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研究成果の概要（和文）：　本研究では、糖尿病患者が補助循環中に受ける炎症と臓器傷害のメカニズムを解明
することを目的とし研究を行ってきた。
　非糖尿病および糖尿病に群分けし、補助循環後の各種臓器における病理評価の結果、腎臓の近位尿細管領域に
おいて、糖尿病群で傷害のレベルが高い傾向であることが分かった。また、糖尿病群で炎症を受けやすく、さら
に酸化ストレスが高いことが示された。本研究成果は、糖尿病患者が補助循環中に受ける炎症と臓器傷害のメカ
ニズムおよび酸化ストレスの関連性を解明する材料となり得る。

研究成果の概要（英文）： In this study, we aimed to elucidate the mechanisms of inflammation and 
organ injury which diabetic patients undergo during extracorporeal membrane oxygenation.
 As a result of the pathological evaluation after the auxiliary circulation, it was found that the 
injury level tended to be higher in the proximal kidney tubule in the diabetic group.It was also 
shown that diabetic group was susceptible to inflammation and had high oxidative stress. Our 
research results can be a material to elucidate the mechanism of inflammation and organ injury 
suffered by diabetic patients during  extracorporeal membrane oxygenation and the relationship 
between oxidative stress.
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１． 研究開始当初の背景 
近年、補助循環は循環器疾患のみならず呼

吸器疾患まで適応を拡大し、全世界で約 6 万
症例、本邦でも 4 千症例以上施行されており
今後も症例数の増加が予測されている
(ECLS Registry Report 2014)。しかしなが
ら、この補助循環は患者を救命する一方で、
生体に様々な悪影響を及ぼすことが知られ
ている。具体的には、循環動態の変動、各臓
器への血流の不均衡分布、虚血再灌流、炎症
反応など多岐に渡っておりこれらが複雑に
関連し合併症を引き起こすとされている。そ
の中でも血液が体外循環回路・血液ポンプ・
人工肺を中心とした体外循環デバイスなど
の異物に接触することで起こるとされてい
る炎症反応は臓器傷害につながる重要な因
子となっている。 
また、世界の糖尿病患者数は約 4 億人と言

われており（国際糖尿病連合:IDF）、本邦で
も 800 万人以上いるとされており、さらに糖
尿病予備軍の人口を合わせると 2000 万人を
超えるとされている（厚生労働省ホームペー
ジ）。総人口に占める糖尿病患者の増加に加
え、糖尿病患者は健常人に比べ、心疾患合併
率が 2～4 倍高い（JDCS: Japan Diabetes 
Complications Study）ことや、呼吸器合併
症のリスクも高いということも重なり、糖尿
病患者に対する補助循環施行数も増加して
いる。これに関連して、糖尿病患者に対して 
体外循環法を用いた心臓手術では非糖尿病
患者に比べて術後合併症（主要臓器不全）が
有意に多いという報告や(Brinbaum DH, et 
al.Perfusion.2006）、さらに、糖尿病患者は
酸化ストレスを受けやすく、組織傷害が起こ
る割合が高いことも報告されている(Sampio 
AF, et al.Biometals.2014)。このような状況
にも関わらず、糖尿病患者の体外循環中およ
び体外循環後の生体反応を緻密に分析した
研究は世界的に見ても少なく、未解明なこと
が多い。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、これまで我々が構築してきた

小動物補助循環モデル（Fujii Y et al. ASAIO 
J. 2012）と糖尿病モデルラットを用いること
で、糖尿病に対する補助循環中の炎症と臓器
傷害、さらに酸化ストレス（活性酸素種の発
生）の影響を解明することを目的とした。図
１にラット体外循環モデルを示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１．ラット体外循環モデル 

 
 
３．研究の方法 
実験は、Sprague Dawley（SD）ラット群

（非糖尿病モデル N=7 ）および SDT 
(Spontaneously Diabetic Torii) fatty ラット
群（肥満 2 型糖尿病モデル N=7）を用い行っ
た。麻酔導入後、人工呼吸器に接続し、血圧
モニター用カテーテルを大腿動脈に挿入し
た。送血管を左総頚動脈、脱血管を右外頚静
脈から挿入し右房に留置し、両群に補助循環
を導入した。体外循環中は循環動態をモニタ
リングし、平均血圧 70 mmHg 以上、血中ヘ
モグロビン 8 g/dL 以上を維持した。また、
灌流量 60-70 ml/kg/min、直腸温 36-37 ℃、
PaO2: 300-400 mmHg 、 PaCO2: 30-40 
mmHg で維持した。補助循環前、補助循環
中、補助循環終了時（2 時間）で動脈血を採
取し、血球分析（赤血球・白血球・血小板）、
生化学データ（LDH・AST・ALT）、炎症マ
ーカー（TNF－α、IL-6、IL-10）を検査し
比較検討を行った。加えて、実験終了後、主
要臓器を取り出し、 Hematoxylin-Eosin
（ HE ） 染 色 法 お よ び Periodic acid- 
methenamine-silver stain（PAM）染色法に
て組織形態学的評価、活性酸素の一種である
ス ー パ ー オ キ サ イ ド が 検 出 可 能 な
Dihydroethidium（DHE）染色法を用い酸化
ストレスを評価し臓器傷害との関連性を検
討した。 
尚，体外循環システムは、回路、人工肺（膜

面積:0.03 ㎡、充填量：3.0 ml 泉医科工業製）、
およびロ－ラ－ポンプ（ぺリスタポンプ：東
京理化機械）で構成され、充填量は 15 ml で
小動物用のシステムとしては世界最小クラ
スである。 
 
 
４．研究成果 
SD ラット群（非糖尿病モデル）および SDT 
fatty ラット群（肥満 2 型糖尿病モデル）に
群分けし、補助循環後の各種臓器における



HE 染色による組織形態的評価の結果、腎臓
の近位尿細管領域において、糖尿病群で傷害
のレベルが高い傾向であることが分かった。
さらに SDT fatty ラット群において、補助循
環後、糸球体が委縮していることが確認でき
た。HE 染色および PAM 染色の結果を図 1
に示す。さらに、補助循環中の血液中のサイ
トカインを計測した結果、SDT fatty ラット
群で炎症性サイトカインである IL-6、TNF
－αの値が高く、炎症を受けやすいことが証
明できた。図 2a、2b に血漿中の IL-6 および
TNF－αの推移を示す。また、主要臓器の酸
化ストレスにフォーカスを当て、直接的にス
ーパーオキサイドの測定が可能である DHE
染色の結果から、糖尿病群で補助循環中の酸
化ストレスが高いことが示唆された。特徴的
であった肝臓および肺の染色画像を図 3に示
す。 
 

図１．補助循環後の腎病理画像 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 2a. 補助循環中 IL-6 の推移  

（平均値±標準誤差） 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
図 2b. 補助循環中 TNF-αの推移  

（平均値±標準誤差） 
 

図 3．補助循環後の DHE 染色画像（肝臓・
肺） 

 
 
今回の研究成果をまとめると、糖尿病群で

補助循環中のサイトカイン上昇が顕著であ
り、炎症性反応が高いと言える。これに伴い、
臓器傷害受けやすく、活性酸素発生による酸
化ストレスが一因となっていることが示唆
された。本研究の成果は、糖尿病患者が補助
循環中に受ける炎症反応と臓器傷害のメカ
ニズムおよび酸化ストレスの関連性を解明
する材料となり得ると考えられる。今後、詳
細なメカニズム解明のために研究を継続し
ていく予定である。 
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