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研究成果の概要（和文）：血管内皮細胞障害が病態の本質である敗血症において、最も重要な弛緩因子である血
管内皮依存性過分極反応(EDH)に関する研究報告はない。穿孔性腹膜炎に起因する敗血症患者に対する準備段階
として、まずはLPS(5mg/kg)投与モデルラットの右胃大網動脈を用いて微小電極法によりEDHについて検討した。
アセチルコリンで誘発されるEDHはLPS投与直後から抑制された。投与3日後以降で回復し、早期の回復にはNOが
補完的に作用していた。またEDHは2成分(SK、IK)で構成されるが本病態下ではIK成分のみが抑制されていた。一
方SK成分はIK抑制を補うように作用し(反応が増大し)EDHは維持されていた。

研究成果の概要（英文）：There are no studies on Endothelium-Dependent Hyperpolarization (EDH), the 
most important relaxing factor in sepsis, where vascular endothelial cell damage is the essence of 
the pathology. As a preparatory step for patients with sepsis due to perforated peritonitis, we 
first examined EDH by microelectrode method using the right gastroepiploic artery of LPS (5mg/kg)
-administered rat.
Acetylcholine-induced EDH was suppressed immediately after LPS administration. Recovery was achieved
 3 days after administration, and NO was complementary to the early recovery. EDH is composed of two
 components (SK and IK), but only the IK component was suppressed under this pathological condition.
 On the other hand, the SK component acted to supplement the suppression of IK and EDH was 
maintained.

研究分野：救急医学、集中治療学、災害医学、麻酔科学

キーワード： 敗血症　血管内皮由来過分極反応　EDHF　LPS

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
血管内皮細胞は3つの重要な弛緩因子(一酸化窒素、プロスタサイクリン、血管内皮由来過分極因子;EDHF)により
組織血流を維持するがこれらのうちEDHFはより細い動脈で作用しており最も重要である。敗血症の主病態は血管
内皮障害であり、全身組織への血流障害から多臓器不全に至る。敗血症病態においてEDHFを研究することは必須
であるが、過分極反応という電位変化を捉える特殊な実験系が必要で着手することが困難なため研究報告は皆無
という状況であった。本研究成果はLPSで傷害されたEDHの回復過程にNOとSK/IK反応を解明した世界初の結果で
あり、未だ致命率の高い敗血症病態を解明する重要な知見になりうる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

敗血症では血管内皮が傷害され凝固異常や弛緩反応低下による組織・臓器への血流障害が

起こる。血管内皮細胞からは「内皮由来弛緩因子」と総称される弛緩因子が産生・遊離され血

管平滑筋の弛緩により組織への血流が維持されるが、その弛緩因子として、一酸化窒素

(NO)、プロスタサイクリン(PGI2)、血管内皮由来過分極因子(EDHF; Endothelium-Drived 

Hyperpolarizing Factor)の３つが重要である。このうち NOは比較的太い血管で重要な役割を

果たし、EDHF は血管径が細くなるほどその重要性が増し、PGI2はNO/EDHFほどの関与は

ないが血管径によらず一定の関与があることがわかっている。組織・臓器血流は細動脈によっ

て維持されるため、EDHFは最も重要な血管内皮由来の血流調節因子であると考えられてい

る。敗血症病態での EDHF機能の検討は最も重要な課題であるが、NOや PGI2に関する研

究と比べて非常に少ない。EDHF はその名が示すように血管平滑筋を過分極させて弛緩させ

る内皮由来因子であり、本質的な研究は血管平滑筋の過分極反応を検討することである。し

かし過分極反応を確認するには微小電極法による血管平滑筋の膜電位測定が必要であり、

そのために必要な実験系には、わずか数mmの摘出血管標本の作成と先端径が 0.5μm以

下の微小ガラス電極を操作する繊細さと器用さが要求される。それゆえこの研究に着手するこ

とが技術的に難しい。これまでの EDHF に関する研究は、阻害薬によって NO/PGI2の作用を

阻害した上で残存する内皮由来血管弛緩反応を確認する、というものが主であり過分極反応

を確認した本質的な研究報告は少ない。敗血症時における血管内皮傷害について微小電極

法によって EDHF の反応を本質的に評価した報告は動物実験ですら皆無であった。 

 

