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研究成果の概要（和文）：人の体温調節性皮膚血管運動機能に及ぼす抗酸化ビタミン投与の効

果とその作用機序を明らかにするために、ビタミンCとともに血管作用性薬剤を前腕皮膚内に投

与し、温熱ストレスに対する薬剤投与部の皮膚血管反応を検討した。その結果、抗酸化ビタミ

ン投与により、全身加温時の皮膚血管拡張反応は増加するが全身冷却に対する皮膚血管収縮反

応は変化しないこと、一方局所皮膚冷却時の皮膚血管収縮反応はアドレナリン受容体機能の変

化を介して抑制されることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： To elucidate the influence and action mechanism of antioxidant 
vitamin supplementation on thermoregulatory vasomotor function in human skin, we 
administered vasoactive agents with and without vitamin C in forearm skin and examined 
the vasomotor responses at the treated skin sites during thermal stress. The present study 
suggests that antioxidant vitamin supplementation increases the vasodilator response 
during whole-body heating but does not alter the vasoconstrictor response during 
whole-body cooling, while it inhibits the vasoconstrictor response to local skin cooling 
through adrenoceptor-dependent mechanism.     
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１．研究開始当初の背景 

 高温環境でのスポーツや労働時には、常温

環境に比べて深部体温がより上昇し、生体負

担は増大する。体温が過度に上昇した場合に

は熱中症発生の危険性が高まるが、通常は皮

膚血管運動や発汗による熱放散機能が動員

されて過度の体温上昇は防がれる。体温上昇

時の皮膚血管拡張反応には、能動的血管拡張

システムの活性化と血管収縮神経活動の抑

制が関与するが、前者の貢献が後者より 4-5
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倍大きい。能動的血管拡張システムの全容は

まだ解明されていないが、一酸化窒素(NO)が

その血管拡張に関与することが報告されて

いる。 

 近年、運動時の体温の上昇に伴い生体内で

活性酸素が増加することが報告された。すな

わち体温の上昇は生体に対して酸化ストレ

スとしても作用する。我々はこれまでに高酸

素吸入による活性酸素の増加が皮膚血管を

収縮させること、さらに酸化ストレスが皮膚

の血管内皮機能を損傷して、血管拡張を抑制

することを明らかにしている。高酸素吸入時

の皮膚血管収縮反応には、活性酸素の増加に

よるNO 合成酵素(NOS)活性の低下が関与する。

したがって体温上昇に伴う生体内の活性酸

素の増加は、暑熱下における皮膚血管拡張を

抑制するように作用すると考えられる。もし

そうならば、抗酸化ビタミンであるビタミン

C（アスコルビン酸）を皮膚内に投与するこ

とによって NOS 活性の低下が抑制されて、高

体温時の皮膚血管拡張反応は増大すると推

測される（仮説 1）。 

 スポーツや労働は寒冷環境下でも行われ

る。寒冷暴露時の皮膚血管の収縮は低体温を

防ぐ重要な生理的反応の 1 つである。寒冷刺

激による皮膚血管収縮には、神経性要因と非

神経性要因が関与する。神経性要因にはアド

レナリン作動性神経の活動亢進とα2 アドレ

ナリン受容体の感受性亢進が含まれる。マウ

スの皮膚血管平滑筋細胞を用いた研究にお

いて、冷却は細胞内の活性酸素を増加させ、

これが Rho 酵素活性を介してα2 アドレナリ

ン受容体の感受性を亢進させることが示さ

れている。これは冷却が酸化ストレスとして

皮膚の血管平滑筋に作用し、血管収縮を増強

することを示唆している。このメカニズムが

人の皮膚血管運動調節にも関与しているな

らば、冷却によるα2アドレナリン受容体感受

性の亢進はビタミン Cを皮膚内に投与するこ

とによって抑制されて、寒冷暴露時の皮膚血

管収縮反応は減少されると推測される（仮説

2）。 

 冷却時の皮膚血管収縮反応に関与する非

神経性要因として、皮膚の直接的冷却による

NOS 活性の抑制が関与する。上記のように活

性酸素はNOS 機構を介して皮膚血管を収縮さ

せる可能性がある。皮膚冷却時の NOS 活性の

抑制が活性酸素の増加によるならば、ビタミ

ン Cを皮膚内に投与することによって NOS 活

性の低下が抑制されて、寒冷暴露時の皮膚血

管収縮反応は減少すると推測される（仮説 3）。 

 

