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研究成果の概要（和文）：熱放散反応 (発汗及び皮膚欠陥拡張)の末梢メカニズムは不明な点が多い．本研究で
は，特にイオン交換に関係する要因に着目し (ニコチン受容体，TRPV4チャネル, KATPチャネル, カルシウム依
存性塩素イオンチャネル及びプロテアーゼ活性化受容体)，これらが熱放散反応にどのように貢献しているかを
検討した。本研究より、熱放散反応に寄与する受容体、イオンチャネルが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：It remains unknown how heat dissipation (sweating and skin vasodilation) is 
regulated. In this study, we focused on factors related to ion exchange (nicotine receptor, TRPV4 
channel, KATP channel, calcium-dependent chloride ion channel and protease activated receptor), and 
how these contribute to heat dissipation. From this study, the receptors and ion channels that 
contribute to the heat dissipation reaction were clarified.

研究分野：運動生理学

キーワード： 神経ペプチド　マイクロダイアリシス　熱中症　体温　地球温暖化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において，熱放散反応のメカニズムがさらに明らかとなった．これらのデータは，熱中症を防ぐ，具体的
方策を構築する上で，極めて重要な知見となる．実際の活用例としては，同定された受容体やイオンチャネルを
選択的に活性させ，運動時の熱放散反応を向上させるサプリメント，処方箋，食事法の開発が挙げられる．さら
には，同定された受容体やイオンチャネルをトレーニング中に選択的に刺激してそれらの適応を促す，新たなト
レーニング方法の開発も挙げられる．これらの新しい熱中症予防方法の確立・普及により，暑熱下での学校体育
やスポーツ活動の現場での熱中症の発生件数を大幅に低下させることができると期待される．

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
地球温暖化が進行していることから、今後は年々気温が上昇すると予想され、暑熱下での学
校体育の授業、健康増進などを目的としたスポーツ活動時における熱中症予防方法の確立
は急務である。暑熱下運動時には熱放散反応 (皮膚血管拡張，発汗) が起こり、体温が上昇
しすぎないように調整されている。しかしこの反応が十分に起こらないと、過度に体温が上
昇し、これが熱中症の要因となる。従って、より効果的な熱中症予防方策を開発する上で、
暑熱下運動時に起こる熱放散反応を理解することは重要である。 
 
２．研究の目的 
熱放散反応の末梢メカニズムは不明な点が多い。本研究では，特にイオン交換に関係する要
因に着目し (ニコチン受容体，カルシウム依存性塩素イオンチャネル及びプロテアーゼ活性
化受容体など)、これらが熱放散反応に貢献しているのかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
各実験において、前腕部真皮 (皮下~1mm) に、マイクロダイアリシスのチューブを挿入した。チ
ューブの半透膜より薬物が真皮内に拡散し、汗腺や皮膚血管の標的 (受容体、イオンチャネル) 
を活性もしくは阻害することが可能である。マイクロダイアリシス処置部において、皮膚血流量 
(レーザードップラー血流計) と発汗量 (カプセル換気法) を測定した。マイクロダイアリシス
を介して、標的を阻害する薬品を連続的に投与した。測定は、常温下安静時、安静加温時、局所
加温時に手それぞれ行った。 
 
４．研究成果 
(1) 2017年度 
プロテアーゼ （ペプチド結合を切断する酵素）により活性する受容体 (PAR2)と、心房性ナト
リウム利尿ペプチド（ANP）が、ヒトの皮膚血 管拡張と発汗反応に影響するのかを明らかにする
ことを目的として、研究を進めた。本研究において、被験者は、５０－６０％最大酸素摂取量の
強度での自転車 運動を暑熱下 (35℃)で行った。測定中は、皮膚血流量 (レーザードップラー
血流計)と発汗量 (カプセル換気法)を連続的に測定した。0.05-5 mM の SLIGKV-NH2 を 皮下のマ
イクロダイアリシスを介して投与することで、PAR2 を活性させた。さらに、マイクロダイアリ
シスを用いて、0.1-10uM の ANP も皮下に投与した。その結 果、PAR2 を活性させた場合には、常
温下安静時の皮膚血管拡張が起こったものの、暑熱下運動時の皮膚血管及び発汗反応は PAR2 活
性の影響を受けなかった。また、暑熱下運動時の皮膚血管及び発汗反応もまた、ANP の影響を受
けなかった。また、関連する研究として、暑熱下運動時の皮膚血管拡張反応に熱ショックタンパ
ク９０が関与することを明らかにした。 
 
