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侵襲と臓器障害発症のあいだをつなぐものとその対策

Thromboxanor

濁協医科大学第二麻酔科崎尾秀彰

はじめに

　アラキドン酸カスケードと呼ばれる系からthromboxa－

ne　A2　（TXA2），さらには非酵素的にTXB2が生じるまで

の経過についてはすでに多くの著書があるので，ここで

は省略する。TXA2はその作用から考えて，ショック時の

臓器障害の病態発現に重要な役割があるのではないかと

注目されている。しかし，本当にTXA2の産生放出があり，

どのような臓器障害のMmediatorとなりうるのか，ある

いはTXA2／prostacgclin（PGI、）止ヒの上昇が重要なのか，

また，アラキドン酸カスケードのどこでTXA2産生放出を

迎えることが最も効果的で，PGI2産生は生体にとって有

利なことなのかなど，現時点でも明確にされていない点

が多い。

　本稿ではTXA2と臓器障害について，著者らのこれまで

の成績を含め，最近の知見について述べてみたい。

1．thromboxaneの測定法について

　TXA，は血中にて速やかにTXB2に代謝されるため，　TXB2

の血中濃度をラジオイムノアッセイ法にて測定するのが

一般的である。しかし，TXA2は血小板などから産生放出

されるたtb，採血操作などによる影響を受けることが考

えられる。健常者の血中濃度は1～2pg／ml程度ではな

いかという指摘1）もある。著者らは必ず動・静脈血とも

カテーテルから迅速に採血し，静脈血採血の際に駆血帯

を用いることは好ましくないと考えている。そして，採

血した血液はEDTAおよびインドメサシンの入った冷却し

た試験管に入れ，遠沈後はただちに血漿を分離し，凍結

保存すべきである。著者らが以前に検討したところ，採

血した血液を室温に放置しておくと，図1に示すように

時間の経過とともに徐々に血中濃度は上昇し，特にヘパ

リン加血の方が顕著な傾向にあった。
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　逆に，血小板活性を測定する目的で，採血後，一定時

間，一定温度でincubationしてから測定する方法もある。

TXB2は血中で11一脱水素酵素により11－dehydro　TXB2に

なるが，この方が採血による影響を受けず，TXB2より信

頼できるといわれている2）。尿中の主要代謝産物である

2，3－dinor　TXB2の測定も病態によっては有用であり1），

特に血小板由来か腎由来かを検討する時には意義があろ

う。

2．侵襲とthromboxaneについて

　TXA2がmediatorとして作用する可能性のある病態につ

いては表1に示してある。動物実験ではエンドトキシン

や生菌の静注あるいは盲腸結紮や糞便の腹膣内注入によ

る腹膜炎に関するものが圧倒的に多い。その結果は必ず
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しも一致していないが少なくともエンドトキシン静注

