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研究成果の概要： 
運動トレーニングがアナフィラキシーショック、敗血症によるショックのモデルであるエンド

トキシンショック、出血性ショックを軽減できるかどうか、ラット実験モデルで検討した。運

動はトレッドミルで、速度 10m/min、持続 10 分間から 30m/min、30 分間まで 4 週かけて漸

増し負荷した。運動トレーニングはアナフィラキシー肝血管収縮を抑制したがアナフィラキシ

ー低血圧は抑制しなかった。エンドトキシンショック、出血性ショックでは抑制効果はみられ

かった。 
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１．研究開始当初の背景 
近年、運動トレーニングが冠循環の虚血再灌
流障害を抑制することが報告されている。そ
の機序として血管拡張物質である一酸化窒
素(Nitric oxide;NO)の産生を担う eNOS の発
現増加、虚血耐性をもたらす heat shock 
protein (HSP)72 の産生ならびに合成遺伝子
発現が挙げられる。一方、循環ショックも虚
血再灌流障害の一面を有する。したがって、

運動トレーニングが循環ショックの予防と
なることが期待される。 
また、循環ショックが不可逆性となり致死的
になる機序に末梢血管の血管収縮物質に対
する反応性の低下が指摘されている。 
一方、肝血管収縮が静脈還流減少を惹起し、
循環ショックの病態形成に重要な役割が示
されてきている。すなわち、肝血管の反応性
は循環ショック時の静脈還流量を決定する
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上で極めて重要である。 
我々は肝循環をモニターする循環ショッ

クモデルならびに摘出灌流肝臓モデルを確
立しており、in vivo 及び ex vivo で多面的
かつ統合的に肝循環の挙動を捉えることが
できる。今回の検討では両者のモデルを駆使
して肝血管の反応性に注目して循環ショッ
ク耐性に及ぼす運動の効果を検討する画期
的なものであった。 
 
２．研究の目的 
運動トレーニングが循環ショックの血圧

低下と血管反応性を改善させるか、肝循環に
注目して生理学的に明らかにする。 

ラットで長期的なトレッドミル運動トレ
ーニングを行い、そのアナフィラキシーショ
ックならびに敗血症・エンドトキシンショッ
ク、出血性ショックへの効果を致死率、体血
圧低下、肝血管と体循環血管反応性について
生理学的に明らかにする。 
 
３．研究の方法 
循環ショックの体血圧の低下への影響は

in vivo のモデルを用い、肝循環への影響は摘
出灌流肝臓のモデルを用いた。実験は運動ト
レーニングラット（運動群）と運動をさせな
いラット（対照群）で行った。 
（１）運動トレーニング 

雄性 SD ラット（5 週令）を用いた。運動
はトレッドミルで、速度 10m/min、持続時間
10 分間を週 5 回施行よりはじめ、負荷を漸増
して 4 週間には 30m/min、30 分間を負荷し
た。 
 
（２）アナフィラキシーショック 
①In vivo ラットのアナフィラキシーショッ
ク：麻酔下での実験は我々の既報のモデル 
(Shibamoto et al. Am J Physiol Heart Circ 
Physiol 289(4):H1436-41,2005）を用い、無
麻酔実験でも行った。 

アナフィラキシーショックは抗原とする
卵白アルブミン(1 mg)を完全アジュバントと
ともに皮下投与して 2 週間後に、抗原(0.6 
mg)を静脈内投与して惹起した。 

麻酔下での実験ではベントバルビタール
麻酔、自発呼吸下に右外頚静脈と総頚動脈に
カニュレーション後、開腹し門脈にカニュレ
ーションして閉腹した。中心静脈圧、体血圧、
門脈圧を連続的に測定した。運動実験に先立
ち、超音波変位測定システムを用いて、クリ
スタルを肝左葉上面 3 個と下面 1 個に接着さ
せて三角錐の頂点となるようにして、その三
角錐の容積を測定して肝臓のうっ血状態を
連続的にモニターし肝血管収縮の肝内血液
量に及ぼす影響を検討した。また、一部のラ
ットでは開腹下に肝臓左葉の肝細静脈の圧
をミクロピッペット法で測定し、肝血管抵抗

