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研究成果の概要（和文）：全血液量の25%を出血させるラット出血性ショックモデルを作製し，非出血群と5分，20分お
よび60分かけて出血させる3群と炎症性サイトカイン阻害剤を投与して60分かけて出血させる群の計5群を用いて，病態
変化を観察した。出血速度が遅い群ほど，エピネフリン，ノルエピネフリン，アルドステロンなどの神経性・体液性循
環調節機能低下により低血圧状態が持続し，腎臓実質中にTNF-αやIL-1βなどの炎症性サイトカインの発現が増強され
，血清学的・組織学的に腎臓障害が確認された。出血速度が遅いほど，低血圧の持続や炎症性サイトカインの発現によ
り腎臓障害が進行することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The effect of bleeding speed on renal dysfunction was studied using non-hemorrhagi
ng group, three groups of rats who were bled up to 25% of total body blood volume for 5, 20 and 60 minutes
, and the other one was bled for 60 minutes treated with cytokine inhibitors. The recovery of MBP; secreti
on of plasma norepinephrine, epinephrine, and aldosterone; the expression of proinflammatory cytokines, su
ch as TNF-a and IL-1b, deteriorated as the bleeding rate increased due to a blunting autoregulatory hemody
namic responses to hemorrhagic shock. The severity of renal dysfunction, manifested by blood urea nitrogen
, serum creatinine concentration, arterial blood gas analysis and histological damage in the kidney, were 
well correlated with the degree of decrease in bleeding rate.The bleeding rate was one of the key factors 
on hemorrhagic renal dysfunction through the suppression of hemodynamic autoregulatory responses and the e
xpression of proinflammatory cytokines.
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１．研究開始当初の背景 

法医解剖においては，出血性ショックによ

り死亡する事例をしばしば経験する。文献に

よると，循環血液量の 40％以上の血液が喪

失した場合が重篤かつ致死的であると報告

されている。しかし，実際の法医解剖事例に

おいては推定出血量が 40％に満たないにも

拘らず死亡したり，出血量が 40％を超える

にも拘らず出血から死亡までの時間が長い

など，出血量のみでは重傷度や死亡との因果

関係を説明し難い場合に遭遇する。出血性シ

ョックの事例においては，破綻した血管の大

きさによって出血速度は異なる。一般的に出

血速度が速い場合は，生体の出血に対する反

応・適応に時間的余裕がなく，少ない出血量

で死に至り，出血速度が遅い場合には出血量

が多いと言われており，出血速度も出血性シ

ョック後の臓器障害に重要な役割を果たし

ていると考えられる。そこで，出血性ショッ

ク後の腎臓障害における出血速度の役割と

それに基づく組織学的変化について検討を

行うことは，出血性ショックの法医診断を行

う上で重要であると考え本研究を計画した。 

 

２．研究の目的 

これまで，全身血液量の 25％を 20 分間で

脱血するラット出血性ショックモデルを作

製しショックの際に障害が生じやすい臓器

である腎臓を対象として，ショック発現から

臓器障害が引き起こされるまでの病態変化

を観察し，そのメカニズムの解明と法医診断

への応用を試みてきた。その結果，出血によ

りショックが発現してから数時間以内に

TNF-αや IL-1βなどの炎症性サイトカイン

の発現が観察され，それに引き続き経時的に

血中尿素窒素（BUN）や血清クレアチニン値

の上昇などの機能的障害が確認された。また，

血管腔や間質内に好中球を主体とした炎症

性細胞浸潤が認められ，腎臓中に出現した好

中球が出血性ショックの組織学的診断およ

び重傷度の推定に応用できる可能性を明ら

かにしてきた。 

これらの結果を踏まえ，出血速度の異なる

ラットの出血性ショックモデルを用いて，出

血後の病態変化，組織学的変化および炎症性

サイトカインの役割について，同ショックに

より致死的な障害を発生しやすい腎臓にお

いて検討し，出血速度と機能的障害・器質的

変化との関係について明確にし，「出血性シ

ョック」の法医学的診断へ応用することを目

的とした。 

 

