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　　　複合臓器不全患者における動脈血中酸化還元

電位及び血漿中還元型グルタチオンの変動について

九州大学手術部

同麻酔科蘇生科

谷　口　省　吾

岡部高直、吉武潤

　はじめに

　複合臓器不全とは心、肺、肝、腎、消化管などの重要

臓器が同時にあるいは連続して機能障害に陥った病態で

あり個々の臓器障害に比べ重篤であるといわれている。

その重症度の程度あるいは予後を推測することは、患者

管理の上で非常に重要であり、そのためには臓器機能だ

けでなく個々の臓器を構成する細胞の機能を知ることが

必要となる1）‘一3’。細胞の機能を示す代謝のパラメー

ターとして、従来より酸塩基平衡、血清電解質、血中乳

酸値あるいはL／P比等の測定が一般的検査として行わ

れており、また最近では血中ケトン体比、Osmolarity

Gapなどの測定が行われ、その有用性が報告されてい

る4’　一9）。我々は重症患者の代謝の指標として血液や尿

の酸化還元電位の測定を行っており、出血性ショックや

代謝異常を呈する患者において重症度や予後を示唆する

有用な指標となることをこれまでに発表してきた10）　一一

12’ B今回、複合臓器不全時の血中の酸化還元電位と血

漿中還元型グルタチオンの変動について、酸塩基平衡、

血中乳酸値および動脈血中ケトン体比などの他のパラ

メーターの変動と関連させながら、複合臓器不全時の代

謝異常について述べる。

固系検査を加えるものもあるが3）、今回はここに示す基

準に従った。

表一1　研究対象患者の臨床像（研究1）
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1）研究1：複合臓器不全時のBE、血中乳酸値

　　　　　　及び血液酸化還元電位の変動

　方　法

　複合臓器不全を呈する患者について酸塩基平衡として

Base　Excess、血清電解質、血中乳酸値及び酸化還元

電位の測定を行った。表1にこれらの患者の臨床像を示

す。患者の総数は20名（男性14名、女性6名、6歳～75

歳）で死亡者11名、生存者9名であった。診断名、手術

名は表に示すとおりである。臓器不全の基準は表2に示

されるように臨床像、臨床検査値及びsupportive

therapyの程度によって循環系、呼吸器、肝臓、腎臓、

消化管、中枢神経系の各々について、臓器不全の有無を

検討し、不全臓器の数により重症度を決定した。この臓

器不全の基準としては種々のものがあり、これに血液凝

表一2　臓器不全の診断基準

Cardloveseular　system

　1．　Myocardtal　lnferctton

　2．　Cardlac　arrest

　3．　Continuous　tv　lnfustons　of　tnotroptc　agents　to
　　matntaln　blood　pressure　flnd／or　cardiae　output

Resptratory　sy6tem

　1．　Meehantcal　support

Hepatlc　system

　1．　Totほ1　bll呈rubln　》　3　m琶！d1

　2．　GOT，　GPT　〉　lee　U

Renal　system

　1．　BUN　〉　5e　mg／dl

　2．　Creattnine　＞　3　mg／dl

Gastrolntestlnal　system

　1．　G1　bleedSn’g

Neurogtc　sygtem

　1．　On1y　respond　to　nox1ous　sttmuli

．　OSF　deflned　by　meeting　one　or　more　erlterla　for
　a　glven　system

　結　果

　図1は血中乳酸値の変化と不全臓器数との関係を示し

ている。血中乳酸値の上昇は、組織灌流の低下による

tissue　hypoxiaで嫌気性代謝が促進され、ピルビン酸

からの乳酸の過剰生産が起こること、また臓器血流の低

1
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下や機能低下により、肝、腎からの乳酸の排出が障害さ

れるために増加するといわれているt3）・14｝。出血性

ショックなどでは血中乳酸値の急激な上昇、著明な代謝　　　　◎15

性アシドーシスが見られ、重篤なものでは血中乳酸値

100㎎／d2以上、　BE－10mEq／e以下を示すものもある。

したがって血中乳酸値の増加はショック患者の予後の判

定に有用であるという報告も多数されている13）““16）。

しかし、この乳酸値も時間の経過とともに患者の状態に

関係なく下がる傾向にあり、乳酸値と患者の重症度とは

必ずしも一致しないことも多い1　e）　一1　3）。複合臓器不全

の場合も図に示すように2～3の臓器不全では血中乳酸

値はほとんど正常レベルにあり、臓器不全が進行し5～

6臓器不全という重篤な状態になってようやく高値を示

すようになるが、おそらくこれは肝不全や腎不全で乳酸

排出が減少するたあと思われる。このように臓器不全の

重症度と血中乳酸値とは相関はなく必ずしも患者の重症

度の指標とはならないことがわかる。

二一1　血中乳酸値と不全臓器数との関係
　　　　　　　　　　　　　　　　（研究1）
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図一2　BEと不全臓器数との関係（研究1）
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　図2は酸塩基平衡の変化としてBEの変動を示したも

