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研究成果の概要（和文）：敗血症に伴う重症末梢神経炎は現在でもその発生機序が不明であり、
また、治療法も確立していない。長期敗血症ラットモデルを用いた本研究の結果から、その機
序に活動電位の閾値上昇が関与していることが判明した。また、この閾値の変化は軸索変性な
ど病理学的変化が生じる以前に発生する可能性があることが判明した。加えて、第 Xa因子阻害
薬である danaparoid ならびに antithrombinⅢは末梢神経血流速度の改善のみならず振幅の低
下も改善することが判明し、このことは治療法が確立していない敗血症に伴う重症末梢神経炎
の治療法に大きな影響を与えるものと考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Although peripheral nerve disorders are associated with sepsis, the pathogenic mechanisms 

involved have yet to be clarified and treatment is not well established. Our data 

demonstrated that increase of rheobase without electro-microscopic degeneration implied 

that alteration of threshold, rather than degenerative changes, might develop in 

peripheral nerve tissue in the early phases of sepsis. This suggests the possibility that 

these factors are likely to be associated with peripheral nerve disorders such as critical 

illness polyneuropathy. Furthermore, since the combined effect of danaparoid and 

antithrombin3 resulted in clinical improvement, our data suggests that it might 

significantly affect the medical treatment of severe peripheral neuropathy associated 

with sepsis.  
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１．研究開始当初の背景 

敗血症や全身性炎症症候群の急性期を乗り

切った後にも人工呼吸器からの離脱困難に

より集中治療室での長期の治療を余儀なく

される疾患が明らかになってきた。敗血症

に伴う重症末梢神経炎（Critical illness 

polyneuropathy）は敗血症性ショック後な

ど全身性炎症反応症候群に合併する神経筋

疾患であり、その特徴として敗血症や多臓

器不全の約 70%に合併し、呼吸筋麻痺のため

人工呼吸器離脱困難となる。その発生に

E-selectin などの白血球接着因子が関与し

ていることが予想されているが、その詳細

は現在もなお不明であり、現在まで重症末

梢神経炎の発生機序を解明する実験的アプ

ローチは皆無である。また、近年、炎症と

凝固の密接な関係が注目されており、敗血

症においては pro-inflammatory factor と

して注目されている第Ⅹa 因子を抑制する

ことにより炎症反応の発現を抑制すること

が報告されている。第Ⅹa因子阻害薬である

danaparoid sodium（DS）は antithrombin

Ⅲ（ATⅢ）を介し、その抗 DIC 作用のみな

らず抗炎症作用が報告されているが実験的

に重症末梢神経炎に対する効果に着目した

報告はない。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は敗血症ラットモデルを用い、

敗血症に伴う重症末梢神経炎の発生機序の

解明を行うこと、加えて第Xa因子阻害薬で

あるDSおよびATⅢがこれらの神経血流速度

の変化、ならびに電気生理学的異常に対し

てどのような効果を与えるかである。よっ

て本研究の主眼を以下の5点から検討する

こととした。 

（1) Lipopolysaccharide（LPS）持続投与に

よる長期敗血症状態のラットにおける

末梢神経血流速度計測 

（2) 当該モデルにおける末梢神経の病理学

的検討（光顕像：LFBB二重染色、HE染

色、電顕像） 

（3) 当該モデルにおける末梢神経機能の電

気生理学的検討 

また、(3)で得られた電気生理学的異常の詳

細を調べるため、以下の追加実験を行った。 

（4) 誘発電位上の強さ時間曲線を求め、基

電流を測定 

（5) 誘発電位上の２連続刺激により絶対不

応期を測定 

DSならびにATⅢが敗血症に伴う重症末梢神

経炎モデルに対してどのような効果を与え

るかを調査するためにDS、ATⅢの併用下で

上記の(1)、および（3）～（5）の結果に対

して同実験を施行した。 

 

