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　抄録：

　重症敗血症／敗血症性ショックの治療戦略

は、2004年（初版）と2008年（改訂版）に発

行された敗血症治療ガイドライン（Surviving

Sepsis　Campaign　guideline：SSCG）に示さ

れており、エビデンスを基に循環管理、感染

対策、続発する臓器不全や周辺病態に対する

集中治療としてまとめられている。その中

でも、early　goal－directed　therapy（EGDT）

を基盤とした敗血症性ショックに対する初期

蘇生の重要性が強調され、できるだけ早く、

十分な輸液を行う輸液蘇生が推奨されてい

る。しかし、平均血圧がある一定値以下に低

下すると血管床の自動調節能が失われ、組織

還流圧が維持できなくなるため、輸液負荷と

同時に昇圧薬の併用が推奨されている。その

時の血圧の目標値は、先に存在する合併症、

血中乳酸値や尿量などの臓器還流の指標も考

慮しながら、症例ごとに最適の値を設定する

必要がある。さらにSSCGでは明記されて

いないが、敗血症性ショックを発症初期の

warm　shockと血管内皮細胞が障害された後

にみられるcold　shockで区分し、時間軸に

よる病態変化を考慮した昇圧薬の選択も必要

となる。敗血症性ショック患者に対して、「ど

の昇圧薬」を、「どのタイミング」で、「どの

ように投与するのか」に関して、2008年版

SSCGとその後に発表された論文も参考にし

ながら概説し、我々の施設で実際に行ってい

る循環管理法を紹介する。

1．敗血症性ショックの病態（warm　shock

　からcold　shockへ）

　敗血症性ショックの発症初期は、各種血管

拡張物質により血管抵抗が減弱する血液分

布異常性ショックの様相を呈し、末梢は温

暖であるためwarm　shock、あるいは、心拍

出量が増加しhyperdynamicな高心拍出量

性ショック（hyperdynamic　state）とも呼

ばれる病態を呈する。この病態は、NO合成

酵素（NOS）により産生されるNOが重要

な役割を演じており、3種類のNOSアイソ

フォームのうち、炎症により誘導される誘導

型NOS（iNOS）と内皮細胞型NOS（eNOS）、

さらにNOSの補酵素であるテトラヒドロ

ビオプテリン（BH4）が、病態発症と時間軸

に伴う様相の変化に大きく関与している1）2）。

この時期の心収縮力は維持あるいは増強して

いると思われがちであるが、実はβ受容体

のdown－regulationやGs蛋白を介したシグ

ナル伝達系の障害3）、炎症性メディエータで

あるTNF一αやIL－1、　iNosなどの強力な心
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抑制物質により、早期の段階から抑制されて

おり3）、敗血症性ショックにおける心機能低

下に対して「septic　cardiomyopathy」とい

う概念も提唱されている4）。病態の経過とと

もに血管内皮細胞障害が進行すると、血管拡

張物質の産生が低下し、エンドセリン、トロ

ンボキサンA2、アンギオテンシンHなどに

よる血管収縮作用も加わり、末梢循環の損な

われたcold　shockへ移行する。その際、体

血管抵抗の増加により後負荷が上昇するた

め、心拍出量は低下し、低心拍出量性ショッ

ク（hypodynamic　state）の様相を呈するこ

ととなる。そのため、臨床において適切な昇

圧薬を選択するには、時間軸でみた敗血症性

ショックの病態変化も考慮しながら決定する

必要がある。

図1．初期蘇生（early　goal－directe　d　therapy）

　　プロトコール6）21）
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2．敗血症治療ガイドラインで推奨されてい