のである。ショック時には、低灌流、tissue　hypoxiaに

より細胞内K“低下、細胞内H＋の増加により細胞内は

代謝性アシドーシスとなり、細胞膜の脱分極性の変化、

細胞内H“の細胞外への移行が起こるIs）。このため、

高乳酸血症による代謝性アシドーシスの影響と合わせ、

血液は著明な代謝性アシドーシスを呈する。図に示され

るように中等度の臓器不全では必ずしも代謝性アシドー

シスを示さず、5～6臓器不全という重篤な状態で代謝

性アシドーシスが顕著になるのがわかる。
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　図3は動脈血の酸化還元電位（E）と臓器不全との関係

を示したものである。動脈血のEの正常値は、我々の研

究では243．0±12．6mVである。　Eは、1、2臓器不全

では正常かあるいはやや高いレベルにあるが、臓器不全

の進行とともに低下し還元状態に傾いていく。そして、

Eが持続的に200mV以下を示す症例ではほとんど致死

的であるといえる。このEの低下は細胞内エネルギー産

生の減少、生体反応の低下を示していると考えられる。

以前に報告したように出血性ショックにおいても、Eが

正常かあるいは軽度上昇している症例では生存する可能

性が高く、Eが低下して200mVをきるような症例では

致死的である10｝’12）。また、開心術においても体外循

環後に血液のEの有意な低下がみとめられている11）。

このようにEは侵襲の程度に応じて変動し、連続的に測

定することにより患者の状態を評価し最終的な予後を推

測するのに有用であるといえる。

　　　図一3　血液酸化還元電位と不全臓器数と
　　　　　　　の関係（研究1）
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侵襲時の体液・代謝管理

2）研究2：複合臓器不全時の血中の酸化還元電位、

　　　　　　ケトン体比及び血漿中還元型グルタチ

　　　　　　オン濃度の変動

　方　法

　患者は当院集中治療室（ICU）にて治療を受けた患者

8名で、臓器不全に陥った患者4名（Na　1～Nα　4）、対

照として臓器不全をきたさず退出した患者4名（Nα　5～

Nα　8）である。診断名、術式は表3に示すとおりである。

臓器不全患者4名のうち、死亡者は2名であったがいず

れもICU退室後であった。

　　　一一3　研究対象患者の臨床像（研究2）
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較すると乳酸値の上昇は少ないが、これは今回、測定対

象の中でICUでの死亡者がなく重篤化して乳酸値の上

昇する以前の測定であったためと思われる。
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BE及び血中乳酸値の変動と不全臓
器数との関係（研究2）
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測定項目として、酸塩基平衡、血清電解質、血中乳酸

値、酸化還元電位（E）、動脈血中ケトン体比（AKBR）

および血漿中還元型グルタチオン（GSH）の測定を行っ

た。酸塩基平衡はCo　一　Oximeterにて、血液乳酸値はオ

ムロン社報Lactate　Analyzerにて測定した。　AKBR

は測定キットrKetorex⑪」と測定機器rKETO－340

⑪」にてacetoacet－ate／β一hydroxybutyrateを求め

た。GSHは当教室の岡部らにより高速液体クロマトグ

ラフィー（HPLC）法及び電気化学検出器（白金電極）

（lrica　Amperometer875）を用いて測定した19）。また、

Eは前回と同様Med－Tronik社製BE　一　Vincent機器

にてpHとrH　2の測定を行い、これらの値より計算し

た1T）。これ以外に肝機能及び腎機能検査として、

TBAにてBUN，　Creatinine，　TB，　GOT，　GPTなどの血

液生化学的検査もおこなった。臓器不全は前回と同様心、

肺、肝、腎、消化管、中枢神経系の各臓器機能について

調べ決定した。

　結　果

　8名の患者の測定値より、前回と同様、不全臓器数と

各パラメーターの関係をみてみた。図4はBE及び血中

乳酸値の変動と不全臓器数との関係を示したものである。

不全臓器数が増えると代謝性アシドーシスを示すものも

増えてくるが値にバラツキがみられる。血中乳酸値は臓

器不全を呈していても上昇はわずかであり、臓器不全の

程度による差はほとんどなかった。前回のstudyと比
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図5はAK：BRの変動を示している。　AKBRは丁丁に

よる酸素不足で好気性代謝の抑制により肝ミトコンドリ

の電子伝達系において酸化的燐酸化能が低下して、ミト

コンドリア内にNADHが蓄積し、酸化還元状態が還元

型に傾き、血中のacetoacet－ate／β一hydroxybu－

tyrateが低下することを利用している。細胞のエネル

ギー代謝の失調は細胞のエネルギー産生の低下を招き、

それがAKBRの低下としてあらわれる。特に肝臓は複

雑な代謝系や細網内皮系の中枢であり、代謝異常や臓器

不全の発症と密接に関連している。したがって肝機能を

指標とするパラメーターは日常の臨床の上で非常に重要

なものであり、このAKBRは肝機能を示す有用なパラ

メーターであるといえる。一般にAKBRは正常レベル

ではO．7～2．0の値をとり、肝機能不全に陥って複合臓

器不全を呈して回復不能になると0．4以下を示すといわ

れている4）’6）。今回のstud　yでも不全臓器数が増え

るにしたがい、ケトン体比の低下がみられる。

3
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図一5　血中ケトン体比と不全臓器数との
　　　　関係（研究2）
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図6は血液の酸化還元電位の変動を示しているが、前回

