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研究成果の概要（和文）：出血性ショック後に生じる遠隔臓器障害の発生には腸管虚血および虚血腸管から腸間膜リン
パ液内に産生される炎症性メディエータが深く関与していることを我々は示してきた。実際の重症外傷例では出血性シ
ョックに加え、広範な軟部組織損傷を合併していることが多いが、臓器障害発生における損傷組織の影響に関しては十
分に検討されていない。本研究では、外傷に随伴する組織損傷に着目し、腸管リンパ液のもつ生理活性および臓器障害
発生に、組織損傷がどのような影響を及ぼすかを検討した。ラット腸管リンパ液活性は、軟部組織損傷（同種ラットの
軟部組織を粉砕したTissue matrixの皮下移植）を加えることにより上昇した。

研究成果の概要（英文）：We have shown that mesenteric hypoperfusion due to circulatory shock elaborates 
bioactive agents in mesenteric lymph which result in subsequent distant organ injury. Severe traumatic 
shock cases usually involve soft tissue injury. The purpose of this study was to investigate the effect 
of soft tissue injury on mesenteric lymph bioactivity and organ injury. Homogenized tissue matrix 
transplantation increased mesenteric lymph bioactivity.

研究分野：救急医学
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１．研究開始当初の背景 

外傷初期診療の進歩・標準化にもかかわら
ず、出血性ショック後に生じる多臓器不全に
よる死亡率は依然高いままであり、その発生
機序は未だ解明されていない。これまでの研
究により、出血性ショック後に生じる遠隔臓
器障害の発生には、臓器低灌流、特に腸管血
流の低下が深く関わっていることが示されて
いる。我々は今日まで「多臓器不全発生のメ
カニズム解明」をテーマとし、「腸管低灌流
がどのような機序で遠隔臓器障害発生に関与
しているのか？」を中心に研究を行ってきた。
我々のこれまでの研究により、出血性ショッ
ク後に虚血腸管から産生され胸管を経由し、
肺・体循環へと流れ込むショック後腸管リン
パ液は、好中球および血管内皮細胞を活性化
する炎症性メディエータを含有することを示
した。また、腸管リンパ液の持つ生理活性は
ショックの深度・期間に相関すること、生理
活性は動物種によらず保たれていることを
報告している。出血性ショック後に生じる肺
障害が腸間膜リンパ管の離断により抑制さ
れたとのDeitchらの報告も、炎症性メディエ
ータの主要運搬経路として腸管リンパ液に
注目することになった理由である。また、こ
れまでの基盤研究にて、出血性ショック後に
はホスホリパーゼＡ２が活性化されること。活
性化ホスホリパーゼＡ２の作用により腸管か
らアラキドン酸が遊離され、生じた脂質メデ
ィエータが腸管リンパ液を介して好中球を活
性化させ、遠隔臓器障害を生じさせることを
示した。 
一方、出血性ショック単独では、その後に
臓器障害まで至ることはまれである。我々の
動物実験にても同様の結果を得ており、臓器
障害を生じるには更なる侵襲（組織損傷・エ
ンドトキシン投与等）が必要となる。 
近年、外傷後の生体反応として損傷組織よ
り放出される内因性因子が注目されている。
外 傷 時 に は 、 細 胞 構 成 成 分 で あ る
damage-associated molecular patterns 
(DAMPs) ( high mobility group box 1; HMGB1, 
heat shock proteins; HSPs, hyaluronan等)が
損傷された組織より放出され、 toll-like 
receptors (TLRs)や receptor for advanced 
glycation end products (RAGE) 等のレセプ
ターを介してinnate immune cellsを活性化し、
炎症反応を引き起こすことが報告されてい
る。また、細胞破壊により放出される自らの
ミトコンドリアDNA (mtDNA) は、細菌と同
様の塩基配列を持つためDAMPsとして認識

されることが明らかとなり、外傷後の炎症を
引き起こすDanger Signalsとしてこれら内因
性因子の関与が注目されている。 

実際の外傷症例では、出血性ショックに加
え、同時に広範な軟部組織損傷が生じている
ことが多く、前述の背景も踏まえ、組織損傷
が虚血腸管から産生される炎症性メディエ
ータと相加・相乗的に作用し、外傷性ショッ
ク後の病態悪化に関与しているのではない
かとの考えに至った。 
 
