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研究成果の概要（和文）：臨床において治療効果を発揮するだけの薬物濃度を対象組織で保つために、PK（薬物
動態）/PD（薬力学）理論に基づいた抗菌薬投与を行うことが推奨されているが、壊死組織や臓器不全の存在に
より適わないことも多い。高気圧酸素治療 (HBOT) とはチャンバー内に患者を収容し、大気圧より高圧環境の中
で酸素を吸入させることで病態改善を図る治療であるが、感染症における治療効果は十分なエビデンスがない。
申請者は本研究において、HBOT施行群は非施行群と比較し、薬物組織濃度が上昇していることを確認し、その要
因としてMembrane transporterのGene setが亢進していることが確認された。

研究成果の概要（英文）：In the clinical practice, the antibiotics dosage is decided based on PK 
(pharmacokinetics) /PD (pharmacodynamics) theory. However, this theory does not work in the organ 
failure and necrotic tissue. Although the hyperbaric oxygen therapy is used in several clinical 
practices, the mechanisms is not unknown. The aim of the current study is to confirm that the 
hyperbaric oxygen therapy affect tissue drug concentration.

研究分野：救急集中治療医学

キーワード： 高気圧酸素療法　組織中薬物濃度

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の目的は、HBOTによるPK/PDに影響する遺伝子解析を行い、HBOTの薬物濃度増強効果を確かなものとする
ことである。これは救急領域におけるHBOの普及につながる可能性を持ち、救急分野におけるインパクトは非常
に大きい。

※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 

感染症治療を行う際には、病原微生物、感染臓器を考慮し、抗菌薬を選択することが
重要である。臨床において治療効果を発揮するだけの薬物濃度を対象組織で保つため
に、PK（薬物動態）/PD（薬力学）理論に基づいた抗菌薬投与を行うことが推奨されて
いるが、壊死組織や臓器不全の存在により適わないことも多い。高気圧酸素治療 
(HBOT) とはチャンバー内に患者を収容し、大気圧より高圧環境の中で酸素を吸入させ
ることで病態改善を図る治療であるが、感染症における治療効果は十分なエビデンス
がない。申請者は先行研究において、HBOT 施行群は非施行群と比較し、薬物血中濃度、
臓器組織濃度が上昇していることを見出している。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、HBOT が生体内投与後の薬物濃度に与える影響を解析し、その知見                                       
を基に HBOT を感染症治療の確かな治療戦略として加えることである。 

 
３．研究の方法 
  実験 1：HBOT が薬物濃度に与える影響の解析 

HBOT は高気圧、高濃度酸素環境に暴露させるため、生体は種々の変化を生じる。
本検討では臨床でも用いられている、2ATA、60 分の HBOT 環境とする。10 週の
C57BL6 雄性マウスを HBOT チャンバーに入れ、上記条件で施行。取り出したのち
に大腿に Ketamine を筋注し麻酔し、腹臥位に固定。鎖骨下静脈を露出した後に、
チャンバーから取り出して 15 分後に MEPM を静脈投与する。経時的に血液採取、
各臓器（心臓、肺、肝臓、腎臓、筋肉）摘出を行う。血液は 2 時間室温で凝固させ
たのちに、2000rpm で 20 分遠心し、血清を採取する。臓器は摘出後、重量を測定
し、ホモジナイズ施行。MEPM 濃度は MEPM の d 体を基準として Liquid 
Chromatography Mass Spectrometer (LC-MS) を用いて測定する。 
 

    実験 2：マイクロアレイを用いた網羅的遺伝子発現解析 
sham マウス、HBOT 施行後マウスの対象臓器を摘出。マイクロアレイ解析を行

い、pathway 解析により変動する遺伝子の中で薬物動態、薬力学に関わる遺伝子を
ピックアップし、解析を行う。 

 
  実験 3：感染疾患モデルを用いた 

HBOT 薬物濃度増強効果の解析 
あらかじめマウス糞便より採

取した細菌群を培養し使用する。
前日より LB 培地で培養していた
細菌を採取し、新たな LB 培地で
培養。吸光度 0.50 となるまで培養
し、その培養液を 250ul 腹腔内投
与し。大腸菌腹膜炎モデルマウス
を作製する。この感染疾患モデル
マウスを作製し、実験 1 と同様、
HBOT を施行。HBOT 非施行群と
生存率をなど比較する。また、炎
症惹起モデルとしてリポ多糖
（LPS）を 20mg/kg の Dose で腹腔
内投与し血管炎マウスを作成。
LPS 投与 48 時間後に HBOT 治療
群と非治療群の生存率を比較す
る。 

 
４．研究成果 
  実験 1：HBOT が薬物濃度に与える影響    

の解析 
    血清中の MEPM の濃度は先行研

究と同じくいずれのタイムポイン
トにおいても HBO 治療群と非治療
群の間に有意な差を認めなかった
（図 1）。一方で組織における MEPM
濃度については HBO 治療群では非
治療群に比べ有意に有意な上昇を
認め（図 2）、先行研究と同様の結果
が得られた。 

 
図 1：HBO 治療が血清 MEPM 濃度に与える影響の検討 

 
図 2：HBO 治療による組織中 MEPM 濃度に与える影響

 



 
実験 2：マイクロアレイを用いた網羅的遺伝子発現解析 

HBOT 施行により、薬物の組織移行性が高かった肝臓について sham マウス、HBOT
施行後マウスのマイクロアレイ解析を行ったところ、いくつかの Membrane 
Transporter の Gene set が HBOT により有意に発現が亢進していることが確認された
（Data not shown）。この結果は HBOT による薬物組織移行性亢進を裏づけるもので
あった。現在これら遺伝子によるタンパク発現の確認中であり、この結果は第 49 回
救急医学会総会において発表予定である。 

 
実験 3：感染疾患モデルを用いた HBOT 薬物濃度増強効果の解析 

   細菌感染モデルマウスに対して MEPM を投与後に HBOT を施行した群におい 

ては HBOP を施行しなかった群に比べて生存率が改善傾向を示した（図 3 左）。一

方勤怠の存在しない LPS による血管炎モデルにおいては MEPM 投与後に HBOT を

施行した群としなかった群の生存率は有意な差はなかった（図 3 右）。以上から

HBOT による薬物移行性が向上することにより感染モデルマウスの生存率が改善

していると考えられ、これは高気圧酸素療法の新たな作用機序に当たると考えられ

た。 
 

 
図 2：大腸菌投与モデルマウスに対する HBOT 治療は生存率を改善させたが血管炎誘発モデルにおいては生

存率を改善しなかった。 
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