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研究成果の概要（和文）： 

出血性ショック（hemorrhagic shock：HS）に伴う酸化ストレスは消化管傷害を引き起こし多臓

器不全を発生させる。ヘムオキシゲナーゼ-1（heme oxygenase-1：HO-1）は酸化ストレスに対

して細胞保護的に働くストレス蛋白である。我々は、ラット出血性ショックモデルの腸管傷害

において、HO-1発現に部位特異性があり、内因性のHO-1は細胞保護的に働くことを報告した。

本研究では、このラットモデルにグルタミン（GLN）を投与し、HO-1 が誘導されなかった回

腸の組織傷害に対する効果を検討した。GLN は回腸に HO-1 蛋白を誘導し、腸管傷害を軽減し

た。選択的 HO 拮抗阻害剤の投与は GLN の効果を消失させた。以上のことから、GLN は HO-1

の誘導を介して出血性ショックによる組織傷害を改善することが明らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Hemorrhagic shock (HS) is an oxidative stress which causes intestinal tissue injury. 

Heme oxygenase (HO)-1 is induced by oxidative stress, and is thought to play an 

important role in the protection of tissues from oxidative injury. We previously 

reported the ileum to be the most susceptible to HS-induced tissue injury site in the 

intestine, because HO-1 induction is the lowest at this site. We also previously 

demonstrated that glutamine significantly induced HO-1 in the lower intestinal tract. In 

the present study, we investigated whether glutamine pretreatment improves 

HS-induced intestinal tissue injury in the ileum by HO-1 induction. Treatment of rats 

with glutamine markedly induced functional HO-1 protein in mucosal epithelial cells 

in the ileum. Glutamine treatment before HS (mean arterial blood pressure of 30 

mmHg for 60 min) significantly ameliorated HS-induced mucosal inflammation and 

apoptotic cell death in the ileum, In contrast, treatment with a specific inhibitor of HO 

activity, abolished the beneficial effect of glutamine pretreatment. These findings 

indicate that glutamine pretreatment significantly ameliorated tissue injury in the ileum 

after HS by inducing HO-1.  
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１．研究開始当初の背景 

集中治療医学の進歩により、外傷・手術

に伴う出血性ショックからの蘇生率は著し

く向上している。しかし、一旦、蘇生に成

功しても、虚血により腸管粘膜が傷害され

Bacterial Translocation (BT)が発生し、

腸管粘膜の炎症細胞が活性化される。活性

化炎症細胞より放出されたサイトカインは

全身性に播種し過剰な炎症反応を引き起こ

し、最終的に多臓器不全(MODS)に至る。実

際、申請者らはラット出血性ショックモデ

ルを作成し、蘇生後、回腸で腸管細胞のア

ポトーシスと炎症に引き続き、MODS が発生

することを明らかにした。これまで、BT に

対しては経腸栄養による腸管 integrity の

維持や、腸管細菌叢の是正などが提唱され

てきた。しかし、未だ決め手となる治療戦

略はない。そこで腸管粘膜バリア機能保持

作用と抗炎症性作用を併せ持つ物質が BT

の治療薬として適しているのではないかと

考えた。 

２．研究の目的 

アミノ酸の一種であるグルタミンは非必須

アミノ酸であるが重症患者の予後を改善する

ことから、”Conditionally essential amino 

acid in critically ill”考えられている。 

しかし、グルタミンの生体保護作用のメカニ

ズムは明らかではない。われわれは、グルタ

ミン が腸管粘膜バリア機能保持作用と抗炎

症作用によりBTを阻止し、その結果、重症患

者の予後を改善するのではないかと考え、BT

に対する新しい治療戦略を開発し救命率の上

昇を目指し、医療費有効利用への道を開くこ

とを目的として本研究を行った。 

３．研究の方法 

雄性SDラットにグルタミン(Gln:0.75g/kg)

を静注し回腸のHO-1蛋白発現を免疫染色にて

検討した。また、脱血・返血によりラット出

血性ショック(HS)モデルを作成しショック前

にグルタミンを投与して、腸管傷害に対する

効果を検討した。ショックラットは、Gln投与

(Gln/HS)群、溶解液を投与したVehicle/HS群、

Glnに加えてHO-1の拮抗阻害薬:tin 

mesoporphyrin (SnMP)を投与した

Gln/SnMP/HS群の3群に分けた。グルタミン

(GLN: 0.75g/kg)をHS１時間前に尾静脈より

投与した。コントロールには出血させる以外

の手術を施したSham ratを用いた。蘇生開始

時より回腸を採取し、炎症性サイトカイン

TNF-, iNOS, 抗炎症性サイトカインIL-10, 

接着因子ICAM-1, VCAM-1, 抗アポトーシス遺

伝子Bcl-2のmRNA発現を測定した。また、



myeloperoxidase (MPO)活性と好中球染色で

好中球浸潤をISOL染色、activated caspase-3

染色でアポトーシス細胞を検索した。 

４．研究成果 

出血性ショック（hemorrhagic shock：HS）

に伴う酸化ストレスにより消化管は傷害を受

けやすく、重症化すれば多臓器不全へと進行

する。ヘムオキシゲナーゼ-1（heme 

oxygenase-1：HO-1）はヘム分解の律速酵素で

あり、酸化ストレスが関与する病態において

細胞に誘導され、細胞保護的に働くと考えら

れている。申請者らは、ラット出血性ショッ

クモデルの腸管傷害において、HO-1発現に部

位特異性があること、内因性のHO-1は細胞保

護的に働くことを報告した。本研究では、腸

管傷害に対してその有用性が認められている

グルタミン（Gln）を用いて、HO-1が誘導され

なかった回腸のHS後組織傷害に対する効果を

検討した。その結果、Glnは回腸にHO-1蛋白を

誘導した。また、HSモデルではVehicle/HS群

において増加したTNF-、iNOS、ICAM-1、VCAM-1 

mRNA、MPO活性、組織内好中球数、アポトーシ

ス細胞数がGln/HS群では減少し、IL-10、Bcl-2 

mRNAが上昇した。しかし、これらの効果は

Gln/SnMP/HS群では消滅した。以上より、Gln

はHO-1の誘導を介して、抗炎症、抗アポトー

シス作用を発揮し、出血性ショックによる組

織傷害を改善すると考えられた。 
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