２．研究の目的 

  本研究の目的は、人の体温調節性皮膚血管

反応に及ぼすビタミンC投与の効果およびそ

の作用機序を明らかにすることである。具体

的には、以下の疑問点を検討する。 

(1)全身加温時の皮膚血管拡張反応はビタミ

ン C の投与によって増加するか。（仮説 1 の

検証） 

(2)全身および局所冷却時の皮膚血管収縮反

応はビタミン C の投与によって減少するか。

減少するとすれば、それはアドレナリン受容

体の感受性亢進を抑制させるためであるの

か、それとも NOS 活性の低下を抑制させるた

めであるのか、あるいはその両者の機序が関

与するのか。（仮説 2 と 3 の検証） 

 

３．研究の方法 

(1)被検者： 

 健康な大学生ボランティア、総数 35 名。 

(2)薬剤の投与： 

 薬剤の投与のために被検者の前腕皮膚に

微小透析膜を留置した(皮膚内マイクロダイ

アリシス法)。シリンジポンプによって 4μℓ

/分の速度で連続的に薬剤を投与した。使用

した薬剤とその濃度は以下の通りであった。 

①ビタミンC(L-アスコルビン酸(Asc)、10 mM) 

②NOS 抑制剤(NG-nitro-L-arginine methyl 

ester (L-NAME) 、20 mM) 

③αアドレナリン受容体遮断薬（ヨヒンビン

(YOH)、5 mM）  

④βアドレナリン受容体遮断薬プロプラノ

ロール(PRO)、1mM） 

⑤NO 供与剤(ニトロプルシッド(SNP)、28 mM) 

