，エネルギー

不足の為lζ糖新生が阻害されるととになり，低血糖を

生来するものと思われる．

エンドトキシン血症では，hypermetabolicstageを

経て， hypometabolicstageへと移行し．不可逆性ショ

ックIL陥いるが，このミトコンドリアの障害をひきお

こす，直接的な原因に関しては，未だ議論の多いところ

である．エンドトキシンを分離ミトコンドリアに添加

した場合，酸化的燐酸化が阻害されることは Shumer

等lとより報告されている叩．また実際，電子伝達系に

おける，どの ATP生成部位が阻害されるかといった

研究も報告されている33,;4，釦． しかしながら invivo 

において，エンドトキシンがどの様に，肝細胞のミト

コンドリアlζ到達するかは，疑問の多いとζろである．

多くの研究者は，エンドトキシンによる心血管系の

抑制が primaryであるとし，肝血流量の減少がミト

コンドリアの障害をひき起すのであろうと推察してい

る22,53）.エンドトキシン血症においては，肝血流量の

減少を示した報告は多数みられるものの，との循環系

の抑制は，むしろ代謝的抑制の結果であるとする推察

も充分成りたつものと思われる山Bl. 事実，平井等は，

ブタを用いた敗血症の実験において，心拍出量とミト

コンドリアの活性の相関より，代謝変動の重要性を示

唆している2ll.

過度の脂肪酸の ミトコンドリアへの蓄積が， natural

uncouplerとして作用することはよく知られた乙とで

ある抑カ人エンドトキシンショックにおける hyper-

metabolic stage において脂肪酸酸化の冗進がおこり，

大量の脂肪酸が後取され最終的にミトコンドリアの障

害をもたらす可能性もある．またライソゾーム酵素や，

網内系（特に Kupffer細胞）の損傷も，との問題を考

えるにあたり重要な因子であろう．

以上．エ ンドトキシンシ耳 、ノ クにおける経過をミト

コンドリア機能を中心に述べたが．各 stageと，そ

の特徴を集約すると次の如くになる（Fig.16). 

Stage I (Hypermetabolic stage）……a～CJ群

血圧は充分保たれ．肝エネルギーチャージは軽度低

下するのみである．ミトコンドリアの ATP生成能は

著明lζ克進し，そのエネルギ一基質として脂肪酸が重
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Fig. 16. Stages of endotoxin shock in energy metabolim and mitochondrial alteration 

N: within normal range 

要な役割を果している．代謝負荷の増大にもかかわら

ず，充分に代償されている時期であり，全経過を通じ

て長時間をしめる．

Stage II (Transitional stage)・・・・・・c2群

血圧低下を来たす時期であり， ミトコンドリア膜の

脆弱性が進行している．ミトコンドリアの代償性機能

元進が破綻し始め，エネノレギーチャージは著明IC低下

する.metabolic liver support等の治療を導入するに

は，乙の stageが臨界点になると恩われるが，きわめ

て短い期間である為に注意深い観察が必要である．

メtageIII (Hypometabolic stage）… •C3 群

強い低血糖を呈し，血圧もさらに低下している．ミ

トコンドリアの器質的障害が著しくミトコンドリア

Redox State，エネルギーチャージも極度に低下し，

出血性シ司ツク末期と同様に，いかなる治療によって

も回復は望めない．細胞のエネルギ一代謝が完全に破

綻し，臓器の機能不全は不可逆性である．

結 E吉

Tissue perfusionの障害と考えられているショック

に関して，細胞レベルでどの様に代謝変動が進むかを，

肝ミトコンドリアに関するエネルギ一代謝を通じて，

出血性及ひ’エンドトキシンシ司ツクモデノレで検討した．

出血性ショックでは，早期より血流量の著しい減少

により，増大した代謝負荷lζ対応するには嫌気的解糖

による部分が大きい．しかしζれは，エネルギー産生

系からみれば効率が悪く，早期IC細胞のエネルギー不

足を生来する．一方エンドトキシンショックにおいて

は，肝ミトコンドリアは，脂肪酸の{3－酸化lとより著し

い機能元進を示し，エネルギー消費に対する代償機転

が強く働くものと恩われる．ショックの可逆性，不可

逆性を左右する重要な因子は，重要臓器のエネルギ一

代謝失調の回復としてとらえることが可能であり，治

療により，エネルギーチャージが正常化するととが必

須条件である．

出血f生，エンドトキシンシ耳、ソクを問わず，末期に

はミトコンドリアの器質的障害をひきおとし，エネル

ギ一代謝不全の回復は望めなくなり，治療はとういっ

た時期以前IC進められなければならないものと推察さ

れた．

稿を終るにあたり，終始御指導を賜った本学第一外科教室，
戸部隆吉教授に深甚なる感謝の意を捧げます．また実際のエ

ネルギ一代謝理論，実験方法論及びデーターの解釈に御教綬，

御指導いただいた小沢和恵助教侵に深謝いたします．また，
実験テ勺レ作成やassay技術等にも，有益なる助言及び協力を

おしまれなかった，島根医科大学外科，井田健講師を始め，

本学外科第五研究室の諸兄に対し心より感謝いたします．
本論文の要旨は，第79回日本外科学会総会(1979年，札幌），
第7回日本救急医学会総会(1979年，東京），第14回European
Society for Surgical Research (1979年， Barcelona），第15
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Brussels）において発表した．
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