　る循環管理法

　重症敗血症／敗血症性ショックの治療戦略

は、2004年（初版）5）と2008年（改訂版）6）に発

行された敗血症治療ガイドライン（Surviving

Sepsis　Campaign　guideline二SSCG）に示さ

れており、エビデンスを基に循環管理、感染

対策、続発する臓器不全や周辺病態に対する

集中治療としてまとめられている。敗血症性

ショックに対する初期の循環管理は、early

goal－directed　therapy（EGDT）をi基i盤とし

た初期蘇生であり、（1）できるだけ早く、（2）

十分な輸液を行う、ことを推奨した早期目

標指向蘇生プロトコールとなっている。中

心静脈圧を8～12mmHg（人工呼吸時は12

～15mmHg）を目標に、晶質液なら1000～

2000mL／時、膠質平なら300～1000mL／時で

おこない、平均動脈圧≧65mmH：gを目標に

昇圧薬の投与を開始するべきである（図1）。

A．敗血症性ショック時の第一選択昇圧薬

　2008年版SSCG6）では、敗血症性ショック

時の低血圧に対する第一選択集テコラミンと

してノルエピネフリンあるいはドパミンが推

奨されている。従来より低用量ドパミンの腎

保護効果が期待されていたが、大規模ランダ

ム化試験（ANZICS）7）でその効果が否定さ

れたため、2008年版SSCGでは、腎保護目

（1）初期の輸液負荷を強調、

（2）目標達成時間を制限（6時間以内）

的の低用量ドパミン使用に関しては否定的で

あり、昇圧目的の使用のみを推奨している。

Martinら8）は、32名の敗血症性ショック症例

にドパミンあるいはノルエピネフリンを投与

し、目標の血圧管理に成功したのはドパミン

群では31％、ノルエピネフリン群では93％で

あったと報告している。最近の多施設無作為

臨床研究（SOAP　ll　study、　N＝1，679）9）にお

いて、ドパミンとノルエピネフリンに関して、

28日後の死亡率に差はないが、ドパミン群で

不整脈などの副作用発現率が有意に高かった

と報告している。これまでの報告をまとめる

と、現段階で重篤な敗血症性ショックの昇圧

に関しては、副作用が少なく確実に昇圧でき

るノルエピネフリンが有効と思われる。

B．第一選択昇圧薬の昇圧効果が思わしくな

　い場合の対応策

　敗血症性ショック時の低血圧に対して、ド

パミンあるいはノルエピネフリンの昇圧効

果が思わしくない場合、2008年版SSCG6）の

指針では、低用量バソプレシン（0．03units／

min）を追加投与する治療法と、エピネフリ

ンに変更する治療法を提案している。ノルエ

ピネフリン単独投与群と低用量バソプレシン

zlzllr
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（0．03units／min）の併用投与群による無作