３．研究の方法 

ウレタン・クロラロース腹腔内投与による

全身麻酔下の Wistar ラットの左大腿動脈に

カテーテルを挿入し，左側腹部を切開して左

腎臓にレーザー血流計を装着し，経時的に動

脈圧と腎血流量を測定しつつ実験を行った。

実験群は出血させない（Sham）群と全血液量

の 25％を 5分，20 分，60分で出血させる（そ

れぞれ H5，H20，H60）群，および炎症性サイ

トカイン阻害剤（FR167653）を投与して 60

分で出血させる（FR+H60）群の計 5群の出血

性ショックモデルを作製し，下記の項目につ

いて測定した。 

(1)平均動脈圧 

左大腿動脈に挿入したカテーテルからポ

リグラフ装置を用いて，出血 5時間後まで持

続的に動脈圧を測定した。 

(2)腎血流量 

 左側腹部を切開して左腎臓表面にレーザ

ー血流計を装着し，出血 5時間後まで持続的

に腎血流量を測定した。 

(3)神経性・体液性循環調節因子 

 出血直前，直後，30 分後および 5時間後に

左大腿動脈に挿入したカテーテルから血液

を採取して，エピネフリン，ノルエピネフリ

ン，アルドステロンを測定し，出血後の循環

動態の変化に対する病態生理学的反応を測



定した。 

(4)炎症性サイトカイン 

 出血 1 時間後，3 時間後および 5 時間後に

腎静脈血を採取して，TNF-αと IL-1βの濃度

を ELISA 法を用いて測定した。 

(5)腎機能障害 

出血 5時間後に大腿動脈血を採取して，BUN，

クレアチニンおよび動脈血中pHを測定した。 

(6)腎臓組織学的傷害 

 出血 5時間後に腎臓を摘出して，ヘマトキ

シリン・エオジン染色を施した後に，病理組

織学的変化を観察した。 

 

４．研究成果 

(1)平均動脈圧 

Sham 群には動脈圧の変化を認めなかった。

出血させた 4群は，いずれも出血により動脈

圧は低下し，一旦上昇した後，再び徐々に低

下した。そして，出血速度が遅い群ほど出血

後の動脈圧の回復は鈍く，出血後の動脈圧が

持続した。H60 群と FR＋H60 群との間に動脈

圧の差は認められなかった。 

    

    

(2)腎血流量 

腎組織血流量も平均動脈圧とほぼ同様の

変化を示し，出血速度が遅い群ほど出血後の

腎組織血流量の減少が持続していた。動脈圧

と同様に H60群と FR＋H60 群との間に差は認

認められなかった。 

     

(3)神経性・体液性循環調節因子 

エピネフリン，ノルエピネフリン，アルド

ステロンは出血速度が速い群では有意に上

昇し，出血速度が遅い群の上昇は軽度であっ

た。 

 

(4)炎症性サイトカイン 

腎静脈血の TNF-αは，Sham 群は実験を通

じてほとんど変化を認めなかった。出血群で

は出血 1 時間後に一旦上昇したが，その後

徐々に低下した。そして出血速度が遅い群ほ

ど，TNF-αは高い値を持続し続けた。炎症性

サイトカインの発現を抑えたところ，出血速

度が遅いにも拘わらず出血後も TNF-αの上

昇は認められなかった。 

同様に腎静脈血の IL-1βも，出血群では出

血 1 から 3 時間後に一旦上昇したが，5 時間



後には低下してきた。そして出血速度が遅い

群ほど，IL-1βは高い値を持続し続けた。

TNF-α同様に炎症性サイトカインの発現を

抑えたところ，実験を通じて IL-1βの上昇は

認められなかった。 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

(5)腎機能障害 

出血速度が遅い群ほど BUN・クレアチニンの

有意な上昇を認め，アシドーシスが進行する

傾向が認められた。しかし炎症性サイトカイ

ンの発現を抑えたところ，出血速度が遅いに

も拘わらず，これらの障害は改善した。 

  

   

  

(6)腎臓組織学的傷害 

Sham 群と比較して，出血群では尿細管上皮

の壊死，尿細管腔の拡張や尿円柱の形成，間

質の浮腫などの所見が認められ，出血速度が

遅いほどこれらの組織学的変化が強く認め

られる傾向を示した。さらに炎症性サイトカ

インの発現を抑えたところ，出血速度が遅い

にも拘わらず，これらの組織学的変化は改善

した。 

     

     

     

     

     

 



まとめ 

出血速度が遅いほど，血清学的・組織学的

な腎臓障害が進行し，その原因の一つとして，

腎臓の組織血流量の減少による腎臓虚血と

炎症性サイトカインの発現による炎症性腎

臓傷害の増強が関与している可能性が考え

られた。 
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