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研究成果の概要：各種ショック時の末梢循環を兎耳窓法を用いて観察した。補助薬としてウリ

ナスタチン（UTI）を使用し比較した。アナフィラキシー、敗血症性ショック時に細動脈径、血

流速度、血流量は低下したが、UTI の投与で微小循環は保たれた。出血性ショックにおいて輸

液蘇生を膠質液と晶質液で比較したところ、膠質液では微小循環が良好に保たれた。微小循環

の観点から、アナフィラキシーおよび敗血症時の末梢循環不良の改善に UTI が有利であること、

急性出血時に膠質液輸液が有効であることがわかった。 
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１．研究開始当初の背景 

最近、ショックなどの生体侵襲時には、細胞

内で核内転写因子である NF-κB が活性化さ

れ、細胞核内に移行し種々のサイトカイン遺

伝子の転写活性を高め、白血球よりサイトカ

インが産生され、血管内皮細胞による接着因

子の発現が誘導されやすい状況にあること

がわかった。ショック反応の開始点として微

小循環系があげられる。ショック時には末梢

循環は不良となり、血流速度が低下し、微小

循環障害が起こる。微小循環とは細動脈、毛

細血管、細静脈を含めた血管床であり、血管

系の 90％以上を占め、体内の物質交換と体液

循環の調節を行う重要な場である。微小循環

障害が起こると、組織への栄養障害、酸素供

給が絶たれ、臓器障害が起こる。微小循環を

維持することで臓器障害の進展を阻止する

ことができる。微小循環障害には血管径と血

流速度の変化、白血球と血管内皮の接着、血

小板と血管内皮の接着、血管透過性の変化、

生理活性物質による血管への作用など一連

の複雑な変化がある。ショックによる多臓器

不全を防止するには微小循環を維持するこ

とが重要である。侵襲が惹起する白血球依存

生の微小循環障害では NF-κB および接着分

子の関与を無視できないことが判明した。シ

ョック研究には長い歴史があるが、研究され

るにつれ、原因によって異なる病態の複雑さ
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が判明し、未解決な問題も多い。なかでも敗

血症性ショックは老齢化人工の増加と侵襲

的治療の普及および耐性菌の出現などによ

り増加傾向にあり、その死亡率の高さから世

界中で盛んに研究されている。一方、新薬の

めざましい開発により使用される薬物の種

類の増加や同一患者での薬物の使用頻度の

上昇に伴って、アナフィラキシーショックが

増加する傾向にあり、一度発症すれば、重症

な循環虚脱に陥り、死亡することもあるので

注目を集めている。これらのショックは単に

循環系の異常にとどまらず組織の微小循環

障害を前景とした各種代謝異常を伴う複雑

な全身反応であり、確立した治療がないのが

現状である。我々は、各種ショックモデルに

て微小循環を観察することによりメカニズ

ムを解明できれば、現在の治療に比べより特

異的な治療を行い得、治療方法を新しい方向

に向かわせることができると考える。 

 

２．研究の目的 

エンドトキシン（LPS）刺激によりサイトカ

インおよび接着因子などのメディエータが

遊離され、微小循環障害を引き起こし、ショ

ック症状を惹起することは知られている。本

研究の目的は微小循環障害が増強されるメ

カニズムを解明することにある。サイトカイ

ンや接着因子の発現には核内転写因子であ

る NF-κB の関与が知られており、本研究で

はショック時の微小循環現象を直視下に経

時的に観察し、同時に血液中の細胞や内皮細

胞相互間の補体反応、サイトカインの放出や

ICAM などの接着分子の関与等を評価し、また

治療により緩解する過程を観察することに

よりその機序を解明し新しい治療法の開発

へと結びつけることである。微小循環障害の

治療経過を調べるために、急性循環不全治療

薬、Protease inhibitor、ステロイド等を用

いてその効果を評価する。さらに近年開発さ

れた抗サイトカイン薬と抗接着分子抗体、デ

コイ型核酸医薬（NF-κBの機能を特異的に阻

害）などによる新しい治療への応用と発展さ

せる。 

 