為比較試験（Vasopressin　and　Septic　Shock

Trial（VASST）study，　Nニ778）lo）が行われ

たが、臨床転帰や重篤な合併症発生に関して

両群間に差は認められなかった。一方、比較

的軽度の敗血症性ショック症例を対象とした

層別解析では、低用量バソプレシン併用群の

ほうが28日死亡率の有意な低下を認め10）、ス

テロイド使用の有無での検討では、低用量バ

ソプレシン併用群においてのみステロイド使

用により死亡率が有意に低下し（44．7％vs．

35．9％，p＝0．03）、臓器障害も減少することが

報告されている11）。ステロイドがバソプレシ

ンのmRNAを増加させ12）、バソプレシンの

反応性を高めることも報告されており13）、ノ

ルエピネフリンと低用量バソプレシン併用療

法の効果を最大限に引き出すには、ステロイ

ドの併用は有効なのかもしれない。

　エピネフリンとノルエピネフリン＋ドブ

タミンを比較した敗血症性ショック症例の

多施設無作為比較臨床試験（CATS　study，

N＝330）14）では、28日の死亡率、ICU滞在日数、

病院滞在日数に関して両懸問に有意差を認め

ず、エピネフリンとノルエピネフリンの効果

を比較した多施設無作為臨床試」験（N＝280）

15）でも、28日と90日の死亡率に関して、両群

間に有意差を認めていない。つまり、これま

での報告をまとめると、ノルエピネフリンあ

るいはドパミンの昇圧効果が思わしくない場

合、ノルエピネフリンと低用量バソプレシン

併用療法にステロイドを併用するのが有効で

あり、それでもコントロールできない場合

に、エピネフリンの使用を考慮すべきと思わ

れる。

C．心機能低下が示唆される場合の強山薬の

　使用法

　適切な輸液療法後も心機能低下に伴う心拍

出量の減少が認められる場合には、2008年忌

SSCG6）の指針では、強淫薬としてドブタミン

の投与が推奨されている。しかし、敗血症性

ショックの初期段階では、β受容体のダウン

レギュレーションによりドブタミンの強心作

用が減弱することが示されており16）、β受容

体を介さないPDE皿阻害薬も選択薬の一つ

として考慮する必要がある。Shoemakerら

17）は、心拍出量や酸素供給量をsupranormal

な状態で管理することで重症患者の予後が改

善できると報告したが、且aysら18）は重症患

者を対象に大規模前向き臨床試験：を行い、大

量のドブタミン5～200μg／kg／min（平均25

μg／kg／min）により心拍出量を高め酸素供

給量を増加させた治療群において転帰が悪化

することを報告した。ドブタミンはカテコラ

ミン心筋症（たこつぼ型心筋症）を引き起こ

すことが報告されており19）、Haysら18）の研

究で用いられた大量のドブタミン投与は心機

能の低下した敗血症患者の予後をさらに悪化

させた可能性がある。以上のことから、2008

年版SSCG6）では心係数を正常値以上に上昇

させる治療戦略を選択しないように提言して

いる。

D．ScvO2（SvO2）を指標とした循環管理

　の盲点

　Gattinoniら20）は、　SvO2＞70％を目標に

管理し、予後の改善は得られなかったと

報告したが、Riversら21）は、　ScvO2＞70％

（SvO2＞65％）を目標に管理する治療戦略

（early　goal－directed　therapy）を提唱し、予

後の改善を認めている。Riversらが成功し

た理由は、（1）できるだけ早く（目標達成の

時間を6時間以内）、（2）十分な輸液を行う

（初期の輸液蘇生）、ことを推奨した点であり、

敗血症性ショックに陥った患者の予後を改善

するには、輸液による循環管理を積極的に行

い、できるだけ早くショックから離脱させる

ことが強調されるべきである。ショック患者

に対しライン確保（動脈ライン、中心静脈ラ

イン、S－Gカテーテル、など）や検査（超音波、

CT、内視鏡など）を行っている間でさえも

（この時期の循環管理はおろそかになる傾向

がある）、目標血圧値に達するまでは、積極

的な循環管理を決して怠ってはならない。

3．我々の施設での敗血症性ショックに対す

　る循環管理の実際

　敗血症性ショックの発症初期において、十

分な輸液を負荷した後でも昇圧が認められな

い症例に対して、筆者らはドパミンより昇圧
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作用が強力なノル午ピネフリンを第一選択昇