(2) 2018年度 
COX-1、COX-2、ニコチン受容体、TRPV4 チャネルが、体温上昇時の皮膚血管及び発汗反応に及ぼ
す影響について検討することを目的として 3つの実験を行った。3つの実験ともに、被験者は 10
名程度の健康な男女で、前腕 2-4 部位に、マイクロダイアリシスのチューブを挿入した。マイク
ロダイアリシス処置部 において、皮膚血流量と発汗量 を測定した。被験者は、水循環スーツを
着用し、スーツ内に温水 (42-50℃)を循環させることで体温を上昇させた。深部体温は、 約 1℃
上昇させた。  
  
実験１では、前腕 3か所のマイクロダイアリシスに、以下の薬品をそれぞれ連続投与した：①リ
ンガー溶液、②10 mM ketorolac、③150uM celecoxib。実験２で は、前腕 2か所のマイクロダ
イアリシスに、以下の薬品をそれぞれ連続投与した：①リンガー溶液、② 500uM hexamethonium。
実験 3では、前腕４か所のマイクロ ダイアリシスに、以下の薬品をそれぞれ連続投与した：①
リンガー溶液、②5% DMSO、②200μM HC067047、④125μM GSK2193874  
  
実験１より、COX-1、COX-2 両方ともに運動時の発汗反応に影響することが明らかとなった。実
験 2、3では、体温上昇時の皮膚血管、発汗反応に TRPV4 チャネルとニコチン受容体は関与しな
いことが示唆された。また、関連する研究として、発汗、皮膚血管反応に及ぼす TRPV4 チャネル
の影響に関する薬理的研究を行い、TRPV4 チャネルを強力に活性した場合には、皮膚血管拡張が
起こり、それは NOS、COX およびカルシウム依存性カリウムチャネルを介して起こることが示さ
れた。 
 
(3)2019 年度 
汗反応にカルシウム依存性塩素チャネルが寄与する可能性が、in vitro のデータより示唆され
ている。しかし、これがヒトでの体温上昇時の 発汗反応、皮膚血 管拡張反応に影響するかは明
らかでない。また、ナトリウムポンプが発汗反応に重要であることは知られているが、これが体
温上昇時の皮膚血管拡張反応に影響 しているかは不明である。本研究では、上記の不明な点を



検討することを目的として、２つの実験を行った。  
  
いずれの実験も健康な若年成人を被験者とした。前腕４部位に、マイクロダイアリシスのチュー
ブを挿入し、各処置部の皮膚血流量 (レーザードップラー血流計) と発汗量 (カプセル換気法、
実験１のみ)を測定した。さらには、血圧、心拍数、深部体温、皮膚温なども同時に計測した。
実験１では、水循環スーツに温水 (42-50℃)を循環させることで深部体温を 1℃上昇させた。実
験２では、局所の皮膚温を 39℃に上昇させ、皮膚血管拡張を起こした。 実験１では、前腕４か
所のマ イクロダイアリシスに、以下の薬品をそれぞれ連続投与した：①リンガー溶液、②DMSO, 
③T16A inh -A0 1, 、④Benzobromarone 実験２では、前腕 4か所のマイ クロダイアリシスに、
以下の薬品をそれぞれ連続投与した：①リンガー溶液、② Ouabain, ③L-NAME, ④2つの薬品の
組み合わせ。現在データ解析を進めている。 
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