３．研究の方法 

(1) Rabbit ear chamber （REC）モデル作成：

家兎の耳介にアクリル樹脂製透明窓を装着

する。6 週間経て新生血管再生後この窓を通

して毛細血管を3-CCDビデオテレビを装備し

生体顕微鏡下にリアルタイムに観察する。 

① 全身型凝集性アナフィラキシーショッ

ク ： 家 兎 に 抗 原 と し て ウ マ 血 清

（ Cat.No.1650-015；GibcoLAb,Grand Island, 

New York.）を 3ml 皮下注し、2日後に 3ml 静

注する。ショックは 14 日経てから, ウマの

血清 4ml を点滴静注してアナフィラキシー

ショックを惹起させる。 

 ②敗血症性ショック：エンドトキシン

（Sigma 社製 E coli,B4 

lipopolysaccharide；LPS）を 0.5～10mg を

濃度を変えて生理食塩水に溶解し、20分かけ

て点滴静脈内投与する。 

③出血性ショックモデル: 15-20ml の脱血を

５回に分けて行い、循環血液量の 40-50%の脱

血を行い、人為的大量出血とする。 

(2) ①および②において全身麻酔下、生体

顕微鏡下に抗原あるいはLPS注入し、心電図、

動脈圧、中心静脈圧、心拍出量等の循環動態

評価を行い、微小循環は血管径、血流速度、

血流量を測定する。気管挿管下で呼吸管理を

行い、血液ガス分析、気道内圧をモニターす

る。 

(3) ②の敗血症性ショックにおける血管内

皮と顆粒球の膠着の評価：耳介に REC を装着

した２週間後、血管再生中に血管径 20μm以

内の細動静脈を選び1/10000秒のシャッター

速度をもつ顕微鏡用ビデオカメラ500倍で記

録、観察。顆粒球の細静脈内皮への膠着数を

測定する。 

(4) ③出血性ショックモデルでの輸液蘇生

の評価：ショック状態前後で膠質液、晶質液

による輸液を行い、微小循環について比較検

討する。 

(5)抗ショック薬の治療効果の評価：(1)のシ

ョックモデルにそれぞれウリナスタチン

50000 単位/kg②の敗血症性ショックにエダ

ラボン 30mg を投与し、抗ショック薬を投与

しないコントロール群と微小循環改善の程

度を各々比較検討する。 

 

４．研究成果 

(1)全身型凝集性アナフィラキシーショック

時の微小循環：ショック惹起前の細動脈の血

管径、血流速度、血流量を 100%とすると、シ

ョック惹起４分後にはそれぞれ平均 25％、

19％、5％となり惹起前と比べて有意に減少

していた(p<0.01 vs.惹起前)。ショックから

の回復期（惹起45分後）はそれぞれ平均40％、

36％、18％になった(p<0.05 vs.惹起前)。シ

ョック回復後も微小循環はあまり良好では

なかった。平均動脈圧はショック惹起前を

100%とすると、ショック惹起 4分後には 40％

となり(p<0.05 vs.惹起前)、ショックからの

回復期（惹起 45 分後）は 82％になった。中

心静脈圧はショック惹起前を 100%とすると、

ショック惹起4分後には170％となり(p<0.05 



 