３．研究の方法 

（1) 群間設定 

Wistar系ラット(オス 250―350g)を用い、無

作為に 8群[対象群（C群）、LPS（3mg/kg/day）

群（L 群）、生食＋DS（400 単位/kg）群（CD

群）、LPS＋DS 群（LD 群）、生食＋ATⅢ（400

単位/kg）群（CATⅢ群）、LPS＋ATⅢ（400 単

位/kg）群（LATⅢ群）、生食＋DS＋ATⅢ（125

単位/kg）群（CDATⅢ群）、LPS＋DS＋ATⅢ（125

単位/kg）群（LDATⅢ群）]に分類し、実験を

遂行した。 

（2) プレパレーション 

測定日の 4日前に麻酔下にて右外頚静脈にカ

テーテルを留置した。カテーテル挿入術施行

24時間後から薬物投与を開始した。既定の薬

剤を 48 時間投与後に実験を開始した。ペン

トバルビタール50㎎/kgを腹腔内投与した後

に気管切開を置き、小動物用人工呼吸器を用

い 100％酸素を投与した。左総頚動脈にカニ



ュレーションを行い、観血的動脈圧、脈拍数

を連続測定した。両側の坐骨神経を露出した

後以下の研究を遂行した。 

（3) 研究方法 

① 実験 1：末梢神経血流速度計測 

坐骨神経上にレーザードップラー血流計を

設置し、平均動脈圧との相関を調べた。 

② 実験 2：末梢神経の病理学的検討 

末梢神経を摘出し、光顕像およびグルタール

アルデヒド固定後に電顕像を観察し、末梢神

経の軸索変性の有無を観察する。 

③ 実験 3：末梢神経伝導検査 

対肢の坐骨神経に誘発電位検査装置を設置

し、坐骨神経に最大上刺激を得たパルス幅

0.05 msec の矩形波を 1Hz の頻度で刺激を与

え神経伝導速度、振幅、潜時を測定した。 

④ 実験 4：基電流測定 

外部刺激装置を用いて刺激持続時間を少し

ずつ変化させ、活動電位発生時点の持続時間

と刺激強度を測定し、強さ時間曲線を作成し

た後に基電流を求めた。 

⑤ 実験 5：絶対不応期測定 

外部刺激装置から 2連続刺激を与え、2点間

の intervalを狭め、2番目の刺激による活動

電位が出現しない時点での intervalを計測

し絶対不応期とした。 

 

４．研究成果 

平均動脈圧においては LPS 投与後 48 時間に

おいても有意差がなかったが、末梢神経血流

速度は対照群と比較して、有意に低下してお

り、このことは体血圧が正常でも局所的な虚

血が生じていることが判明した（図 1）。 
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一方、病理所見では炎症細胞の浸潤を認めず、

また、光顕像、電顕像いずれにおいても軸索

変性所見は認めなかった。 

末梢神経伝導検査の結果は、L 群は神経伝導

速度、潜時は有意差がなかったが振幅の著明

な低下（図 2）を認め、critical illness 

polyneuropathyの臨床検査像と一致した。 
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この振幅の低下は最大上刺激の刺激強度を

上昇させると回復するため（データ未公表）、

敗血症モデルラットでは活動電位閾値が上

昇している可能性があると推測し、活動電位

閾値を意味する基電流および絶対不応期の

計測を行ったが結果として L群では基電流の

有意な上昇を認めるが絶対不応期は変化し

ないことから、敗血症ラットモデルの神経伝

導検査の異常に絶対不応期の変化は関与せ

ず、活動電位の閾値の上昇が振幅低下に深く



関与していることが判明した(図 3)。 
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これらの結果より、敗血症に伴う重症末梢神

経炎では虚血や軸索変性像など病理学的異

常が出現する前に活動電位の閾値上昇に示

される電気生理学的変化が生じており、この

閾値上昇が敗血症に伴う重症末梢神経炎の

発生機序の一因であることが推測される。ま

た、DS、ATⅢは各々LPS による血流速度の低

下を回復させるのみならず、振幅の低下も回

復させる効果があることが判明した。特に DS

と ATⅢを同時に用いた場合にほぼ完全に対

照群レベルまで振幅の回復がもたらされる

ことが判明した（図 4）。 
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本研究の結果は発症時期、病理所見、電気生

理学的検討を組み合わせて行った過去に例

のない研究であり、critical illness poly- 

neuropathy を代表とする敗血症に伴う重症

末梢神経炎の治療法に大きな影響を与える

と考えられる。 
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