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研究成果の概要（和文）：ショックに関連する様々な病態は、末梢循環不全を来す。我々は、エンドトキシンシ
ョックの初期症状であるwarm shock時に起こる循環亢進に及ぼすエタノールの作用について検討を行った。ラッ
ト上腸間膜動脈を摘出し、収縮のピーク時にIL-1β暴露したところ、一過性の収縮反応を示した。慢性エタノー
ル摂取群の一過性収縮は、対照群より増大した。慢性エタノール摂取群と対照群において、一過性収縮はトロン
ボキサンA2受容体の阻害剤により抑制された。
エタノールは、IL-1β暴露により、一過性の血管収縮を強化して、以降の緩和を抑制した。エタノールは、エン
ドトキシンショックにおいて血管への保護作用を持つ可能性がある。

研究成果の概要（英文）： Various pathological conditions associated with shock exhibit peripheral 
circulatory failure. The effect of ethanol on hyperdynamic circulation in the superior mesenteric 
artery (SMA) was examined in warm shock, which occurs in the earliest phase of endotoxin shock. 
Vascular rings isolated from rat SMAs showed transient contraction in response to exposure to 
interleukin (IL)-1β during peak contraction. Transient contraction in chronic ethanol-fed rats was 
further increased compared to that in a control group. In both control and chronic ethanol-fed 
groups, transient contraction induced by IL-1β was suppressed by a thromboxane A2 receptor 
antagonist.
 Ethanol enhanced transient contraction in response to IL-1β exposure and suppressed subsequent 
relaxation. Ethanol might have a protective effect on vessels in endotoxin shock.

研究分野：アルコール医学
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１．研究開始当初の背景 
重篤な感染症では、エンドトキシンにより
炎症細胞が刺激され、Interleukin -1β（IL-1β）
などの炎症にかかわるサイトカインを放出
し、Inducible nitric oxide synthase（iNOS）が
血管や心筋に発現し、動脈の炎症や内皮細胞
の障害を引き起すことが報告されている。NO
が産生されることにより、エンドトキシンシ
ョック、敗血症などが引き起こされる。一方、
Ajisakaらによると、低濃度エタノールはエン
ドトキシンショックに対し保護的作用を持
つと考え、Greenbergらは、エタノールが、エ
ンドトキシン症の初期症状である体液性変
化や低血圧をマスクすることにより、罹患率
や死亡率を増加させる恐れがあるとしてい
る（引用文献 1,2）。 

我々もこれまでに、IL-1β 暴露した血管に対
するエタノールの作用を示してきた。図 1-B
の IL-1β 暴露すると、1hr で収縮を強め、3hr
後に弛緩反応を示した。この弛緩反応は、各
種阻害剤を用い、iNOS 発現による反応と示
し、エタノールが iNOS 発現を抑え、弛緩反
応を抑制することも示した。 
一方、図 1-Aのようにフェニレフリン（Ph）
による収縮反応は一定を維持し、IL-1β 暴露
1hr後に見られた Ph収縮の増大（図 1-Bの○
印）は、トロンボキサン A2（TXA2）阻害剤
である Indomethacin（IM）の共存により消失
したので（図 1-C の○印）、図 1-B の○印の収
縮は、TXA2 を介した反応と考えられた。し
かし、TXA2 を介した収縮反応に関する詳細
な検討は行っていない。そこで今回、TXA2
を介した収縮反応に着目し予備的に検討し
た結果、エタノールが、収縮物質の一つであ
りシクロオキシゲナーゼ（COX）から産生さ
れる TXA2を介した収縮反応をさらに増大さ
せることを確認した。これは、IL-1β 暴露血
管の弛緩反応の結果と合わせると、エタノー
ルが弛緩反応に対し、前段階で TXA2を介し
た収縮を増大させることにより血管機能の
恒常性の維持、もしくは生体防御的な反応を