後，早期に一過性にTXA2が上昇することは確かであろう。

盲腸結紮など，より臨床像に類似させた実験ではTXA2は

あまり重要なmediatorではないのではないかといわれて

いる3）。臨床例での敗血症とTXA2についての検討も行わ

れるようになり，生存例に比較して死亡例で高値を示す

というもの4）や，手術症例について検討したところ発症

からショックに至る時期は高値を示し，回復すると正常

化し，また，高心拍出状態ではTXA2よりPGI2の上昇が大

きく，肺や腎機能も良好に保たれているのに対し，低心

拍出状態ではTXA2の上昇が顕著で，死亡率も高かったと

いう報告5）がある。

　表1．㎜2が上昇すると考えられている病態

　　　　1敗血症（エンドトキシン血症を含む）

　　　　2熱傷

　　　　3出血

　　　　4外傷

　　　　5手術
　　　　6心筋虚血

　　　　7急性呼吸不全

　　　　8急性腎不全

　　　　9血流遮断（体外循環を含む）

　　　　10脳虚血

　　　　11アナフィラキシー

　　　　12肝腎症候群

　　　　13突然死

　　　　14妊娠中毒症

　熱傷に関するものではヒツジを用いて熱傷面積25％，

50％および75％を作製した実験で，熱傷面積が50％以上

ではTXB，の有意の上昇を認め，熱傷後2～4時間および

18～24時間にピークを示す，2相性の変動であった。そ

して，熱傷部位のリンパ液のTXB2値は静脈血TXB2値より

高値を示したという成績6）がある。臨床例については受

傷後3日以内および敗血症を合併した受傷後14日以降の

症例で高値を示したという報告7）がある。出血について

は著者らの雑犬を用いた実験で，単に脱血しただけでは

軽度の上昇を示すだけであったが，不可逆性ショックと

考えられる時期には顕著に上昇し，特に上腸間膜静脈血

での上昇が著明であることを認めた8）。外傷については

臨床例で急性呼吸不全に陥る可能性のある症例について

検討した報告の中で，重症頭部外傷例は非頭部外傷例よ

り有意の高値を示したという報告9）や，多発外傷に敗血

症を合併した症例で高値を示したが，生存例と死亡例と

の間には有意差がなかったという報告lo）がある。手術

侵襲についての検討もあるが，最近の報告ll）でも侵襲

の大きい手術の方が術後のTXA2上昇は著明であるという。

心筋虚血とTXA2については現在，最も注目されているも

のの1つで，狭心症や心筋梗塞などについて検討されて

いる。著者らも急性心筋梗塞症例に冠動脈内血栓溶解療

法を行った時に施行前は軽度上昇を認めるだけであった

が施行直後には著明に上昇することを認めた12）。急

性呼吸不全に関しても動物実験では著者らの報告量3）を

はじめ，TXB，の変動は一過性であるという報告が多い。

臨床例では著者らもTXB，の上昇を認めt4》，また，肺水

腫症例で検討したところ，透過性元三型の肺水腫症例で

気管内分泌液のTXB2値は高値を示した。最近ではTXA，／P

GI2比，すなわちTXB2／6－ketoPGFlα比の上昇に注目し

ている報告9）lo）15）も多く，　TXB2，6－keto　PGFiαとと

もに増加するが，TXB2の方が著明なため，その比は上昇

するという。腎機能とアラキドン酸代謝産物に関する研

究では，ラットにエンドトキシン投与による急性腎不全

にTXA2の関与を示唆する報告16，や，腎由来のTXA2が腎

機能障害をきたし，cycIo－oxygenase阻害薬投与により

腎機能が悪化するのでははないかといわれているi7）。

　上肢や下肢に駆血帯を用いた血流遮断時の↑XB2上昇i8）

19），また，冠動脈バイパス手術時の体外徳環によるTX

A2放出に関する報告20）もある。その他，脳虚血とTXA2

についての検討21）や．アナフィラキシー22），肝腎症

症候群23），突然死24）や妊娠中毒症25）にTXA2が重要

なmediatorの1つとして関与するのではないかと考えら

れている。

　以上より，TXA，の産生放出に関しては動物実験と臨床

例とでは必ずしも一致していない。臨床例では外傷，熱

傷，手術などの侵襲によりTXA2産生は充進し，そこに重

症感染が加わると，さらにTXA，産生放出が元進ずるので

はないかと考える。しかし，血中TXB2と重症度との間に

は，著者の経験も含め，相関はないようである。また，

TXB2は肝臓および腎臓から排泄されるため，これらの臓
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器障害がある場合にはTXA2産出冗進がなくても血中TXB2