の分布の変化、すなわちアナフィラキシー時
に肝血管収縮部位を解明した。 
無麻酔下の実験では、麻酔下に外頚静脈と

総頸動脈、さらに開腹して門脈にカニュレー
ションした。手術後 24 時間以上経過してか
ら覚醒下で体血圧、門脈圧、心拍数を連続的
に測定した。なお、運動の実験に先立ち、覚
醒ラットモデルの確立と下記の摘出灌流肝
増での運動の効果に及ぼすNOの影響を検討
する実験のために in vivo、無麻酔でアナフィ
ラキシーショックに及ぼす NO の影響を
eNOS, iNOS, nNOS の阻害剤を用いて検討
した。 
運動トレーニングの効果の評価は抗原投

与後の体血圧の低下と門脈圧の上昇を運動
群と対照群で比較検討した。 
 
②摘出灌流肝のアナフィラキシー：我々の既
報のモデルを用いた(Shibamoto et al. Am J 
Physiol Heart Circ Physiol 
289(4):H1436-41,2005）。 
運動群ならびに対照群の感作ラットから

肝臓を摘出し、門脈からへパリン加自家血液
で定流量で灌流した。門脈圧、肝静脈圧、肝
重量（肝血液量の指標として）を測定した。   

アナフィラキシー反応は卵白アルブミン
抗原(0.1 mg)を灌流液内に投与して惹起した。   
さらに、運動トレーニング効果に一酸化窒

素(nitric oxide; NO)が関与しているかを NO 
synthase 阻害剤である L-NAME (100 µM)
を前処置して抗原投与による反応を比較検
討した。 
 
（３）エンドトキシンショック 
運動群と対照群において、アナフィラキシ

ーショックの in vivo 実験と同様の方法で覚
醒下に体血圧、門脈圧ならびに心拍数を連続
的に測定した。E. coli. のエンドトキシン(10 
mg/kg)を静脈内投与した。抗原投与後の体血
圧の下降程度と門脈圧の上昇程度、致死率を
判定し、運動群と対照群で比較した。 
 
（４）出血性ショック 
運動群と対照群において、アナフィラキシー
ショックの in vivo 実験と同様の方法で体血
圧、門脈圧ならびに心拍数を連続的に測定し
た。 
出血性ショックは麻酔下ラットの大腿動

脈から体血圧が 60ｍｍHg になるまで毎分
1ml/kg を脱血させ、その後、脱血血液を還血
した。さらに、門脈内に Norepinephrine 
(Nor;50nmol/kg)を出血前後で投与し門脈圧
の反応性を比較検討した。 
 
４．研究成果 
（１）アナフィラキシーショック 
 In vivo 実験：抗原投与後の体血圧の低下と



 

 

門脈圧の上昇、心拍数の変化を運動群と対照
群の無麻酔ラットで比較した。運動ラットで
体重ならびに心拍数は対照ラットに比較し
て有意に小さかった。しかしながら、抗原投
与後の体血圧の低下、門脈圧の上昇、心拍数
の上昇の程度は両群間に有意差がみられな
かった。 

なお、覚醒下ラットのアナフィラキシーシ
ョックモデルを確立した。そのモデルにおい
て、ラットアナフィラキシーショックにおけ
る NO の役割を検討した。その結果、コント
ロールのアナフィラキシーでは血圧低下、門
脈圧上昇がみられたが、抗原投与後 48 時間
後においても死亡は無かった。一方、nNOS
阻害剤では血圧低下が軽減され、アナフィラ
キシー低血圧への関与が示唆された。しかし、
iNOS 阻害剤はなんら関与を認めなかった。
eNOS阻害剤のL-NAMEは致死的となった。 
また、麻酔下のラットアナフィラキシーシ