引き起こす可能性があると推察される（図 2）。 
 

２．研究の目的 
本研究は、in vitroにおいてラットから摘出
した血管にアルコールを暴露した急性実験
と、in vivoにおいてラットに一定期間アルコ
ールを摂取させることによって血管の炎症
を引き起こす慢性実験のそれぞれについて
血管反応性がどのように変化しているのか
を検討することを目的とする。これらを解明
することは、多量飲酒者の循環病態を探る上
で重要である。 
血管機能には収縮と弛緩があり、血管内皮
細胞などから産生される生理活性物質によ
り、血圧・血流や生体の恒常性を保持してい
る。収縮には平滑筋細胞に直接影響して起こ
る収縮と、内皮細胞由来血管収縮因子
（EDCF）を介した収縮がある。EDCF には、
エンドセリン-1（ET-1）や TXA2などがあり、
正常な状態では弛緩因子が優位だが、炎症や
低酸素など病態では、これらの収縮因子が放
出され動脈硬化の発生・進展に関与する。そ
して、血管平滑筋の収縮反応には、細胞内カ
ルシウムイオン（Ca2+）濃度依存性収縮反応
と、Ca2+感受性亢進による細胞内 Ca2+濃度非
依存性収縮反応（異常収縮）がある。通常の
収縮は、細胞内 Ca2+濃度依存性であり、Ca2+

濃度の上昇に伴い、カルモジュリン（CaM）
との共同で、ミオシン軽鎖キナーゼ（MLCK）
活性化を介する収縮が起こる。また、異常収
縮は Rho-kinase を介して引き起こされるが、
Rho-kinase の活性化に関与する因子としてス
フィンゴシルホスホリルコリン（SPC）や
TXA2が注目を浴びている。 
しかし、TXA2受容体（TP）は内皮細胞と
平滑筋のいずれにも局在することから、
TXA2 を介した収縮反応の機序については、
未だ明確な知見が得られていない。さらに、
エタノールと TXA2の関連性についての報告
はない。これまでに、アルコールと血管の反
応性の検討には主に、正常Wistar系雄性ラッ
トの摘出血管を用い、等尺性張力の測定によ
り、大量飲酒を想定した in vitroでの実験を行
ってきた。血管機能に及ぼすエタノールの作
用についての急性実験（摘出した血管を用い
てアルコールの影響を検討）と慢性実験（一
定の期間アルコールを投与し、in vivo でアル
コールに暴露後、摘出した血管を用いて検
討）を行ってきた。これらにより、心血管病
イベントの発症機序について、収縮反応にお
ける TXA2機構を明らかにすることと、炎症
血管応答におけるエタノールの影響を明ら
かにすることは、服薬指導と同じく、テーラ
ーメイド医療として個々の患者への飲酒指
導上に重要である。 
 
３．研究の方法 
正常ラットを用いた血管収縮実験（急性実
験） 
ラットから摘出した上腸間膜動脈を用いて、
IL-1β暴露による TXA2の収縮反応に対する、
エタノールの影響を等尺性張力測定する。 

図 1 IL-1β暴露による弛緩反応に対する阻害剤の影響 

図 2 収縮・弛緩のバランス に対する 
エタノールの影響 

 



（1）Wistar系雄性ラット（体重約 300ｇ）か
ら摘出した上腸間膜動脈のリング状標本を
作製。また内皮細胞の影響を除外する必要が
ある場合は、ステンレスワイヤーにて内皮細
胞を剥離した標本を作製した。 
（2）恒温バス内（37℃、95％O2-5%CO2 gas
を通気した栄養液で満たし pH7.4に調整した
もの）に血管標本を懸垂し、一定の張力を負
荷し安定させた後、IL-1β暴露時の TXA2を
介した収縮反応（図 3の○印）におけるエタ
ノールの影響について検討するため、受容体

