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研究成果の概要（和文）：細胞実験にてセロトニンによる細胞透過性亢進を証明した。敗血症性ショック患者血
漿のセロトニン代謝産物（5HIAA)を測定し、敗血症性ショック患者群で健常人に比較して有意に上昇し、敗血症
性ショックの重症度スコアとの有意な相関を確認した。ARDSの臨床検体（ヒト血漿）でも同様の解析を行い、敗
血症性ショックを合併しているARDS群が敗血症性ショック非合併のARDS群よりも有意に血漿中5HIAA値が高いこ
とが証明された。セロトニンの代謝が敗血症性ショックの血管透過性亢進の病態に重要な役割を果たしているこ
とが示唆され、その機序にRhoキナーゼも関与していることが考えられた。

研究成果の概要（英文）： 5-HIAA levels were significantly higher in septic shock patients than in 
patients without shock or healthy controls . These elevated levels were correlated with severity 
indexes (SOFA , APACHE-II , and PaO2:FiO2 ), and longitudinally associated with worse clinical 
outcomes (mechanical ventilation duration  and ICU duration ). In vitro experiment, serotonin 
increased the permeability of endothelial cells (ECs); its increase was inhibited by ROCK inhibitor.
And also elevated levels of 5HIAA were seen in ARDS with septic shock patients(higher level than in 
ARDS without septic shock patients). 
 These suggest a novel mechanism that serotonin would disrupt endothelium barriers via RhoA/ROCK 
signal and cause the pathogenesis of ARDS and septic shock with a vascular leak. Serotonin could be 
a novel vascular permeability biomarker.

研究分野：呼吸器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ARDSや敗血症性ショックの病態主因である血管透過性亢進を制御する治療法の開発が難しい中で、その機序へ直
接作用し得るセロトニン拮抗とROCK活性へのアプローチで知見を解析した研究であり、将来の治療薬開発につな
がるアプローチと考えられる。

※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 
血管透過性亢進を病変の主座とする敗血症性ショックや急性呼吸窮迫症候群（ARDS: 
acute respiratory distress syndrome）の治療予後は不良なケースが多く、基礎疾患の治療タ
ーゲット以外に根本的な治療法は確立しておらず、集中治療を要し、医療経済的な負担も大き
く、根本的な治療法開発は喫緊の課題である。筆者らは、セロトニン(5HT: 5-
hydroxytryptamine)のマクロファージ貪食機能への影響をマクロファージ内の Rho 
kinase(ROCK: Rho-associated coiled-coil-containing protein kinase)と関連していること
に着目して近年報告したが（Tanaka et al. JBC. 2014）今回は 5HT が血管内皮細胞の血管透過
性亢進に Rho kinase を介して作用することを in vitro で検証し、臨床検体での 5HT の動態解
析を行った。 
 
２．研究の目的 
セロトニンの血管内皮細胞における細胞透過性亢進の関与を解析し、その機序に ROCK 活性やセ
ロトニントランスポーターが関与していることを証明する。敗血症性ショックや ARDS 患者の血
漿中のセロトニン代謝産物（5HIAA)を測定し、重症化との関連性を評価する。この仮説を証明す
ることにより、セロトニン拮抗が急性肺障害、敗血症性ショックの病態のキー分子であることを
証明し、治療薬開発につながる可能性を探索する。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト肺微小血管内皮細胞株を用いて、インサートプレートで培養して、5HT 刺激下でのアル
ブミンの細胞膜透過の程度を検証した。RhoA-ROCK 依存性（ROCK 阻害剤での共培養）、SERT 依
存性（セロトニントランスポーターでの共培養）の検討も行った。 
 
(2) 2016 年 9 月から長崎大学病院感染症内科、集中治療部、救急救命センター病棟入院症例で
同意取得可能な敗血症患者の病初期と健常人の血漿を採取して、セロトニンの代謝産物（5HIAA: 
5-hydroxyindole acetic acid）の測定を施行した。カルテ情報から重症度スコアを抽出し（SOFA 
スコア,APACHE-II, P/F 比、人工呼吸器使用日数、ICU 滞在日数など）、5HIAA 値との相関を検証
した。ARDS の臨床検体（診断時のヒト血漿）は、米国 NHLBI: National Heart, Lung and Blood 
Institute よりすでに米国で臨床研究が終了した研究の残検体（ヒト血漿）供与の承認が下りた
為、現在 ARDS（敗血症性ショック合併なし）50検体、ARDS(敗血症性ショック合併)50 検体を 5-
HIAA 測定目的で長崎大学病院へ搬送し解析を行った。 
 

SOFA:Sequential Organ Failure Assessment 

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 

 
４．研究成果 
 
(1) 結果（細胞実験）： 
5HT 刺激（用量依存性）でアルブミンの内皮細
胞間の移行の促進が確認でき、5HT により細胞
膜破綻が生じ、細胞膜の透過性が亢進している
ことが確認できた。5HT と ROCK 阻害剤の共培
養ではその細胞膜透過性亢進の効果が減弱さ
れた。 

 

 

 

 

(2) 結果（臨床検体解析）： 
①健常人血漿中 5HIAA と敗血症患者血漿中
5HIAA の濃度を測定し比較したところ敗血症
患者血漿中 5HIAA は健常人に比べて有意に高
かった。敗血症でもショックを合併している敗
血症性ショック群が敗血症（ショック非合併）
群よりも血漿中 5HIAA 値は有意に高い結果で
あった。 

 



②敗血症性ショックの重症度スコア（SOFAス
コア、APACHE II スコア）が敗血症患者血漿
中 5HIAA 値との正の相関を示した。 
Spearman’s correlation test を用いて解
析を行った。 

 

 

 

 

 

③呼吸不全の指標スコア(PaO2/FiO2 比)と
敗血症患者血漿中 5HIAA 値との相関を示し
た。Spearman’s correlation test を用い
て解析を行った。 
腎不全との関連で、CHDF(Continuous 
hemodiafiltration)の使用群においては未
使用群に比べて敗血症患者血漿中 5HIAA 値
が有意に高かった。Mann-Whitney U test を
用いて解析を行った。 
 
 
 
 
 
 
④ICU 入室期間、人工呼吸器装着期間ともに
敗血症患者血漿中 5HIAA 値との有意な相関
を示した。血漿 5HIAA 低値群の方が ICU 退
室率が高かった。血漿 5HIAA 低値群の方が
人工呼吸器離脱率が高かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑤ARDSヒト臨床検体においても ARDS に敗血
症性ショック合併をしている群がARDS（ショ
ック非合併例）より有意に血漿中 5HIAA 値が
上昇していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(3) 考察： 

細胞実験にてセロトニンによる細胞膜透過性の亢進が確認された。ARDS および敗血症患者急性
期の血漿 5HIAA の上昇が示され、ショックを合併している状態でよりその値が高い傾向にある
ことで、炎症急性期におけるセロトニンの体内動態がその病態に寄与している可能性が示唆さ
れた。また、急性期の血漿 5HIAA の上昇が敗血症性ショックの重症度スコアである SOFA スコア、



APACHE-II スコアなどと相関していることから、ARDS、敗血症性ショックの重症度の予測因子お
よび早期の病態改善の予後予測因子としてもセロトニンが重要であることが考えられた。また、
細胞実験の結果も合わせると ARDS、敗血症性ショックの病態制御にセロトニンと ROCK 活性の制
御が重要な治療ターゲットとなり得ることが示唆された。 
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