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研究成果の概要（和文）：ウサギLPSショックモデルを用いて敗血症血行動態を再現し、人工臭気分子群のチア
ゾリン関連恐怖臭のひとつである2-methyl-2-thiazoline（2MT）の治療的効果を発見した。2MT（80mg volus i.
v.）を用いて、対照、LPS単独投与群、2MT単独投与群、LPS＋2MT同時投与群の4群間を検討したところ、2MT単独
投与の効果は投与直後～150分後まで持続する昇圧が中心で、LPS誘導ショックに対しては、病的血管抵抗減弱を
是正して平均動脈圧の低下を抑制し、同時にLPSによる腸管粘膜血流の低下が抑制した。2MTは腸管粘膜血流を維
持しながら昇圧効果を有することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to explore a novel strategy of circulatory management of 
septic shock with modulation of splanchnic hemodynamics. We focused on 2-methyl-2thiazoline (2MT), 
which has been reported to inhibit inflammatory cytokines in septic animals. 2MT is one of the 
thiazoline-related fear odors, which were developed as a group of artificial odor molecules that 
induce innate fear-related behaviors in animals. A single i.v. dose of 2MT at 80mg increased 
arterial pressure without changes in cardiac output in intact rabbits, indicating that 2MT acts as a
 simple vasoconstrictor. 2MT at the same dosage significantly inhibited LPS-induced hemodynamic 
derrangement as indicated by restoration of MAP and improvement of blood flow both in superior 
mesenteric vein and jejunal mucosal tissue. 2MT may play a significant role in the development of a 
novel circulatory management against septic shock.

研究分野：救急医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
敗血症性ショックは、現在集中治療室内における死因の１位をしめる病態である。その理想的な治療法は、病的
な血管運動姓メディエータの制御であるが、いまだ成し遂げられていない。国際診療ガイドラインにおいても
noradrenalineなどの血管収縮薬投与による対症療法に終始しているのが現実である。本研究は人工臭気物質の
一つである2MTが、現行の血管収縮薬投与でもっとも虚血の生じやすい部位である腸管粘膜血流を維持しながら
腸管循環の病的血管抵抗減弱を制御し、体循環のショックを改善することを明らかにした。臓器虚血の発生を阻
止しながら敗血症性ショックを治療する可能性を示唆しており、学術的・社会的意義は大きい。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
われわれが独自に開発したウサギ LPS 誘導敗血症ショックモデルは、敗血症時の血行動 
態・組織酸素代謝異常の発生を個体および腸管循環系を中心として時間的・空間的に把握 
可能である。敗血症の病的血管運動性メディエータの一つとして一酸化窒素（NO）が有力 
視されている。一方で、敗血症時の腸管循環を含む体血管の病的な血管抵抗減弱の制御法 
はいまだ開発されていない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、敗血症において生じる腸管循環系での病的血管抵抗減弱発生のメカニズムを 
追求するとともに、臓器虚血を生じることなく血管抵抗を制御できる手法を開発すること 
を目的として以下のプロトコールを実施した。 
 
３．研究の方法 
 
（１）まず、LPS 投与によって誘導される iNOS を抑制する、あるいは合成阻害の効果のあ 
るとされる L-NAME、L-NIL の投与による敗血症性ショック抑制効果について検討した。ウ
サギを全身麻酔下に気管切開し、平均動脈血圧(MAP), 脈拍(HR), 心拍出量(CO), 上腸間膜
静脈血流量(SMV), 下大静脈血流量(SMV), 空腸粘膜組織血流を 30 分毎に 240 分まで測定
した。 
（２）LPS 誘導ショックに対する代替薬を探索し、炎症性サイトカイン抑制作用を有する
2-methyl-2thiazoline（2MT）に着目した。2MT は、動物の生得的な恐怖関連行動を誘発す
る人工臭気分子群として開発されたチアゾリン関連恐怖臭の一つである 2MT は、抗炎症、
低代謝、低酸素抵抗反応などの統合生理反応を誘発し、危機状態における生存確率を高める
可能性があり、虚血再潅流や低酸素障害の動物モデルでは治療効果を示すことが分かって
いる。マウスモデルでは、LPS とともに 2MT を刺激すると、強い抗炎症作用と生存率の向
上が示されており、敗血症の治療への臨床応用が期待されている。そこで、本研究の目的を
正常ウサギと LPS 誘導ウサギエンドトキシンショックモデルにおいて、2MT 投与による腸
管上腸間膜静脈（SMV）血流および空腸粘膜組織血流の時間変化、ならびに系統的血行動態
の変化を評価することとした。 
 
４．研究成果 
 
（１）L-NIL/L-NAME の結果 
S 群(n=8)、Ctrl 群(n=5)、S+薬剤群(L-NIL) (n=10)、Ctrl+薬剤群(L-NIL) (n=5)、S+薬剤 
群(L-NAME) (n=3)、Ctrl+薬剤群(L-NAME) (n=3)群を作成。L-NIL に関しては投与による循 
環動態への効果は得られなかった。また、L-NAME に関しては投与による強力な末梢血管収 
縮作用の影響か、代謝性アシドーシスの進行を認めた。NO2/NO3 Assay Kit-CⅡ-Griess 
Reagent で Kit-(DOJINDO:344-07991)を使用し、保存していた plasma から NOｘの測定を 
試みたが、NOx が産生されているという測定結果は得られなかった。 
 
（２）2MT を用いた結果 
S 群、Ctrl 群、S+薬剤群(2MT)、Ctrl+薬剤群(2MT)の 4 群(各 n=6)で実験を行った。 
2MT 単独投与では直後より MAP 単独の上昇がみられ 150 分後まで高値傾向を示した。LPS 
群で観察された MAP の低下は 2MT の投与により抑制された。CI は LPS によりコントロー
ル群より低下し、その後低値が遷延したが、LPS+2MT 群では 60 分後以降増加に転じ、120 
分後以降前値に復した。120 分、180 分、210 分で CI について 2MT と LPS の相互作用が
認められた（P<0.05）。SMV 血流は LPS 投与により一時的に低下し、120 分でコントロール
群と同等に復した。LPS+2MT 群では、SMV 血流は LPS 群より早期に回復した。LPS 群では、
空腸粘膜組織血流は顕著に減少し 90 分後に最低値を呈した後も血流低下が遷延した。一
方、LPS+2MT 群では、空腸粘膜組織血流は 60 分後まで低下したのち増加に転じ、120 分後
以降前値に復した。90 分、180 分、240 分では空腸粘膜組織血流に関して 2MT と LPS の
相互作用が認められた（P< 0.05）。 
 
（３）2MT 考察 
本研究より、2MT は血管収縮による昇圧作用を有することが示唆された。ウサギ endotoxic 
shock モデルに対して、2MT は MAP を維持し、SMV の血流と空腸粘膜組織の血流を改善す
ることが示された。すなわち NE と異なり、腸管粘膜血流を維持しつつ昇圧作用を示すこと



が明らかとなった。以上より、septic shock に対して臓器血流を損なうことのなく昇圧効
果を有する心血管作動薬として、2MT の新たな可能性を見出した。 
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