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研究成果の概要（和文）：高一回換気量による人工呼吸はVILIを引き起こす。敗血症ラットモデルに対して、高
一回換気量の人工呼吸によってVILIを誘発させ、TRPV4 阻害薬（HC-067047）投与の肺障害抑制効果を確認し
た。全身麻酔下にて、CLPによる敗血症ラットモデルを作成し、TRPV4阻害薬を投与した後、35ml/kgの高一回換
気量、3時間の人工呼吸管理を行い、肺を損傷させた上で、TRPV4阻害薬の効果を確認した。肺組織のIL-6、
IL-10、CXCL1、CXCL2、CCL2のmRNA発現量において非投与群と比較して、TRPV4阻害薬投与群では有意な低下がみ
られ一定の効果が確認できた。

研究成果の概要（英文）：The pathogenesis of mechanical ventilation-induced lung injury (VILI) is 
thought to be caused by damage to the alveolar epithelium via local alveolar hyperinflation and 
release of inflammatory mediators. The detailed mechanism, however, has not been clarified yet. In 
this study, we have confirmed that mRNA expression and protein levels of inflammatory cytokines 
(IL-6, IL-10) and chemokines (CXCL1, CXCL2, CCL2) were suppressed by inhibiting TRPV4 channels using
 its inhibitor (HC-067047) in experimental sepsis model in rats. This will make a certain 
contribution to elucidating the mechanism of VILI, and suggests that clarifying the role of TRPV4 in
 sepsis is academically and medically important.

研究分野：臨床工学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
人工呼吸誘発肺障害（VILI）の発生機序は、局所的な肺胞の過膨張による損傷が原因とされ、肺胞上皮の損傷
や、それらによって放出されるメディエータによる障害も考えられているが、はっきりとした要因は明らかにな
っていない。本研究では、敗血症ラットモデルにおいて、圧刺激で活性化する TRPV4 チャネルを阻害すること
により、炎症性サイトカイン・ケモカインが低下することを確認できた。これは、VILI のメカニズム解明に一
定の寄与をするものであり、敗血症における TRPV4 の役割について明らかにすることが、学術的にも医学的に
も必要であるとの示唆を与える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

　高換気量・高気道内圧による人工呼吸は、人工呼吸誘発肺障害（Ventilator Induced Lung 
Injury, VILI）を引き起こす。敗血症では、全身性炎症を呈し、血管透過性の亢進により ARDS
（Acute Respiratory Distress Syndrome）を発症するとともに、肺血管抵抗が上昇し、結果として
肺高血圧にいたる。TRPV4（Transient Receptor Potential Vanilloid type 4）チャネルは、圧という
機械刺激により活性化され、浸透圧調節及びナトリウム調節の役割を有するため、肺水腫の発
生に関与すると想定されるが、同チャネルの下流にあるメディエータの詳細は不明である。 

２．研究の目的 

　実験的敗血症モデルラットに対して、高一回換気量の機械的人工呼吸によって VILI を誘発さ
せ、TRPV4 阻害薬（HC-067047）の投与により肺障害が軽減するかを確認した。具体的には、
敗血症性 VILI の治療標的としてのTRPV4チャネルの役割を明らかにするため、肺組織の炎症性
サイトカイン、ケモカインを mRNA 発現量およびタンパクレベルで確認した。 

