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研究成果の概要（和文）：ラット敗血症副腎不全モデルに対する、糖質または鉱質コルチコイド

単独の補充療法では死亡個体が出現し、鉱質と糖質コルチコイド両者の補充療法では生存率は

100％であった。抗炎症作用をもつ糖質コルチコイド単独では 100％の生存は不可能であり、

血漿ナトリウム保持による循環血液量維持する鉱質コルチコイド単独でも 100％の生存は不可

能であり、糖質と鉱質コルチコイドの両者が存在することが生存に関与していると考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）：Adrenalectomized sepsis rat supplemented with only glucocorticoid 

or  mineralocorticoid could not survive. We thought that the existence of both corticoids 

has specific effective effect on adrenalectomized sepsis rat living. 
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１．研究開始当初の背景 

アルドステロンは、コルチゾールの 100 分

の 1 以下の血中濃度で作用を発揮する非常

に強力なホルモンであり、体液・電解質バ

ランスを維持する鉱質コルチコイドとして

必要不可欠である。しかし、近年は、炎症

を惹起させ、心筋の線維化、左室肥大を引

き起こし、動脈硬化も促進させ、腎の線維

化にも関与すると言われ、重症心不全にア

ルドステロン拮抗薬が有効であることも報

告され、アルドステロンは生体にとって不

利益なホルモンとも考えられている。一方、

重症敗血症患者において、糖質コルチコイ

ド投与について賛否両論の報告があるが、

SCCM（Society of Critical Care Medicine），
ESICM（European Society of Intensive Care 
Medicine）による Surviving Sepsis Campaign
においてACTH刺激試験で副腎不全が確認

される場合では、糖質コルチコイドの投与

が推奨され、重症敗血症患者における糖質

コルチコイド投与は、ほぼ確立された治療

法である。しかし、このような重症敗血症

患者では Hyperreninemic hypoaldosteronism
を呈することも知られており、その場合、
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急性腎不全を合併しやすく、ICU 滞在日数

も延長する。本疾患群での腎機能を悪化の

機序は不明であり、必ずしも糖質コルチコ

イドの不足だけでは病態の全体像を説明す

ることができず、低アルドステロン血症も

病態に関与している可能性は否定できない。

また、このような血漿アルドステロンが低

い患者においてアルドステロンを治療とし

て用いた報告はない。従って、低アルドス

テロン血症を合併し、予後不良な病態の治

療を検討するには、重症敗血症副腎不全モ

デルを作成し、腎機能との関連性で検討す

る必要がある 
 

２．研究の目的 

 急性敗血症副腎不全モデルを作成し、副腎

不全がどのように生存、病態（呼吸不全、心

不全、特に腎不全）に関わっているかを、糖

質コルチコイド、やアルドステロンを補充し、

生理学的、組織学的、蛋白解析を駆使し、解

明する。 

 