値は高値を示すことが考えられ，今後，さらに検討する

必要があろう。

3．thromboxaneの由来について

　TXA2はその名が示すように血小板（thrombocyte）から

発見されたがその後，好中球やマクロファージからも

産生放出されることが判った。また，臓器別にTXA2の由

来について検討してみると，敗血症の初期に動脈血と混

合静脈血TXB2濃度に差がみられることから肺由来のTXA，

放出5⊃が考えられる。著者らは下肢虚血時に虚血部位か

らだけでなく，肺由来のTXA，放出もあるのではないかと

考えている19）。その他，腎皮質16），心臓12）20〕，消

化管8），脳2t），血管壁26），胎盤25）などからTXA2産

生放出があるのではないかと考えられている。一般に，

産生放出されたTXA，はその局所臓器に作用，すなわち，

例えば心臓由来のTXA2は心筋虚血などに20），また，腎

由来のTXA，は腎障害に関与するi6〕　27）のではないかと考

えられている。しかし，著者らは出血性ショック時にみ

られた消化管由来のTXA2は全身に作用して，血流の再分

布などに影響するのではないかと考えている8〕。また，

下肢の手術後，駆血帯解除直後にTXB2の上昇且9）を認め，

同様のことは上肢18）でも報告されており，虚血状態の

部位ならどこでもTXA，産生能がJizncしていて，その部位

の血流が再開すると全身に流出されるのではないかと考

えている。

4．thromboxaneによる臓器障害について

　TXA2には血管収縮作用，気管支収縮作用，血小板凝集

作用および膜不安定化作用の4つの生物学的作用がある。

そして，血管収縮作用は細い動脈に作用し，膜に対する

作用は2層の細胞膜のみならず1層のラインゾーン膜に

も作用すると考えられている28）。

　このTXA2によると考えられている重要臓器の障害につ

いては表2に示した。まず，肺に対する障害について考

えてみる。動物実験でのエンドトキシン静注時にみられ

る反応のうち，初期の肺動脈圧上昇にTXA2は関与するが，

続いて生じる透過性元進には関与しないというのがほぼ

一致した見解であろう。臨床的にも敗血症の初期の肺血

管抵抗上昇と肺由来のTXA，産生とが相関するという報告

5）がある。

表2．IXA2によると考えられる臓器障害

1肺　　肺動脈圧上昇く肺血管抵抗上昇）

　　　　　気管支収縮

　　　　　毛細血管透過性三三

2心臓　冠動脈収縮

　　　　　スパズム

　　　　　不整脈誘発

3腎臓　腎血管収縮
　　　　　糸球体門下率低下

　　　　　抗ナトリウム利尿

4肝臓肝血流量減少
5脳　　スパズム

　気管支収縮作用についてはロイコトリエンとともにそ

のmed　iatorになりうるものといわれている。肺毛細血管

透過性充進に関してはTXA2が関与しているのかどうか意

見が別れるところである。著者は急性肺水腫症例10例に

て病因および発症時の気管内分泌液と血液の蛋白濃度比

から透過性元進型肺水腫（6例）と血行力学的肺水腫

（4例）に分類し，動脈血および気管内分泌液のTXB2を

測定した。その結果，透過性二進型の症例では動脈血お

よび気管内分泌液のTXB，（pg／ml＞はそれぞれ689±346

（mean±SE）および1293±466であり，血行力学的な症

例ではそれぞれ191±48および335±61であった。以上

より，透過性開進型の肺水腫症例でTXB2は高値を示し，

特に気管内分泌液のTXB2値が高値を示したため，透過性

充進にTXA2の関与があるのではないかと考えている。　B－

righamら29）もTXA2は透過性高進に対して直接的な作用

というよりは間接的に複雑に作用するのではないかと述

べている。

　心臓に対する作用としては動物実験でTXA2産生能のあ

る細胞は冠動脈狭窄部に集中しており，一方，PGI2産生

は血管内膜損傷のために減じている。この不均衡が血管

収縮などを生じさせるのではないかという考え30）があ

る。臨床的には冠動脈バイパス手術後にTXB2の上昇を認

め，術後の心筋虚血に関与する可能性20）や急性心筋梗

塞症例に対する冠動脈内血栓溶解療法施行直後のTXB2上

昇が再梗塞に関与する可能性12）がある。同じようなこ

とは経皮的冠血管拡張術の症例でも報告3’）されており，
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施行後に冠静脈洞血TXB2値が著明に上昇した症例では緊