３．研究の方法 

　 8 週齢 SD ラット雄 17 匹（BW 289 g ～313 g）を、①敗血症ラット + TV（一回換気量）35ml/
kg + TRPV4 阻害薬投与：HC（+）、②敗血症ラット + TV 35ml/kg + DMSO 投与群：HC（−）、
③正常ラット + DMSO 投与群：Control、の 3 つの群に分けた。 
　TRPV4 阻害薬投与群に対してのみ HC-067047を20 mg/kgを腹腔内投与し、全てのラットにつ
いて、1 時間後、ペントバルビタール（45mg/kg）麻酔を行なった。無菌状態の下、右下腹部を
開いて盲腸を出し、盲端の 2 cm 腸管を結紮した後、0.5 cm の穴を開いて便を押し出し、腸管を
腹内に戻して腹部を縫合、敗血症モデルを作成した。続いて、右頚動脈に動脈カテーテルを挿
入、右頚静脈に肺動脈カテーテル（内径 0.31 mm、外径 0.64 mm）を挿入した。腹部皮膚を閉
じて 3 時間後、気管切開し、チューブ（外径 0.5 mm、内径 1.5 mm）を挿入、人工呼吸器に接
続した。人工呼吸は、高一回換気量（35mL/kg）、ルームエアーにて 3 時間実施した。人工呼
吸管理中は、留置した動脈カテーテルから 0.1 cc 採血し、血液ガス分析を行った。人工呼吸管
理終了後は、過量麻酔投与し、開胸後組織サンプルを採取および肺水分量を測定した。肺組織
サンプルからは、real time PCRを用いて mRNA 発現量、Western blotting 法にてタンパク質レベ
ルでの炎症性サイトカインの発現量を測定した。 

４．研究成果 

（１）死亡率 
　TRPV4 阻害薬投与群では全てのラットで 3 時間の人工呼吸実施が可能であったが、非投与群
では、6 匹中 2 匹のラットが、3 時間の人工呼吸完了前に死亡した。このことから、高一回換
気量の機械的人工呼吸の影響が TRPV4 阻害薬投与により抑制されていたことがうかがえる。 

（２）肺水分量 
　TRPV4 阻害薬投与群で 85.5 ± 1.7 [%]、非投与群で 89.1 
± 2.7 [%]となって、有意差はみられなかったが、減少傾
向は確認できた。TRPV4 阻害薬の投与により、血管外へ
の水分漏出が抑制されたものと考えられる。 

（３）摘出後肺組織における mRNA 発現量 
　TRPV4 阻害薬投与群 HC (+) と非投与群 HC (−) との比
較で、IL-6、IL-10 は有意に減少し、IL-1β、IL-1α では減
少傾向がみられたことから、TRPV4 阻害薬投与による炎

Fig.1　肺水分量



症の抑制が確認できたものと考えられる。 

 

 
Fig.2　炎症性サイトカインにおける mRNA 発現量

Fig.3　各種ケモカインにおける mRNA 発現量



また、CXCL1(KC)、CXCL2(MCP-1)、CCL2(MIP-2)におけるケモカインの発現量は、非投与群 
HC (-) と比較して、TRPV4 阻害薬投与群 HC (+) で有意に減少していた。 

（４）HMGB-1 
　TRPV4 阻害薬投与群 HC (+) において、非投与群 HC (−) と比較して、mRNA 発現量は上昇傾
向であったが、有意差は認められなかった。一方タンパクレベルでは、TRPV4 阻害薬投与群 
HC (+) で非投与群 HC (−) によりも有意な上昇がみられた。 

（５）平均肺動脈圧（mPAP） 
　人工呼吸管理開始時から終了時にかけて、非投与群で TRPV4 阻害薬投与群よりも増加傾向
を示したが、有意な差は認められなかった。 

Table 1　平均肺動脈圧の変化　0 h：人工呼吸開始時　3 h：人工呼吸終了時 

　以上の結果は、「TRPV4 阻害薬の投与は敗血症ラットに対する機械的人工呼吸誘発肺障害 
VILI を抑制する可能性がある」ということを示唆している。本研究は、一種類の TRPV4 阻害
薬のみでの結果であるから、引き続き今後の検討が必要である。 

Fig.4　HMGB-1　A) mRNA expression　B) protein level

mPAP - 0h mPAP - 3h mPAP - 0h mPAP - 3h

HV(−) 20 30 HC(+) 13 22

HV(−) 20 20 HC(+) 13 13

HV(−) 18 30 HC(+) 16 17
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