と同様、不全臓器数が増えるにしたがいEは低下する傾

向にある。しかし、前回と違ってICUでの死亡者がい

なかったために測定値に前回ほど著明な低値はみられな

かった。

　　　図一6　血液酸化還元電位と不全臓器数と
　　　　　　　の関係（研究2）

1991　VOL．6

図一7

3，e

血漿中還元型グルタチオン濃度と
不全臓器数との関係（研究2）
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図7はGSHの変化を示している。先にのべたように

GSHは患者の状態の重篤化にともない低下する傾向に

あるが、急性期の肝障害時には肝からのGSHの逸脱に

より、正常より高値を示すことがある。Na　2における著

明な肝不全の進行のためにその影響が出ており、重症時

でもGSHは正常レベルを維持している。したがって

GSHは単独の値をみるより、連続的に測定して全体の

経過から判断するのがよいと考えられる。
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　まとめ

　生体が強い侵襲にさらされると細胞の恒常性を維持で

きなくなり、細胞のエネルギー代謝活性の低下、細胞レ

ベルでの代謝の変化が起こる。この細胞の活性も侵襲の

初期はほぼ正常に維持されるが、ショックが進行すると、

時聞の経過とともに細胞の活性も低下し、回復不能に

なってくる。この時期になると、不可逆性ショックとな

る18L　20）’2f）。この細胞の活性を測る指標として測定

したAKBR、　E、　GSHはいずれも複合臓器不全が進行

した状態では有意に低下する。すなわち重篤な複合臓器

不全に陥った生体では細胞の機能が低下し、エネルギー

レベルの低下が起こり不可逆状態となって本来の機能及

び形態の維持ができなくなっているといえる。したがっ

て、上記のパラメーターを連続測定することにより、細

胞が可逆状態にあるか不可逆状態にあるかを判断できる。

これらのパラメーターのうち、AKBRは肝機能を示す

有用な指標であると同時に、全身の細胞障害を示す有用

な指標であるといわれている4）’5，。しかし、先に述べ

たよう、複合臓器不全では重篤な例では肝障害を合併す

る確率が高く、AKBRの低下がみられる。しかし、肝

機能がいくらか保たれている例ではAKBRは低下しな

いこともある。また、我々が最近経験した体外肝切除手

術2症例において無鑑識にはAKBRは著明に低下する

が、Eはほとんど有為な変化は示さなかった。我々の研

究においても、一般に肝機能障害が著明な例でもEは低

下を示さず、また、腎不全症例でもMOFをきたさない

場合、有為な低下はみとめられていない。したがって、

Eは肝機能、腎機能といった個々の臓器の機能に大きく

左右されるものではないといえる。最初に述べたように、

複合臓器不全では一連の重要臓器が同時にあるいは連続

4
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しておかされ、個々の臓器障害というより全身性に細胞

のエネルギー代謝障害が起こっている状態といえる。複

合臓器不全時のEの低下はこのことをよくあらわしてい

る。GSHについては、近年、　GSHの全身代謝におけ

る重要性が認識されてきており22｝～24）、抗酸化剤とし

て生体防御機構の一端を担っていると同時に、生体のE

の調整に重要な役割を担っていると考えられている。外

因性GSH投与は血液のEの調整に有用であり、その投

与により栄養不足や代謝性アルカローシスで上昇してい

た血液の電位を正常化させる働きがあり、細胞代謝の正

常化に有効であることは、前回の研究会で示した通りで

ある11）。血漿中は組織に比べてきわあて微量であり、

正常値は1．8±0．3μM／2といわれている。また、栄

養障害や慢性の肝機能障害時に低値をとることがわかっ

ており25”26）、細胞代謝の指標として重要である。こ

のように、血液酸化還元電位、動脈血中ケトン体比、血

中乳酸値及び血漿中GSHは細胞の酸化還元状態を示す

有用な指標といえるが、このうち血液酸化還元電位が最

もよく細胞内の酸化還元状態及び細胞のエネルギー代謝

障害の程度をあらわしているといえる。

　結　論

　複合臓器不全時には個々の臓器障害というより、全身

性に細胞のエネルギー代謝障害が起こっており、これを

あらわす指標として血液の酸化還元電位、動脈血中ケト

ン体比および血漿中還元型グルタチオンを連続的に測定

し、細胞レベルの代謝状態、細胞活性を確定し、患者の

状態及び予後を推定することが患者管理において重要で

あると考えられた。
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