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研究成果の概要（和文）：出血性ショック後の急性肺障害は重傷外傷における主要な臓器不全である。キサンチ
ンオキシダーゼ（XO）阻害薬による抗酸化作用は、これを改善する可能性がある。本研究では、ラット出血性シ
ョックモデルにおいて、作用機序の異なるXO阻害薬（アロプリノール、フェブキソスタット）を用い、急性肺障
害の軽減効果を検討した。尿酸値、酸化ストレス（MDA）、炎症性サイトカイン（IL-6）はコントロール群と比
較しXO阻害薬投与群で有意に低下していた。病理検査においても肺障害はコントロール群と比較しXO阻害薬投与
群で低下していた。XO阻害薬は出血性ショックに伴う急性肺障害に対し、抗酸化作用と抗炎症作用を認めた。

研究成果の概要（英文）：Acute lung injury following hemorrhagic shock is a major cause of organ 
failure in patients with severe trauma. The antioxidant effect of xanthine oxidase (XO) inhibitors 
may have a therapeutic role in mitigating this condition. In this study, we evaluated the effects of
 two XO inhibitors with different mechanisms of action (allopurinol and febuxostat) in a rat model 
of hemorrhagic shock. Compared to the control group, the XO inhibitor-treated groups showed 
significantly lower levels of uric acid, oxidative stress marker (MDA), and inflammatory cytokine 
(IL-6). Histopathological examination also revealed attenuated lung injury in the XO 
inhibitor-treated groups. These findings suggest that XO inhibitors exert antioxidant and 
anti-inflammatory effects in acute lung injury associated with hemorrhagic shock.

研究分野：救急医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大量の出血で血圧が低下する「出血性ショック」の後に生じる肺障害は、重症外傷患者の命に関わる深刻な問題
です。本研究では、体内の酸化ストレスを抑える薬（キサンチンオキシダーゼ阻害薬）が、この肺障害を改善で
きるかを動物実験で検討しました。その結果、炎症や細胞の傷害が軽減され、肺の状態が改善することが確認さ
れました。本成果は、将来の新たな治療法につながる可能性があります。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
出血による死亡は世界的な問題であり、米国で年間 60,000 人以上、全世界で年間 1,900 万人が
死亡していると報告されている。出血性ショックに引き続いておこる多臓器不全は、いまだ重傷
外傷における主要な死因であるが、臨床応用されている治療薬はない。これまでの研究により、
出血性ショック後の多臓器不全には組織低灌流による酸化ストレスやミトコンドリア機能障害
が深く関わっていることが示されている。XO は活性酸素の産生にかかわり、主要臓器や血管に
広く分布することが知られている。高尿酸血症の治療薬である XO 阻害薬は活性酸素の産生を
抑えることで強力な抗酸化作用をもち、これらを改善する可能性がある(図 1)。出血性ショック
後の多臓器不全を XO 阻害薬で制御できれば、重症外傷の救命率を向上できる可能性がある。 

 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、出血性ショックにおいて XO 阻害薬が臓器障害を軽減するかを検討するこ

とである。 
 現在出血性ショックに引き続いておこる多臓器不全に着眼して臨床応用されている治療薬は
ない。したがって、本研究で XO 阻害薬が臓器障害を軽減することを示すことができた場合は非
常に発展性がある。先行研究は動物実験のみであり、肝・腸管血流改善効果や血管内皮細胞保護
効果(9)が示されている。全身の臓器に対する効果を検討した報告はこれまでにない。本研究では、
特に肺の評価を行う。また、すでに高尿酸血症の治療薬として認可されており、ドラックリポジ
ショニングにより早期の臨床応用が期待できる。安全性も担保されているといえる。現在は内服
薬のみであるが、本研究のように静注薬として有効性を示すことができれば急性期治療への応
用が期待できる。 
 
３．研究の方法 
 
本研究ではラット組織損傷･出血性ショックモデルに対して作用機序の異なる XO 阻害薬(アロ

プリノール、フェブキソスタット)を投与し、下記研究計画に沿って臓器障害を軽減するかを評
価する。 
 
【組織損傷･出血性ショックモデル】 
Crl:CD(SD)ラット雄 8-10 週齢 
麻酔:(ペントバルビタール: 40 mg/kg + キシラジン: 10mg/kg) 
腹腔内投与 
左大腿動静脈、右大腿動脈にカニュレを留置する。 
腹部を 5cm開腹し、その後閉腹する。 
10分かけて右大腿動脈のカニュレから脱血する。 
平均血圧 30mmHgを 45分間維持する。 
 
以下の 4 群に分類し、2 時間かけて蘇生輸液を行う。 
 

 

図 1 XOによる活性酸素産生の機序と出血性ショックの関係 



Sham 群: 開腹術後ショックおよび蘇生を実施しない。 
Control 群: 脱血した血液の 3 倍量の生理食塩水を投与する。 
Allopurinol 群: 脱血した血液の 3 倍量の生理食塩水にアロプリノールを混和し投与する。 
Febuxostat 群: 脱血した血液の 3 倍量の生理食塩水にフェブキソスタットを混和し投与する。 
 
アロプリノール、フェブキソスタットは当教室の先行研究をもとにそれぞれ生理食塩水に 30μ
g/l、5μg/l 混和し投与する。最終的な投与量はそれぞれ 3μg/kg、0.5μg/kg 程度である。 
蘇生輸液 2時間後に肺と血液を採取する。 
 

 
(1) バイタルサインと血液ガス 
血圧の推移を大腿動脈より挿入したカニュレにより経時的に測定する。血液ガス検査をショッ
ク前、ショック後、蘇生輸液直後、蘇生輸液 2時間後の計 4回測定し、比較検討する。 
血液ガスは i-STAT カートリッジ CG4+ 25 カートリッジを使用し測定する。 
 
(2) 尿酸値・酸化ストレス・炎症性メディエータ 
蘇生輸液 2時間後に肺と血液を採取する。血漿中の尿酸値を測定する。肺および血漿中の酸化ス
トレスのマーカーとして Malondialdehyde を測定する。炎症性メディエータのマーカーとして
IL-6を測定する。Malondialdehydeは Lipid Peroxidation Assay Kit MDA Assay Kitで測定す
る。IL-6は LEGEND MAXTM IL-6 ELISA Kitで測定する。 
 
(3) 病理検査 
蘇生輸液 2時間後に肺を採取し、ホルマリン固定する。H&E 染色を行い、好中球浸潤の程度を組
織学的に比較検討する。 
 
４．研究成果 
Sham 群、Control 群、Allopurinol 群、Febuxostat 群の 4 群(n=6)で比較した。 
 
薬剤の血中濃度はオキシプリノール：4.05μM、フェブキソスタット：0.23μMであった。 
 
(1) バイタルサインと血液ガス 
血圧は各郡で有意差は認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



脱血・ショック後の血液ガス結果 

蘇生輸液後の血液ガス結果 

各郡で有意差は認めなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) 尿酸値・酸化ストレス・炎症性メディエータ 
尿酸値は Control 群と比較し、Allopurinol 群で有意に低下していた。 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MDAは Control 群と比較し、Allopurinol 群と Febuxostat 群で有意に低下していた。 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IL-6は Control 群と比較し、Allopurinol 群と Febuxostat 群で有意に低下していた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
(3) 病理検査 

肺障害は Control 群と比較し、Allopurinol 群と Febuxostat 群で低下していた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【結論】 
ラット出血性ショックモデルによる急性肺障害に対し XO 阻害薬は抗酸化作用と抗炎症作

用を認めた。 
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