３．研究の方法 

(1) 使用動物 

体重 180-200g の雄性 Sprague Dawley ラット 

(2)副腎不全ラットの作成 

副腎不全を発症させるために両側副腎摘出

（bilateral adrenalectomy，ADX）を行った。 

(3)ラット敗血症副腎不全モデル治療群 

副腎不全ラットに各種の治療（下記 6種類）

を行った後、ADX 術後第 6病日に LPS 10μg/

体重 100g を腹腔内投与して敗血症を惹起さ

せるラット敗血症副腎不全モデル治療群を

作成した。無治療群（W群）：ADX のみ施行し、

他の治療は行わない、アルドステロン治療群

（Ald 群）：ADX 後に鉱質コルチコイド（アル

ドステロンの補充を行う群、デキサメサゾン

治療群（Dexa 群）： ADX 後に糖質コルチコイ

ド（デキサメサゾン）の補充を行う群、生理

食塩水摂取デキサメサゾン群（NS-Dexa 群）、 

アルドステロン・デキサメサゾン治療群

（Ald-Dexa 群）：ADX 後にアルドステロンと

デキサメサゾンの両者の補充を行う群、偽手

術群（Sham 群）の以上である。 

(4)血圧測定 

 各群の LPS 投与前、LPS 腹腔内投与 30，60，

90，120 分後の血圧を観血的に測定した。自

作フリームービングキットを図に示す。フリ

ームービングキットからは血圧モニタリン

グ・キット（日本ベクトン・ディッキンソン、

福島）に接続し、インターフェースケーブル

を経由してベッドサイドモニターBSM7106

（日本光電工業、東京）を用いて観血的動脈

圧を記録した。測定はラットが安静にしてい

る安定状態下に行うこととし、カテーテル挿

入後 4時間以上経過して麻酔の影響がない

LPS 投与前の血圧、LPS を腹腔内に投与して

30，60，90，120 分経過後の血圧を測定した。 

(5) 検体採取 

ADX 術後第６病日に検体採取を行った。LPS

投与前をコントロールとして敗血症前の状

態を評価した。LPS 投与 2時間後に採取した

検体を使用して超急性期反応の検討を行っ

た。また、W 群は LPS 投与後に死亡する直前

もしくは LPS 投与 6時間後、Ald 群，NS-Dexa

群，Ald-Dexa 群，Sham 群については LPS 投

与 6時間後に採取した検体を使用して急性期

反応の検討を行った。肺の湿重量/乾燥重量

比測定用に左肺を摘出した。 

(6) 液・尿生化学および浸透圧 

 血液は動物用全自動血球計数器 Celltac 

MEK5254（日本光電工業）を用いて血算を行

った。この後、血清中の電解質、尿素窒素

（BUN）、クレアチニン（Cr）の濃度および血

清中のグルコース濃度の測定は、Chemical 

autoanalyzer DRI-CHEM 3500V（Fuji Bayer 

Co, East Walpole,MA, USA）を用いた。血清

アルドステロン濃度の測定はラジオイムノ

アッセイ（三菱メディエンス、東京）を用い

た。尿浸透圧は浸透圧測定計 model 3D2

（Advanced Instruments, Needham Heights, 

MA,USA）を使用して測定した。 

 



 

 

 