２．研究の目的 

本研究では、外傷に随伴する組織損傷に着
目し、ショック後腸管リンパ液のもつ生理活
性および臓器障害発生に、組織損傷がどのよ
うな影響を及ぼすかを解明することを目的
とする。 

【目的１】組織損傷により腸管リンパ液の生
理活性・メディエータに変化が生じるか
を検討する。 

 TX(Tissue matrix:粉砕した軟部組織)
を移植することにより、血液中および腸管
リンパ液中の炎症性メディエータ・生理活
性（好中球活性化能）に変化が生じるか、
出血性ショックを加えた場合に血液中お
よび腸管リンパ液中の炎症性メディエー
タ・生理活性はどう変化するかを調べ、組
織損傷による腸管リンパ液活性への影響
を検討する。 

【目的 2】組織損傷を加えることによりショ
ッ ク 後 肺 障 害 が 増 悪 す る か ？          
肺障害の増悪は組織損傷による腸管リ
ンパ液活性の上昇によるものか？全身
性の影響かを検討する。 

 TXを移植した後、ラットを出血性ショ
ックとし、ショック後肺障害の程度を TX
移植の有無で比較する。ショックに晒した
TX移植ラットの腸管リンパ液を体外へド
レナージすることによりショック後肺障
害が改善されるかを測定することで、組織
損傷によるショック後肺障害発生の機序
にどれだけ活性化腸管リンパ液が関与し
ているのか（全身性・リンパ行性）を検討
する。 

 
３．研究の方法 

実験①：TXが生体に与える影響を検討する。 

ラット(Sprague-Dawley rat)に体重あ
たり5、10，20％のTXを移植し、24時間



後の生存率を調べる。 

TX作製：Sprague-Dawley rat (donor)を犠
牲死させる。全身の毛、皮膚を除去した
後、四肢・胸郭を採取し、骨成分を除い
た後ミンチ状にした。TX への細菌混入
を防止するため抗菌薬を混合している。 

TX移植：同種ラット (recipient)を使用し、
麻酔下に背部皮下に作成したポケット
内にTX(体重に対し5、10、20％)を移植
した。 

実験②： TX移植ラットから採取した腸管リ
ンパ液が生理活性を持つかを検討する。 

ラット(Sprague-Dawley rat)に体重あ
たり5、10％のTXを移植し、TX移植後0，
3, 6, 24時間後に採取したリンパ液を、
分離した安静ヒト好中球に添加し、産生
される活性酸素量を測定することによ
り、腸管リンパ液生理活性を調べた。 

腸管リンパ液採取：麻酔下に腹部正中切開
をおき、上腸間膜動脈根部に沿って走行
する腸間膜リンパ管に0.02inchシリコ
ンチューブをカニュレーションし、冷水
槽内マイクロチューブ内に腸管リンパ
液を採取した。 

好中球活性酸素産生の測定：分離した好中
球をリンパ液・血漿で５分間刺激した後、
１μMのformylmethionyl-leucyl- 

Phenylalanineで活性化し、産生された活
性酸素をSOD-inhibitable cytochrome c  
reduction法にて測定した。 

実験③： TX移植後ラットを出血性ショック
とし、ショック後に採取した腸管リンパ液が
生理活性を持つかを検討する。 

出血性ショックモデル：オスSprague-Dawley 
ratを 使 用 。 ペ ン トバ ル ビ ター ル
( 50mg/kg )腹腔内投与にて麻酔した後、
大腿動静脈をカニュレーション。大腿動
脈カテーテルより脱血し、平均動脈圧を
30mmHgまで降下させ４５分間維持した。
ショック完了後、脱血した血液＋２倍量
の生理食塩水を２時間かけ輸液し蘇生
を施行。ショック導入前１時間および蘇
生完了後１時間の腸管リンパ液（ショッ
ク後リンパ液）を採取した。蘇生完了後
１時間のリンパ液を使用する理由は、こ
れまでの研究によりこの時間帯のリン
パ液が最も生理活性を強く持つためで
ある。 