圧薬として使用している。同時に心エコーを

行い、ショック患者の病態を評価し、適切な

治療をできるだけ早期に開始するよう心がけ

ている。それは、敗血症性ショックの初期で

あっても、患者の状態（免疫不全状態、コン

トロール不良な糖尿病、慢性の心疾患・呼吸

器疾患、大手術後など）や内因性カテコラ

ミンの放出によるカテコラミン心筋症（た

こつぼ型心筋症）発症などにより、短時問

にwarm　shockからcold　shockに移行する

ことがあるためである。通常の心エコー検査

と、ショック時の心エコーの役割は多少異

なっており、ショック時の心エコーのポイン

トは、できるだけ短時間に、心臓の動き（壁

運動低下の有無、左室内的所見）と、下大静

脈径（正常、虚脱、拡張）から、循環動態の

規定因子である、（1）前負荷、（2）心収縮

能、（3）後負荷の程度を評価することであ

る。心機能が極端に低下している症例に関し

ては、連続的心拍出量測定が可能な肺動脈カ

テーテル（or　PiCCO）を積極的に導入し（原

則3～5日間）、その後は中心静脈圧と心エ

コーを用いながら管理している。また、連続

した末梢温と中枢温のモニタリングは敗血症

性ショックの病態変化を早期に検出するのに

有用である。ノルエピネフリン（0．2μg／kg／

min以上）の昇圧効果が思わしくない場合の

対応として、筆者らは末梢が温暖なwarm

shockであることを確認した後、低用量バソ

プレシンOP3　U／minを追加投与し、循環が

安定した時点で早期にバソプレシンを離脱す

ることとしている。一方、末梢冷感（末梢温

30℃以下）が強くcold　shockの可能性があ

る場合は、バソプレシンは使用せず（使用

している場合は中止し）、エピネフリンを選

択（あるいは変更）し、PDE皿阻害薬を併

用している。バソプレシンは血管平滑筋に直

接作用し血管を収縮させるため、cold　shock

では、心機能をさらに悪化させ、末梢の壊死

や腸管虚血を引き起こすことがあるため注意

が必要である。ステロイドは、ノルエピネフ

リンの昇圧効果が思わしくないと判断した時

点で持続投与（メチルプレドニゾロン1～2

mg／kg／day）を開始し、　CRPが低下に転じ

た時点で、漸減し3日以内にハイドロコルチ

ゾン1～2mg／kg／dayへ変更している。そ

の場合、血糖のコントロールを容易にするた

め、ステロイドはボーラス投与ではなく持続

投与を選択している22）。それでも血圧上昇を

認めない症例に対しては、持続的血液濾過透

析（CHDF）、特にhigh　flow－volume　CHDF

を積極的に導入している。敗血症性ショック

の末梢血管拡張の病態発現にはNOが大き

く関与しており、NOの産生にはNOSの補

酵素であるBH4が律速段階を制御している

ため重要である1）2）。敗血症患者の血中BH4濃

度は、健常人と比較して有意に高値であり（図

2，3）、血中BH4濃度と昇圧剤使用量の指標

であるカテコラミンインデックス（CTI）と

は有意な相関関係を示す（図4）。また、我々

はCHDFでBH4（分子量：241）が有意に

除去されることを確認している。そのため、

敗血症性ショックにおける急性血液浄化療

法（high　flow－volume　CHDF）が、単なる急

性腎機能低下に対する代替療法としてではな

図2．一一酸化窒素合成酵素（NOS）による一

　　酸化窒素（NO）合成と補酵素テトラヒ

　　ドロビオプテリン（BH4）
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図4．カテコラミンインデックス（CTI）と

　　血中BH4濃度との関係
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く、iNosを介したNO産生を積極的に制御

し、血圧の上昇、臓器還流障害の改善、微小

循環を維持しながらNOラジカルの制御な

どを行うことのできるメディエータ制御療法

の一つと位置付け積極的に導入している。

4．おわりに

　本稿では、2008年版SSCG6）に記載された

重症敗血症／敗血症性ショックに対する昇圧

薬に関して概説し、我々の施設における循環

管理の実際を紹介した。循環作動薬の使用目

的や方法に関してはガイドラインに明記され

ているが、敗血症性ショックの様相の変化

（warm　shockからcold　shock）に対する循

環作動薬の使い分けに関してはあまり触れら

れていない。それは敗血症の病態がいまだ十

分に解明されていないためであり、2008年版

SSCGの内容も今後大きく変更されていくも

のと思われる。しかし、現時点においてこの

ガイドラインは重症敗血症／敗血症性ショッ

クに対するもっとも信頼できる治療指針を示

しており、われわれはこのガイドラインをも

とに敗血症性ショック患者の管理を行うべき

である。ただ、敗血症性ショック患者の病態

がwarm　shockからcold　shockに変化した

とき、ガイドラインにとらわれず、病態に即

した循環作動薬を積極的に使用しなければな

らない場合があることも忘れてはならない。
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