２．研究の目的 

我々にはすでに確立した微小電極法の実験系があり、これまでにも微小血管平滑筋の膜電

位変化に関する研究を行なってきたため、敗血症病態下でのEDHF に関する研究に着手し

た。 

本研究の目的は、 

「敗血症病態下における EDH(Endothelium-derived hyperpolarization)の変化を検討する」こと

である。 

＊EDHF の呼称について、「Factor」か議論が分かれているため以後の記載を EDH; 

Endothelium-derived hyperpolarization(内皮由来過分極反応)で統一する 

＊当初は実際の穿孔性腹膜炎による敗血症患者の開腹手術の際に切除される大網から血管

標本を作成して研究を遂行する予定であったが、（Covid 重症者に対応する必要があったと言

う社会的責務も重なり）症例が蓄積できなかったため、その準備段階としてモデル動物（LPS

投与したラット）を用いた EDHの反応について検討した。 

 

３．研究の方法 

敗血症モデルとして LPS(5mg/kg)を雄のラット(Wister/ST aged 6 weeks)に投与した。投与前

(Control）、翌日(Day1）、3 日目(Day3）、6 日目（Day6）にそれぞれ腸間膜動脈（収縮-弛緩反

応、wire myography 図 1a）、右胃大網動脈(微小電極法 図 1b)を摘出し血管標本を作成し



た。アセチルコリン(Ach)で誘発される血管内皮依存性弛緩反応及び過分極反応(EDH)を測

定し、比較検討した。 

 
 

４．研究成果 

LPS 5mg/kg 投与(静脈内投与)により約半数は死亡した。生存したラットは day2-3 で体重が

回復傾向となった(図 2)。また炎症活性化の指標である Interleukin-6(IL-6)は、Day3 には正

常化していた（表 1） 

 

① 収縮-弛緩反応 

ラットの腸間膜動脈で見られる弛緩反応は 60%が EDH、30%が NO が関与した(図 3)。LPS

投与 1 日後(Day1)ではこの弛緩反応は L-NA(NO 阻害薬)存在下で完全に抑制された。

Day3では L-NA存在下でも弛緩反応を認め、残存した弛緩反応はKcaチャネルブロッカ

ーの apamin+TRAM-34(EDH を抑制する)で抑制された(図 4)。 
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図1a；wire myography (収縮ー弛緩反応) 図1b；glass microelectrode(ガラス電極法)

図3；Achによる弛緩反応はL-NAで30%、TRAM-34+apaminで60%抑制された



 
②  微小電極法による膜電位測定(EDHの検討) 

LPS 非投与下(Control)では Ach 投与で EDHを認めた（図 5）。EDHは Day1 で抑制され

ており Day3 では回復していた。この回復はL-NA投与下で抑制された。 

 

EDHは small conductance Ca activated K channels (SK)の阻害薬；apamin と

intermediate conductance Ca activated K channels (IK)の阻害薬；TRAM-34 で完全に抑

制される。EDHを構成する 2成分(SK と IK)と LPS 投与の影響を見ると、Control で認め
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図4；Day1でAchによる残存した
弛緩反応はL-NAで抑制された。
Day3の弛緩反応は回復してい
るがEDHよりNOの関与が大きく
なっていた
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図5；EDHはLPS投与直後から障害され、Day3には回復している
Day3のEDH回復にはNOが補完的に作用している
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た反応と異なり Day3 の EDHは TRAM-34 では抑制されず apamin で完全に抑制された

(図 6)。 

 
本研究で得られた結果のまとめを図７に示す。LPS投与による endotoxemia の状態では、

ED H は障害されるが炎症の改善と共に回復する。①EDH回復の過程にはNOが補完

的に作用する②EDHの IK成分が障害されており、これを SK成分が代償して回復させて

いる。 

 

本研究により、高度炎症状態で EDHは障害されているが早期から回復に向かい、この回

復にはNO と EDH を構成するチャネル間での代償作用が関与していることが判明した。

EDHは血管内皮細胞の臓器血流調整に重要な因子であり、さらなる EDHの解明が必要

と考える。 

 

A No administration

B Day 3

a

b

c

d

e

f

a

b

c

d

e

f

hy
pe

rp
ol

ar
iza

tio
n 

(m
V)

□ control
■ apamin
□ apamin + TRAM 34

C

*

* ** *

hy
pe

rp
ol

ar
iza

tio
n 

(m
V)

□ control
■ TRAM-34
□ TRAM 34+ apamin

D

*

*
* *

図6；SKとIKの2つのKcaチャネルの活性化によってEDHは構成される
Day3でEDHは回復するが、IKは障害されており、SKが代償的に作用（補完）している
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