急冠動脈バイパス手術が施行されている。また，実験的

にはTXA2により心筋虚血が生じ，その時にみられる期外

収縮や心室細動にもTXA2は関与しているのではないかと

いう報告32）がある。腎臓に対する作用もラットにエン

ドトキシンを投与した実験で，腎血流量と糸球体濾過率

の低下にTXA，の関与t6｝，また，ラットにグリセロール

投与による実験でナトリウム排泄障害にTXA，の関与33）

を報告している。Scharschmidtら27）によるとcyclo－

oxygenase系は糸球体で産生され，　mesangiumや濾過面

積の減少が生じるという。Storkら17）によって腎血管

や糸球体に対するアラキドン酸代謝産物のmediatorある

いはmodulatorとしての作用が詳細に記載されている。

肝臓に対する作用はラットによる実験的腹膜炎時の肝血

流量減少にTXA2の関与を示唆する報告34〕や，脳につい

ては脳虚血やスパズムとTXA2の関係について検討されて

いる2亘）。

5．作用機序について

　最もよく研究されている敗血症などの感染を契機に生

じるTXA2産生放出について考察してみる（表3）。菌の

侵入により補体（C5a，C3a：anaphylatoxin）が活性化さ

れ，貧食能のある好中球に対し，遊走作用を示す。しか

し，敗血症にまで進展してしまうと，この反応は禰慢性

に，かつ攻撃性に生じ，好中球は凝集し，肺や腎臓など

の毛細血管に沈着して微小血栓を形成する35）。その上

に，好中球からは活性酸素やロイコトリエン，TXA2，プ

ロテアーゼが放出され，それらにより血管内膜の損傷は

進行する。損傷された血管内膜ではPGI2産生が低下する

こともあり，血小板の凝集沈着が生じ，その血小板では

cyclooxygenase系が刺激されてTXA2が産出放出され，血

小板の細胞内Ca鯨濃度は増加し，　cyclic　AMP濃度は低下

して，さらに血小板凝集が進む36）。ここにpositive

feedback　activationがあると考えられている。この産

生放出されたTXA2によって平滑筋細胞も細胞内Ca“＊の筋

小胞体からの動員により，平滑筋収縮が生じる。なお．

細胞内Ca“’はphospholipase　A2をも活性化してアラキド

ン酸カスケードを促進させるのではないかと考えられて

いる37）。

表3．作用機序

補体（anaPtiy　l　atox　i　n）の活性イヒ

　　　　　‘

好中球

　凝集沈着

　　　，

0xygen　radica1

1eukotr　i　en

thrO　lbOxane亀放出

protease

血小板

　　　1

血管内皮細胞損傷

　　　‘

麟
　　IT
throgtboxas）e　A2放出

←交感紳経刺激

　　　　　　　　1　．一Ca”

