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研究成果の概要（和文）：高血糖下の急性肺傷害において，インスリンの気道吸入は炎症反応を抑制する．その
効果が血糖降下によるのかインスリンの直接的抗炎症作用なのかを明らかにするために、今回は正常血糖でのイ
ンスリンの効果を検討した．肺洗浄によるウサギ急性肺傷害モデルでインスリン吸入を行った．6時間後に肺を
摘出してBALF細胞および肺組織のIL-8，TLR-4，ENaCαなどを測定し，生食吸入群と比較した．今回のモデルで
は,インスリンによる有意な炎症反応の抑制は認めなかった．しかし肺胞水クリアランスに関与するENaCαの発
現はインスリンにより維持され，肺傷害からの回復に好ましい影響をもたらすことが示唆された．

研究成果の概要（英文）：The purpose of the present study is to clarify whether insulin exerts 
anti-inflammatory effects in acute lung injury under normoglycemia. Lung injury was induced by lung 
lavage. Mechanically ventilated rabbits were treated with either aerosolized insulin or saline. 
After 6 hours of treatment, the lungs were excised en bloc, and then we examined IL-8, TLR-4, or 
ENaCα mRNA expression in BALF cells or lung tissue.  Aerosolized insulin failed to ameriorated 
inflammatory responses under normoglycemia, however, the tissue levels of mRNA expression of ENaCα 
were maintained by insulin. The results suggest that insulin might contribute to the lung fluid 
clearance via expression of epithelial sodium channel.  

研究分野：麻酔・集中治療医学

キーワード： acute lung injury　insulin　blood glucose　ARDS
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１．研究開始当初の背景
(1) 重症患者では、血糖管理を綿密にするこ
とにより、予後を改善できる
免疫能の低下・感染増悪・酸化ストレスの増
加をきたすが、重症患者での血糖管理が、ど
のような機序で予後に影響を及ぼしているか
は明らかにされていない。敗血症では高血糖
により、全身の炎症反応の増悪をきたすが、
動物実験では肺内の炎症マーカーを上昇させ
ることも示されている
病患者では
がある
尿病患者の治療に用いられている治療薬が有
利に働いているという指摘もある。我々は最
近、高血糖が肺傷害に与える影響とインスリ
ンの効果を調
増悪する一方で、インスリンは肺傷害を軽減
することを明らかした
症反応を増悪し、インスリは
させると血糖降下作用のみならず
用をもたらし、肺浮腫軽減させることが示唆
された。
(2)インスリンには肺胞内の水分調節に関わ
るNa-
する報告もある
抑制作用
あるならば
も恩恵があるかもしれない
の研究では血糖値のレベルが高く
前後)
のインスリンの効果を検討していたので、純
粋なインスリンの効果を判定するために正常
レベルの血糖値でインスリンの効果を再検討
する必要があ
 
２．研究の目的
(1)今回は
作成し、血糖降下作用をきたさない吸入イン
スリン
リンの
症作用を解明
(2) インスリンが、肺病変からの回復例えば
血管外水分のクリアランスに何らかの効果が
ないかを調べ
らかにする
 
３．研究の方法
(1) ウサギをコントロール群
リンエアロゾール吸入群
し,肺洗浄による急性肺傷害モデルを作成し
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デルで肺をターゲットにした炎症反応の検証
を行う意義はあるものと考える。また肺乾湿
重量比に差を認めなかったが、インスリン吸
入によりENaCαの発現が維持されていたこと
は中長期的にみると肺水腫からの回復に貢献
することも示唆され、今後の検討の余地があ
ると思われる。 
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