ョックモデルにおいて肝血管反応を解明す
るためにミクロピッペット法により肝細静
脈圧を測定した結果、アナフィラキシー低血
圧時には門脈圧の上昇に対して肝細静脈圧
の上昇が非常に小さく、後述の摘出灌流肝臓
での成績と合致する結果が得られた。すなわ
ち、アナフィラキシー肝臓血管収縮は前類洞
血管収縮が優位であることが判明した。 

さらに、ラットアナフィラキシー時の肝臓
容積を測定する超音波クリスタル法を新た
に確立した。その方法により、アナフィラキ
シーショック時にともなう肝血管収縮はイ
ヌのアナフィラキシーショックとは異なり
肝臓内の血液を減少させることを in vivo ラ
ットで初めて明らかにした。 
 
摘出灌流肝臓実験：in vivo と同様に感作した
ラットから肝臓を摘出し、ヘパリン加自家血
液で定流量灌流した肝標本を作成し、抗原を
灌流液内に投与して肝アナフィラキシーを
惹起した。抗原投与後の門脈圧上昇は運動負
荷ラットの肝臓では対照群に比べて有意に
小さかった。このことから、運動トレーニン
グにより摘出灌流肝臓においては肝血管収
縮反応が抑制されることが明らかとなった。
一方、肝臓の毛細管圧を反映する double 
occlusion pressure は両群間で差がなかった。
以上の結果から、運動トレーニングラットで
はアナフィラキシー肝血管収縮反応は前類
洞血管で低下していることが判明した。 

さらに、eNOS 阻害剤である L-NAME 前
処置で運動群および対照群のアナフィラキ
シーによる前類洞抵抗の増加をともに有意
にほぼ同程度増強させた。このことから、運
動トレーニングによるアナフィラキシー肝
血管収縮の抑制効果には一酸化窒素が関与
していないことが示唆された（図参照）。 

 

 
図の説明：Rt, 総肝血管抵抗；Rpre, 前類洞
抵抗：Rpost, 後類洞抵抗：*P<0.05 between 
the exercise training and the sedentary 
control group; #P<0.05 between livers with 
L-NAME and livers without L-NAME. 
 
 
（２）エンドトキシンショック 
無麻酔ラットに E. colli エンドトキシン 

(LPS;10 mg/kg)を静脈内投与した。運動群と
対照群ともに LPS の投与により体血圧は一
過性に 10mmHg 低下し、門脈圧は一過性に
8cmH2O 上昇した。その後、運動群では体血
圧は 40 分に再び一過性に低下したが元に復
した。しかしながら、体血圧と門脈圧ともに
両群間に有意差はなかった。なお、運動群で
は心拍数が投与前には有意に低かった。また、
今回の LPS の投与では 48 時間後にも全例生
存し両群間に有意差がなかった。今回の LPS
投与量では運動の効果は見られなかった。 
 
（３）出血性ショック 
麻酔下ラットの大腿動脈から体血圧が

60mmHgになるまで毎分 1ml/kgで脱血させ、
その後還血した。さらに、門脈内に
Norepinephrine (Nor;50nmol/kg)を投与し、
門脈圧の反応性を比較検討した。体重は運動



 

 

群が対照群に比べて 20g 少なかった。体血圧
は basal level から運動群で高く、その後も対
照群よりも高いレベルを維持したが両群と
もに 50 分には 60mmHg に達した。脱血血液
量も両群間で有意差はなかった。また、還血
後の体血圧も120分まで両群間に有意差はな
かった。一方、Nor に対する門脈圧の上昇反
応は出血前では運動群で有意に大きかった
が、出血後には両群間に差異は見られなかっ
た。生存時間についても全例が出血後 48 時
間に生存しており、運動の効果は評価し得な
かった。以上より、basal level では運動ラッ
トで体血圧ならびに門脈圧の反応性は高か
ったが、今回採用した運動の強度では出血に
対する有意な効果は見られなかった。なお、
この結果には両群間の体重差も影響してい
た可能性がある。 
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