　　　　　　平滑筋収縮

　現在TXA2　agonistやantagonistを用いた実験から，血

小板と血管のTXA2受容体についての研究が進められてい

る。Halushkayら38〕によると血小板と血管とではTXA2

に対する作用に強弱があり，血小板の受容体をα受容体，

血管の受容体をγ受容体と名称した。そしてTXA2の前駆

物質であるendoperoxide　PGH，も作用の強さはTXA2より

弱いといわれているが，TXA2と同じく血管収縮や血小板

凝集作用があり，また，TXA2と同じ受容体に作用すると

考えられている。しかし，同じ作用を示すPGF2αについ

てはまだ明確にされておらず，partiai　agonistという

考えもある。

　この他の↑XA2産生放出に関する作用機序としては交感

神経系の関与が考えられる。著者らも認めた，駆血帯を

用いた下肢虚血解除後にみられるTXB2の上昇が脊椎麻酔

下に行うと軽減すること19）や，心筋虚血時のTXB2上昇

3ω鋤，さらにはラットの摘出心臓を用いた実験で，生

理的範囲内のエピネフリン投与によりTXA　2産生が増加す

る39）ことなどから，表3に示すように交感神経系の緊

張からTXA，が産生放出される機序もあるのではないかと

考えている。
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6．治療法について

　TXA2産生を抑制する薬物や受容体遮断薬などについて

は表4にまとめてある。これらのうち，TXA2産生を抑制

するものとしては，まず，phosphohpase　A，活性を抑え

るステロイド，cyclo－oxygenase活性を抑える非ステロ

イド系消炎薬，直接TX合成を抑えるイミダゾールなどが

ある。ステロイドについては動物実験ではTXA2産生を抑

えるといわれているが，Reinesら40》によると臨床例で

ショック時に投与しても無効であったという。cycloox－

ygenase阻害薬についてはラットに大腸菌の腹腔内投与

による実験で，インドメサシン投与により生存率の改善

が碍られたが，イミダゾールでは改善しなかったという

4［｝
Bまた，ラットの盲腸結紮および穿刺による腹膜炎

時の肝血流量減少に対してインドメサシンが有効であっ

たという報告34｝や，ブタに緑膿菌投与による急性呼吸

不全時にヒスタミンH，およびH2受容体遮断薬とibuprof－

enの併用が有効であったという報告42）がある。一方，

臨床例では熱傷の症例にinbuprofen投与により．，動脈血

酸素分圧と肺動脈圧の改善が得られたという報告6）があ

る。腎臓では血管拡張作用のあるPGI2などの産生を抑え

ることは腎障害を増悪させる可能性が指摘17）されてお

り，腎障害が認められる症例には非ステロイド系消炎薬

は投与しない方がよいであろう。

表4．治療薬

lthromboxane合成酵素阻害薬　imidaz｛｝le

　　　　　　　　　　　　　　　dtizox　i　t　）e　n

　　　　　　　　　　　　　　　OKY一　Ot16

2thromboxane受容体遮断薬

3cyclo－oxygenase阻害薬

4抗コリン作用薬

5カルシウム桔抗薬

ONO一一　3708

au一　Br｛）g

indomethnc’in

asplrln

ibtiprot’t，n

an　i　sodtant　i　r）e

nici），rdipiiie

nifedipine

vpra　vamil

diltiaz（，m

6　プロスタサイクリン

アステロイド

8交感神経遮断薬

R；1，

　TX合成酵素阻害薬についてはTXA2産生を抑制し，　PGI2

産生を増加させるために有効な薬物ではないかと考えら

れた。著者ら43）も食道癌術後症例に投与して，TXB2値

が正常範囲内に回復するのを確認している。実験的急性

腎不全に対し，Na排泄量増加などの有用性を指摘する報

告33，もあるが，期待されたほどの効果が得られないと

いう報告44）45⊃もある。それはTX合成酵素阻害薬投与に

よりその前駆物質であるendoperoxide　PGH2が増加し，

これはTXA2より活性が弱いものの，同じ作用を有してい

るためである。すなわち，TX合成酵素阻害薬を血小板凝

集抑制を目的に投与しても，endoperoxide　PGH2の作用

が顕著になってしまうため，効果が減弱してしまうこと

がいわれている。従って，TX合成酵素阻害薬はTXA2によ

って生じる過度のスパズムや気管支収縮などの急性期に

のみ有用性があるのではないかとしている4S）。

　次に，TXA2とendoperoxide　PGH，とは同じ受容体を介

して作用する33）と考えられており，TX受容体遮断薬は

この受容体の遮断薬である。TX合成酵素阻害薬ではend－

operoxide　PGH，のみならず，血管収縮作用のあるPGF2α

や気管支収縮作用のあるPGD，の産生増加もあるがTX受

容体遮断薬ではこれらの産生増加がない。そして，TX受

容体遮断薬はすでにTXA2が産生放出されている状態でも

有効なのに対し，TX合成酵素阻害薬はTXA2産生放出され

る前に投与しないと有効でないとしている2B）。すでに

動物実験ではその有用性について検討した報告46）もあ

り，今後，臨床的にも期待されうる薬物であろう。

　プロスタサイクリン（PGI2）に関してはTXA，とPGI，の

バランス，すなわち，TXB2／6－keto　PGFrαの比が重要

であるとするならば，その投与は効果的であろう。しか

し，血管拡張作用があるため，ショック時などには血圧

がさらに低下することが考えられる。

PGI2は細網内皮系抑制や体血管の透過性充進作用などが

あるのではないかという報告3）や，急性呼吸不全の症例

では血中6－keto　PGF，α濃度と肺の酸素化能の指標であ
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るPaO2／F，02比は逆相関するといわれおり15），PGI2投

与は心筋虚血や急性腎不全などが対象になるのではない

かと思われる。

　Ca拮抗薬についてはMehta36）によって詳細に述べられ

ているが，TXA2産生抑制とPGI2産生促進により血小板活

性を抑制するといわれている。そして，実験的突然死の

防止24）や，種々のCa拮抗薬のTXA2産生抑制能について

の検討32〕などが報告されている。また，インドメサシ

ンの作用は細胞内Ca““を減少させ，かつ，　CaUの細胞内

流入を抑える作用，すなわちCa““拮抗薬と同じような作

用があるのではないかという報告4？）がある。これらの

Ca拮抗薬もTXA，によると考えられる心循環系の障害に対

して有用であろう。

　抗コリン作用薬であるanisodamine48）は中国で開発さ

れたもので，白血球凝集や血小板凝集に対して抑制作用

があり，その作用機序も含めて，さらに検討されるべき

薬物であろう。交感神経遮断薬に関する報告もほとんど

ない。著者らの雑犬による下肢虚血の実験で，ラベタロ

ール投与によりTXA2放出がある程度抑制できた報告49）

とプロプラノ四日ルについて検討した報告32⊃があるだ

けである。今後，交感神経系が関与すると考えられる心

筋虚血時などについて検討されるべきであろう。その他，

ロイコトリエンによるTXA2産生放出も指摘されており，

1ipoxygenase阻害薬も有用ではないかという報告50）も

ある。

結　語

　TXA2と臓器障害に関する研究はこの数年間だけでも次

々と報告されており，それらの全てに目を通すことは不

可能に近い。現在のところ，TXA，は臓器障害の重要なm－

ediatorの候補の1つではあっても，まだどのような臓

器障害を来すのかなどについては明確になっていない点

もある。循環系が悪化したための臓器障害と重症感染が

原因での臓器障害とでは最終的な病像は類似していても，

↑XA2の産出放出の機序は異なるのではないかと思われる。

また，TX受容体に関する研究も開始されており，近年の

うちに，さらに解明されるであろう。治療法についても

単に，TX合成を阻害するだけでは有用とは考えられず，

将来は例えばSielaffら42）も検討しているように，敗

血症による急性呼吸不全時にはヒスタミン受容体遮断薬

とTX受容体遮断薬の併用とか，心筋虚血時にはTX受容体

遮断薬と交感神経遮断薬あるいはCa拮抗薬の併用とカNt

種々の薬物の組合せが有効な治療法になるのではないか

と考えられる。
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