(3)実験手順：  



①加温実験：被検者は全身の皮膚温をコント

ロールするための水循環スーツを着用し、ベ

ッドで仰臥位安静を維持した。皮膚血流量の

測定にはレーザードップラー血流計を用い、

そのセンサーは前腕 2カ所に留置した微小透

析膜の直上の皮膚表面に設置した。まず

32-34℃の水をスーツに循環させて正常体温

状態（平均皮膚温：35-36℃）を約 90 分間維

持した。すべてのマイクロダイアリシスプロ

ーブに生理食塩水を流し、皮膚血流量が安定

した後にベースライン測定を 5 分間行った。

続いてプローブの 1 つに Asc を約 60 分間環

流した。その後薬剤を環流させたまま水温を

45-49℃に上昇させて（平均皮膚温：約 39℃）、

食道温を約1℃上昇させ、高体温状態を30-40

分間維持した。全身加温後に皮膚血流量の最

高値を求めるために、すべてのプローブに

28mM の SNP を 20-40 分間環流させた。 

②冷却実験：冷却実験は 3 つのパートからな

り、それぞれ別の日の同一時間帯に行った。 

いずれのパートの実験においても微小透析

膜を前腕皮膚 2カ所に留置し、正常体温状態

（平均皮膚温：35-36℃）を約 90 分間維持し

た。すべてのマイクロダイアリシスプローブ

に生理食塩水を流し、皮膚血流量が安定した

後にベースライン測定を 5 分間行った。続い

て以下の組み合わせで薬剤を約 60 分間環流

させた。パート 1：生理食塩水、Asc 

パート 2：L-NAME、L-NAME と Asc の混合物 

パート 3：YOH と PRO の混合物、YOH、PRO お

よび Asc の混合物 

 その後薬剤を環流させたまま局所温度コ

ントローラーを用いて、皮膚血流測定部周囲

(6.3cm2)の局所温度を 34℃から 24℃に低下

させ、20 分間維持した（局所冷却）。局所冷

却に続いてスーツの水温を 15-18℃に低下さ

せて平均皮膚温を約 33℃にして、全身を 10

分間冷却した(全身冷却)。全身冷却からの回

復後に、各部位における皮膚血流量の最高値

を求めるために、すべてのプローブに 28mM

の SNP を 30-40 分間環流させた。 

(4)測定および解析 

 実験中、微小透析膜留置部 2 カ所の皮膚血

流量、血圧、心拍数、食道温あるいは舌下温

および皮膚温を連続測定した。皮膚血管コン

ダクタンス(CVC)は皮膚血流量を平均血圧で

除して求め、各部位における CVC の最高値に

対する相対値(%max)および負荷前ベースラ

イン値からの相対値(%)で示した。 

 

４．研究成果 

 暑熱ストレスは、温度という物理量の変化

によって生じる生理的なストレスとして生

体に作用するが、これに加えて生体内で活性

酸素を生じさせるので酸化ストレスとして

の特性も合わせ持つ。皮膚の血管運動は人の

体温調節に重要な機能の 1 つであるが、この

機能に酸化ストレスがどのように影響する

のかについては不明な点が多い。暑熱ストレ

スが人の生体内でも酸化ストレスとして作

用するならば、ビタミン C のような抗酸化物

質の皮膚内投与によって投与部の皮膚血管

反応は変化すると考えられる。そこで本研究

では、まず全身加温時の皮膚血管拡張反応に

及ぼすビタミンC投与の効果について検討し

た。正常体温時において、CVC はビタミン C

の投与によって有意に(P<0.05)増加した(投

与部；16.2±1.5%max, 非投与部；12.5±

2.2%max)。全身加温中の CVC はビタミン C投

与部(59.2±6.2%max)の方が非投与部(54.5

±7.0%max)に比べて高い傾向が認められた

(P<0.1)。これらの結果から健康な若齢者に

おいて、正常体温時の皮膚血管運動は酸化ス

トレスによって収縮性に影響されること、お

よび深部体温上昇時の皮膚血管拡張は酸化

ストレスによって抑制性に影響されること

が示唆された。 

 次に、局所冷却および全身冷却に対する皮

膚血管収縮機能に及ぼすビタミン C投与の効

果について検討した。局所冷却により冷却前

ベースライン値からの CVC 減少はビタミン C

の投与によって有意に抑制された(投与部；

-31±4%, 非投与部；-56±5%, P<0.05)。この

ビタミン C 投与による CVC 減少の抑制は、NO

合成酵素抑制剤(L-NAME)の追加投与中にも

認められたが、αおよびβアドレナリン受容



体遮断薬(YOH+PRO)の追加投与によって完全

に消失された。これらの結果より、直接的な

皮膚冷却時の皮膚血管収縮反応は抗酸化ビ

タミンの投与によって抑制され、これはアド

レナリン受容体機能の変化によることが示

唆された。一方、全身冷却前の値をベースラ

インとするCVCの相対変化で皮膚血管反応を

評価すると、全身冷却に対する皮膚血管収縮

反応はビタミンCの投与によって変化しなか

っ た ( 投 与 部 ; -46±13%, 非 投 与 部 ; 

-47±14%, P=0.85)。すなわち全身冷却に伴

うアドレナリン性交感神経活動の増加に対

する皮膚血管収縮反応は、高濃度抗酸化ビタ

ミンの投与によって影響されないことが示

唆された。全身冷却中の CVC レベルはビタミ

ンC投与部の方が非投与部よりも高かったが、

これは局所冷却時の CVC の減少がビタミン C

の投与によって有意に抑制されたことに起

因された。 

 結論として、温熱ストレスは生体内で活性

酸素を増加させる酸化ストレスとして人の

皮膚血流量の調節に関与することが示唆さ

れた。 
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