 

４．研究成果 

実験①：TXが生体に与える影響を検討する。 

5%TX を移植したラットでは 24 時間後の生
存率は 100％であったが、10％TX 移植ラット
では生存率は 67％、20％TX 移植ラットでは
0％であった。 

実験②： TX移植ラットから採取した腸管リ
ンパ液が生理活性を持つかを検討する。 

Sham 群（TX 移植なし）での活性酸素産生
量は 3.08±0.75 nmolO2

-/3.75 cells/mL/min
であった。 
5％TX 移植群において移植直後の腸管リ
ンパ液のもつ活性酸素産生能は 3.72±0.86 
nmolO2

-/3.75 cells/mL/min であったが、移植
3 時 間 後 で は 4.48±1.11 nmolO2

-/3.75 
cells/mL/min、6 時間後では 5.36±1.21 
nmolO2

-/3.75 cells/mL/min、24 時間後では
5.08±1.57 nmolO2

-/3.75 cells/mL/min と、
いずれも有意ではないものの腸管リンパ液
の持つ生理活性は、移植後 6時間をピークに
上昇した。 
10％TX 移植群において移植直後の腸管リ
ンパ液のもつ活性酸素産生能は 3.68±1.10 
nmolO2

-/3.75 cells/mL/min であったが、移植
3 時 間 後 で は 4.82±1.48 nmolO2

-/3.75 
cells/mL/min、6 時間後では 5.28±1.38 
nmolO2

-/3.75 cells/mL/min、24 時間後では
5.52±1.15 nmolO2

-/3.75 cells/mL/min と、
5％TX移植群と同様に、有意ではないものの
腸管リンパ液の持つ生理活性は、移植後 24
時間をピークに上昇した。 

実験③： TX移植後ラットを出血性ショック
とし、ショック後に採取した腸管リンパ液が
生理活性を持つかを検討する。 

 これまでの実験では平均動脈圧を30mmHg
まで降下させ４５分間維持する出血性ショ
ックモデルではショック・蘇生中にラットが
死亡する確率はわずかであったが、TX移植後
ラットにおいては脱血量が安定せず、ショッ
ク・蘇生を安定して完遂することができなか
った。 

 

我々はこれまでの研究により出血性ショ
ック後に生じる臓器障害の発生には臓器低
灌流、特に腸管血流の低下が深く関与してい
ること。出血性ショック後腸管リンパ液は、
好中球および血管内皮細胞を活性化する能力
を有しており、虚血腸管から産生される炎症
性メディエータは、腸管リンパ液を介して



肺・体循環へと流れ込み、ショック後遠隔臓
器障害の発生に関与することを示してきた。 

実際のショックを伴う外傷症例では、ショ
ックによる全身性の組織低灌流に加え、広範
な軟部組織損傷を合併していることが多い。
そこで本研究では、これまでの研究を更に進
め、ショック後臓器障害発生、ショック後腸
管リンパ液活性に対する軟部組織損傷の影
響を検討する研究を立案した。これまでも出
血性ショックに軟部組織損傷を加えた動物
実験モデルは複数存在し、我々も開腹時に腹
壁を鈍的に切開することにより軟部損傷を
作成してきたが、加える組織損傷の程度を定
量的に調節できないのが欠点であった。本研
究で使用した軟部組織損傷モデルは軟部組
織をホモジナイズしたものを同種のマウス
に移植することにより定量的に組織損傷の
影響を評価することが可能な実験モデルで
あり、研究分担者塚本のこれまでの実験では
軟部組織損傷の程度に応じて腸管麻痺が生
じることを報告している。 

本研究の結果より、出血性ショック後腸管
リンパ液活性に対する軟部組織損傷の影響
は知ることができなかったものの、組織損傷
自体が、腸管リンパ液活性を上昇させること
が確認できた。また、組織損傷による腸管リ
ンパ液活性の上昇は比較的長期に影響を及
ぼしていることが示された。 

現在も当初の目的を達成するべく、移植す
るTX量とショックの程度を調整し研究を継
続している。 
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