 

vs.惹起前)、ショックからの回復期（惹起45

分後）は 120％になった。心拍数は有意な変

化はみられなかった。換気モニターとして用

いた気道内圧はショック惹起前を 100%とす

ると、ショック惹起 4 分後には 139％と上昇

し(p<0.05 vs.惹起前)、気管支攣縮が生じて

いた。気道内圧はショックからの回復期（惹

起 45 分後）は 122％であった。尿量は 2.1 

ml/kg/hr、生存率は 59％であった。本実験で

は、アナフィラキシー惹起初期においても末

梢血管の拡張により皮膚の血流が増加する

のはみられなかった。観察した血管径のサイ

ズは 20～50μmであり、この血管より中枢側

で拡張が起こったためか、あるいは惹起後き

わめて早い時期には血管拡張、その後すぐに

急激な血圧低下、全末梢血管抵抗のために末

梢血管が収縮したものか本実験では明らか

ではなかった。ショックから回復し血圧が戻

ってからも末梢循環は不良であった。血圧の

著しい低下に伴い中心静脈圧が上昇したの

は、肺血管抵抗が上昇し右心不全をきたした

ものと考えられた。 

各種ショック時にはライソゾーム膜が破壊

され、種々の蛋白分解酵素が血中に放出され、

循環系の異常だけでなく、組織の微小循環障

害ならびに各種代謝異常を伴う全身反応が

起こるので、ショック治療に蛋白分解酵素阻

害薬が有効とされている。また蛋白分解酵素

阻害であるUrinary trypsin inhibitor (UTI)

はヒスタミンの抑制や気道炎症の指標であ

る血中の顆粒球エラスターゼおよび気道収

縮の化学伝達物質の指標であるトロンボキ

サンＢ2の減少作用があり、気管支喘息の改善

作用があるといわれている。また、ショック

時に微小循環障害が生ずる原因として、サイ

トカインの放出もあげられる。ＵＴＩは侵襲

時に生体から放出されるサイトカインの放

出を抑制する効果もある。そこで本実験では

UTI（15 万単位/kg）を投与し、循環抑制、気

管支痙攣および微小循環を観察し、薬剤を投

与しないコントロール群と比較し、その有効

性を検討した。その結果、ショック惹起前の

細動脈の血管径、血流速度、血流量を 100%

とすると、ショック惹起 4分後にはそれぞれ

平均 50％、30％、22％となり、コントロール

に比し減少の低下は少なかった(p<0.05 vs.

惹起前、p<0.05 vs.コントロール群)。ショ

ックからの回復期（惹起 45 分後）はそれぞ

れ平均 91％、70％、62％となりコントロール

群に比し有意に増加していた (p<0.05)。コ

ントロールと比べると、ショック惹起後の細

動脈、細静脈、毛細血管の収縮の程度は小さ

かった。平均動脈圧はショック惹起前を 100%

とすると、ショック惹起 4 分後には 44％

(p<0.05 vs.惹起前)となり、ショックからの

回復期（惹起 45 分後）は 84％であった。中

心静脈圧はショック惹起前を 100%とすると、

ショック惹起 4 分後には 160％(p<0.05 vs.

惹起前)となり、ショックからの回復期（惹

起 45分後）は 120％になった。平均動脈圧と

中心静脈圧は、惹起前とショック惹起 4分後

には有意差を認めた(p<0.05)が、コントロー

ル群とは有意差はなかった。心拍数は有意な

変化はみられなかった。気道内圧はショック

惹起前を 100%とすると、ショック惹起 4分後

には 118％（p<0.05 vs.コントロール群)とな

り、ショックからの回復期（惹起 45 分後）

は 102％（p<0.05 vs.コントロール群)であっ

た。尿量は 4.4ml/kg/hr であり、有意にコン

トロール群に比べて尿量は増加しており、生

存率は 76％であった。UTI はアナフィラキシ

ーショック時に平均動脈圧や中心静脈圧に

影響を与えずに、皮膚や腎などの微小循環を

維持することができた。 

アナフィラキシーショックの治療は、血圧の

上昇、気管収縮の改善、化学伝達物質の抑制、

心筋収縮力の増強のためにエピネフリンが

第一選択薬である。UTI はアナフィラキシー

ショック時の微小循環障害および気管支攣

縮の改善作用があり、このショックの病態を

改善させる可能性があると考えられる。 

(2) 敗血症性ショック時の微小循環 

敗血症性ショックにおいて炎症性サイトカ

イン発現の鍵となる転写因子 NF-κB は SIRS

の中心的な役割を果たしている。NF-κBを阻

害する Urinary Trypsin Inhibitor ( UTI )