４．研究成果 

(1) 体重 

手術時から術後第 3病日まで（生理食塩水飲

水期間）は全群で一時的減少を示した後に増

加した。術後第 4病日以降（蒸留水飲水期間）

は、Sham 群，Ald 群，NS-Dexa 群，Ald-Dexa

群では増加したが、W群，Dexa 群では体重減

少が見られた。 

(2) 水バランス 

術後第 3病日までは全群でほぼ変化はなかっ

た。第 4，5 病日（蒸留水飲水期間）に入る

と、W群，Dexa 群は、水バランスが大きく減

少した。Ald 群， Ald-Dexa 群，NS-Dexa 群、

Sham 群は、水バランスの変化は少なかった。

ただし、第 4病日以降は、Sham 群を除く群は

Sham 群と比較して常に水バランスが小さか

った。術後第 6病日の LPS 投与後、Sham 群は

水バランスも変化しなかった。Ald-Dexa 群は

水バランスは軽度の減少傾向を示した。他群

で生存した場合は、水バランスは減少した。 

(3)血清 BUN，Cr 濃度 

 LPS 投与前は、W 群，Dexa 群，NS-Dexa 群

が Sham 群と比較し、BUN が有意に上昇してい

た。LPS 投与 2 時間後、W 群では他群と比較

し、BUN，Cr とも著しく上昇した。W 群以外

の群では変化を認めなかった。LPS 投与 6 時

間後、BUN は NS-Dexa 群，Ald-Dexa 群では有

意に上昇した。Cr は W群では著しく上昇し、

他群では変化を認めなかった。 

(4)血中グルコース濃度 

 LPS 投与前は、Dexa 群は他群と比較し有意

に高値であり、W 群は Sham 群より有意に低値

であった。LPS 投与 2 時間後、全群で LPS 投

与前に比較し有意に減少し、W 群は他群に比

べ有意に低値であった。LPS 投与 6 時間後は

LPS 投与前と比較すると全群で有意に低値で

あり、LPS 投与 2 時間後と比較すると W 群，

NS-Dexa 群のみ有意に減少し、逆に Sham 群は

有意に増加した。 

(5)血算 

白血球数：Ald 群，Dexa 群，NS-Dexa 群，

Ald-Dexa 群は Sham 群に比べ、LPS 投与前値

に有意な減少を認めた。LPS 投与 2時間後、W

群と Sham 群では有意に減少し、逆に Dexa 群

では著しく増加し、NS-Dexa 群と Ald-Dexa 群

では不変であった。LPS投与6時間後、NS-Dexa

群は LPS 投与 2時間後と比較し有意に減少し

た。 

血中ヘモグロビン（Hb）濃度：Ald 群は LPS

投与前値が他群に比べ有意に低く、W群，Dexa

群，NS-Dexa 群，Ald-Dexa 群では Sham 群に

比べ有意に高かった。LPS 投与 2時間後、Ald

群のみ有意な上昇を認めた。LPS 投与 6 時間

後は変化を認めなかった。 

 (6) 血清アルドステロン濃度 

W 群，Dexa 群，NS-Dexa 群では血中アルドス

テロン濃度は測定限界値以下であり、血中ア

ルドステロンが完全に除去されていること

を示していた。Ald 群，Ald-Dexa 群，Sham 群

間に有意差を認めず、適量のアルドステロン

が補充されていることを示した。 

(7)血圧 

 LPS 投与前値は各群で差を認めた。デキサ

メサゾンを投与された群（Dexa 群，NS-Dexa

群，Ald-Dexa 群）は全て Sham 群より高値で

あり、Ald 群と W群は低値であった。Dexa 群

は LPS 投与後僅かに低下した。Sham 群，

Ald-Dexa 群は不変であった。Ald 群は LPS 投

与 30 分後に有意な一過性の上昇とその後の



 

 

低下を示した。W 群は時間経過とともに顕著

に低下した。 

(7)肺湿重量/乾燥重量比 

LPS 投与前値において Ald 群は他群に比べ著

しく高値を示し、W群と Sham 群は有意差を認

めず、デキサメサゾン投与群（Dexa 群，

NS-Dexa 群，Ald-Dexa 群）は群間に有意差を

認めず低値を示した。Ald 群のみ LPS 投与 2

時間後に、有意な減少を認めた。LPS 投与 6

時間後は LPS 投与 2時間後と比較して、Sham

群は不変であり、Ald 群と Ald-Dexa 群は有意

に増加した。 

(8)考察 

近年、敗血症性ショックの患者に対する

hydrocortisone 療法の予後を検討した大規

模研究が行われたが、hydrocortisone 補充療

法ではショックからの回復時間に差を認め

たものの予後の改善を認めなかった。しかし、

この研究の前に行われた重症敗血症性ショ

ックの患者に対する hydrocortisone と合成

鉱 質 コ ル チ コ イ ド 内 服 薬 で あ る

fludrocortisone の併用療法を検討した研究

では、fludrocortisone と hydrocortisone の

併用によりショックからの回復率と生存率

が 改 善 す る こ と が 示 さ れ て い た 。

fludrocortisone の鉱質コルチコイド作用

は hydrocortisone に比べて強力であり、２

つの研究に異なる結果をもたらした原因と

考えられる。このことは、hydrocortisone 療

法は重症敗血症時の鉱質コルチコイド補充

としては不充分であり、重症敗血症時には強

力な鉱質コルチコイドと糖質コルチコイド

を併用することが予後を改善することを示

唆している。本研究ではラット敗血症副腎不

全の治療を検討し、ラットにおいても鉱質コ

ルチコイドと糖質コルチコイドの併用療法

が敗血症副腎不全からの救命に必須である

ことが示された。糖質コルチコイドはエネル

ギー利用，免疫応答の抑制，細胞膜の保護，

血管反応性の維持に役割を果たすが、水バラ

ンスの悪化（脱水）をもたらした。鉱質コル

チコイドは、循環血漿の保持，血管拡張，腎

糸球体血流の維持，尿濃縮力の維持に役割を

果たすが、免疫応答を増強している可能性が

示唆された。鉱質コルチコイドと糖質コルチ

コイドのそれぞれの弱点は両者を補充する

併用療法により相殺されると考えられ、鉱質

コルチコイドと糖質コルチコイドの併用療

法がヒトの重症敗血症の予後を改善する可

能性が示された。今後、鉱質コルチコイドと

糖質コルチコイドの両者が共存することに

より出現する作用についてさらに検討を行

うことや、臨床応用のために鉱質コルチコイ

ドと糖質コルチコイドの投与時期，経路，量

について新たなモデルでさらに検討を行う

必要があると考えられた。 

(9)結論 

ラット敗血症副腎不全の治療群のなかで、

Ald 群，Dexa 群，NS-Dexa 群は、LPS によっ

て死亡を認めたのに対し、Ald-Dexa 群は全例

生存した。重症敗血症副腎不全ラットが生存

するためには鉱質コルチコイドと糖質コル

チコイドの両者を補充しなければならなか

った。糖質・鉱質コルチコイド両者によって

出現する作用が必須であると考えられた。ア

ルドステロンの副作用が注目されているが、

アルドステロンの生理作用は生理食塩水投

与では代償不可能であった。従ってヒトにお

いても敗血症において糖質コルチコイドの

みを投与することは、救命につながらない可

能性が示唆された。また、糖質・鉱質両者を

投与して初めて糖質コルチコイドの有効性

が示せる可能性も判明した。アルドステロン

と糖質コルチコイドの両者によって生じる

作用の究明が今後の課題として残った。さら

には、臨床応用するための治験についての検



 

 

討が必要と考えられた。 
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