TP阻害剤である SQ29548などの様々な阻害
剤を添加し、サイトカイン（IL-1β）暴露によ
る TXA2を介した収縮反応に対する影響を検
討した。さらに内皮細胞の有無やエタノール
共存下における TXA2を介した収縮反応に対
する影響を検討した。 
慢性アルコール摂取ラットを用いた血管
収縮実験(慢性実験） 
（1）Wistar系雄性ラット（9週齢）に 10%エ
タノールを含む液体飼料（Lieber 食）を 10
週間投与し、慢性アルコール摂取ラットを作
製し、エタノール群とした。また、エタノー
ルを含まない同カロリーの液体飼料（エタノ
ールを等カロリーの炭水化物で置き換えた
試料）を 10 週間投与し、総摂取カロリーを
合わせたラットを対照群とした。両群の各ラ
ットの体重を毎週測定し、10週間飼育した後、
上腸間膜動脈を摘出した。 
（2）摘出した上腸間膜動脈を用い、張力測
定用に輪状標本を作製し、95%02-5％CO2を通
気した 37℃の恒温バスに標本を懸垂し、0.2g
の張力を負荷し安定後、等尺性張力変化を測
定した。懸垂した標本に収縮惹起剤であるフ
ェニレフリンを投与し、急性実験の方法と同
様に、収縮反応に対する影響について検討を
行った。 
 
４．研究成果 
正常Wistar系雄性ラットの上腸間膜動脈を
用い、血管機能に及ぼすエタノールの作用を
等尺性張力の測定により収縮反応の変化に
ついて検討した。これまでに、IL-1β を暴露
した血管に対するエタノールの作用を示し
てきた。フェニレフリンによる収縮が一定し

ているところに IL-1β暴露すると、1hで収縮
は増大し、一過性の収縮を示した。さらに、
3h後には収縮は暴露前より減退し、弛緩反応
へ転じた。3h後の弛緩反応は、各種阻害剤を
用いて iNOS 発現による弛緩反応であること
を明らかにした。また、エタノールを前処置
すると iNOS 発現を抑え、弛緩反応を抑制す
ることも示した。一方、IL-1β暴露 1h後に見
られたフェニレフリン収縮の増大は、TXA2
阻害剤であるインドメタシンの共存により
消失した。このことより収縮の増大は、TXA2
を介した反応と示唆された。さらに、TXA2
を産生させるシクロオキシゲナーゼ（COX-1、
COX-2）の阻害剤である SC-560、NS-398、お
よび内皮細胞の剥離処理により収縮の増大
が抑えられた。急性実験において、アルコー
ルよる TXA2–TP を介した収縮の増強が考え
られた。 
また、Wistar系雄性ラット（10週齢）に 10%
エタノールを含んだ液体飼料（Lieber 食）を
10週間投与し、慢性アルコール摂取ラット作
製し、上腸間膜動脈を摘出し、張力を測定し
た。慢性エタノール群とコントロール群の各
群の収縮反応下に IL-1β を追加し、両群比較
により TXA2を介した収縮反応へ及ぼす慢性
エタノール摂取の影響について検討を行っ
た。慢性エタノール群がより一過性の収縮反
応を強く示した。また慢性エタノール群は急
性実験におけるエタノールの弛緩反応の抑
制と同様に弛緩反応を示さなかった。この一
過性の収縮と IL-1β 暴露血管の弛緩反応の結
果をふまえると、慢性実験において、内皮細
胞を介した iNOS による弛緩反応の増大が考
えられ、これに伴う代償機構として TXA2が
誘導され、血管内皮細胞もしくは平滑筋細胞
に分布する TP の活性化を介する収縮が引き
起こされると考えられた。そして、エタノー
ル前処置により、内皮細胞の COX から産生
される TXA2を介した収縮反応をさらに増大
させる傾向にあった。つまり、エタノールが
IL-1β暴露 3h後の弛緩反応に対し、前段階で
TXA2 を介した収縮を増大させることにより
血管機能の恒常性の維持、もしくは生体防御
的な反応を引き起こすことを示唆した。本研
究で得られた結果は、血管の収縮・弛緩の維
持・恒常に重要な NOと TXA2との「クロス
トーク」の解明する手がかりとなり、飲酒に
よる循環器関連の突然死や高血圧の発症の
機序などの病態の解明に役立つものと考え
られる。 
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図 3 IL-1β暴露による収縮率の算出方法 
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