を投与し、その有効性を検討したところ、微

小循環は良好に保たれ、生存率も上昇した。

細動脈径は C群では変化しなかったが、Ｌ群

では LPS 投与前を 100%とすると、血管径は 6

時間後に平均 55.9%と有意に減少、ＬＵ群で

は平均 84.7%と UTI 投与で改善した。血流速

度、血流量も同様の傾向がみられた。白血球

膠着現象は C群ではみられなかったが、Ｌ群

では多く観察され、ＬＵ群では膠着現象は抑

制された。 

さらに NF-κB の機能を特異的に阻害できる

デコイ型核酸医薬およびフリーラジカルス

カベンジャーであるエダラボンを併用して、

敗血症の微小循環障害に有効であるか検討

した。細動脈の血管径は LPS 投与前を 100%

とすると、6 時間後に治療群では平均 86.5%

となった。細動脈の血流速度、血流量も同様

の傾向がみられた。さらに生存率は、治療群

で上昇した。UTI とエダラボンは敗血症時の

微小循環の維持に有用であり、生存率も改善



 

 

した。 

(3) 急性大量出血での輸液蘇生の評価 

細動脈の血管径は脱血操作終了後、膠質液

（HES）,晶質液（LR）の両群ともに減少し、

HES 群では脱血前の 40.5 ± 14.8% 、LR 群で

は 43.3 ± 13.1%となり有意差はなかったが、

輸液終了後、LR群の血管径は 62.6 ± 10.7%

の回復に対し、HES 群は 90.8 ± 10.2% に回

復し、血管径は HES 群で有意に上昇がみられ

た(p<0.005)。血流速度と血流量も同様に脱

血操作終了後、両群ともに減少し、輸液終了

後に有意差がみられた。心拍数は両群間で有

意差はなかった。平均血圧は脱血操作終了後、

HES 群では脱血前の 21.4 ± 5.6%、LR 群では

22.0 ± 7.0%となり有意差はなかったが、輸

液終了後、LR 群では 71.0 ± 12.6%、HES 群

では 97.0 ± 7.3%の回復を認め、HES 群で有

意に上昇した(p<0.005)。中心静脈圧でも同

様の有意差がみられた((p<0.001)。血漿膠質

浸透圧は脱血操作終了後、両群ともに同様に

低下し、有意差はなかったが、輸液終了後、

LR群ではさらに 7.92 ± 1.96 mmHg に低下し、

HES 群で 19.9 ± 2.38 mmHg はに上昇し、HES

群で有意に上昇がみられた(p<0.001)。Base 

excess (BE) は脱血操作終了後、両群ともに

同様に低下し、有意差はなかったが、輸液終

了後、LR群ではさらに-0.59 ± 1.88 mmol·L-1

に低下し、HES 群で 1.8 ± 0.99 mmol·L-1と

上昇がみられ、HES 群で有意に上昇した 

(p<0.05)。ヘマトクリット値(Hct) は脱血操

作終了後、両群ともに同様に低下し、輸液終

了後は、HES 群で LR群より低下傾向がみられ

たが、両群間で有意差は認められなかった。 

尿量は輸液終了後、LR 群では 3.1 ± 2.9 

ml·kg-1·h-1、HES 群では6.4 ± 2.3 ml·kg-1·h-1

で、HES 群で有意に多かった( p<0.01)。 

 以上より、急性大量出血時の輸液蘇生にお

いて、膠質液は晶質液に比し、微小循環およ

び血行動態において、有利であることがわか

った。 

今後も各種ショックモデルにおいて、微小循

環を標的として、抗ショック薬や輸液製剤に

ついて各種メディエータ、白血球動態など抗

炎症性作用の観点から検討を加えたい。 
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