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研究成果の概要（和文）： 
ポリタングステン酸はin vitroにおいてGABA受容体を介してけいれんを誘発する可能性があ

り、タングステン酸化物も高濃度ではNMDA受容体を介して同様のことが発生する可能性が示唆さ

れた。CPAPを用いてヘルメット型NPPVを行う場合、もっとも快適な環境は加温せずに加湿だけ行

う方法がよいと考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）： 
 Convulsion is likely to be associated with antagonism of GABA receptor by polytangstate 
and with potentiation of NMDA receptor by high concentration of tungsten oxide in vitro.  

For patient comfort during CPAP using a helmet, the most desirable conditions are likely 

to obtained by humidifying without heating, that is by leaving the water in the humidifier 

chamber at room temperature. 
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１．研究開始当初の背景 

集中治療領域においては循環･呼吸管理の

みならず感染対策も長期管理では重要であ

る｡世界的にＭＲＳＡ対策は重要な課題であ

り近年はバンコマイシン耐性黄色ぶどう球

菌（ＶＲＳＡ）が出現し集中治療の易感染性

患者の脅威となっており、これらに対する対

策を早急に行う必要である｡ 



 

 
２．研究の目的 

(1) ポリタングステン酸は抗ＭＲＳＡ・抗Ｖ

ＲＳＡ作用を有し非常に有望な化合物で

あるが、タングステン酸ゲルをラットの

脳皮質に適用させるとけいれんを誘発し

催けいれん作用を有している。今回ポリ

タングステン酸のけいれんに関係してい

るといわれている ligand-gated ion 

channel (LGIC)受容体に対する作用を 2

電極電位固定法を用いて測定した。 

 

 

(2)  
タングステンは抗 MRSA、抗 VRSA に有効な物

質を考えられるがこのような感染を伴う患

者は肺炎を併発し人工呼吸管理が必要とな

ることがしばしばある。近年肺炎などにおい

ては気管挿管を行わず非侵襲的陽圧換気

（NPPV）を行うことがある。通常はフェイス

マスクで行われるが不快感や皮膚損傷等の

原因となるためこれらを回避するためにヘ

ルメット型が商品化された。しかしヘルメッ

ト型の長期使用では患者が汗をかき不快と

なるために加温必要性について検討した。 

 

 

 

３．研究の方法 

(1)  

ＬＧＩＣ受容体の GABA,NMDA 受容体の cDNA

プラスミドを E Coli.に組み込みプラスミド

cDNA を増殖後、制限酵素で切断し cDNA を作

製した。cDNAから T3 RNA message machine kit

等を用い mRNA を作製した。作製した mRNA を

アフリカツメガエル卵母細胞に打ち込み

24-48時間後に卵細胞表面に recombinant 受

容体を発現させた。2電極電位固定法を用い

て、アゴニストによって受容体を流れるイオ

ン電流を測定した。 

 

 

(2) 

健常成人（N=10）に BiPAP Vision®を用いて

CPAP8cmH2O としてヘルメット装着後、室温加

湿器なしで 20 分間人工呼吸を続けた後、温

度、相対湿度、絶対湿度、快適度（0：快適 

10：非常に不快）を Visual Analog Scale(VAS)

を用いて測定した。引き続き加湿器を用いて

温度設定を室温、31 度、34 度、37 度の順で

同様に測定した。 

 

 

 

４．研究成果 

(1) 
ポリタングステン酸 (SiW11【ポリタン

グステン酸化物】  PW11【ポリタング

ステンリン酸化物】 )の作用を測定し

た。 GABAA（α 1β 2γ 2 ）受容体

は高濃度 agonist GABA 20μM(EC5 0)
にたいして､  SiW11,PW11とも 10 μM
ぐらいから抑制を開始し最大 200μM
でコントロールを約 30%抑制した｡低

濃度 GABA 5μM (EC2 0)に対しては

SiW11,PW11とも 200 μMにおいてコ

ントロールを約 30 %抑制した。  
SiW11 1000 μMにおいては  軽度増強

した｡このことから GABAA受容体に関

してタングステン化合物は高濃度で

軽度抑制しけいれんに関与している

事が示唆された｡  NMDA( Ε1/Ζ1) 
受容体に対しては agonist NMDA 20 
μM (EC50) と Glycine 1 μMに対して

､SiW11では低濃度 (20 μM)で抑制し

高濃度 (50μM以上 )で約 50 %増強した

｡SiW11 200μMではやや混濁した｡

PW11 20μMでは抑制した｡200μMで

は沈殿がおきて測定はできなかった｡

NMDA受容体に関しては、タングステ

ンリン酸化物は高濃度で軽度抑制す

るが、タングステン酸化物は増強する

という興味ある結果となった｡  



これらの研究の結果、ポリタングステン酸

はGABA受容体を介してけいれんを誘発する可

能性があり、タングステン酸化物も高濃度で

はNMDA受容体を介して同様のことが発生する

可能性が示唆された。 
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さらに悪性症候群の発症が報告されてい

るプラバスタチンとアモキサピンの作用を測

定した。プラバスタチンはGABA5 μM(EC20)に
対して濃度依存性に抑制しIC50は200μMであ

った。NMDA受容体に対しては効果がなかった

。アモキサピンはGABA受容体に対して高濃度

では20％の抑制となった。さらに集中治療部

在籍中に本邦初の心肺移植を経験しその周術

期管理を経験したので報告した。 
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(2)  

CPAP 中平均一回換気量と呼吸数はそれぞれ

497.3±247.3ml, 14.8±5.5 回/min であった。

長時間使用したが CO２の上昇は無かった。

CPAP 中ヘルメット内の相対湿度、絶対湿度、

温度については全体として有意に上昇した。

室温、加湿器の有無によって相対湿度、絶対

湿度、温度に有意差はなかった。VAS は全体

としては有意に上昇した。加湿器なしの室温

と比べて有意差は無いものの室温加湿器あ

りの群がもっとも VAS が低かった(図 1)。コ

ントロール群においては長時間の使用にお

いて有意な VAS、湿度の上昇はみられなかっ

た。 
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図 1 VAS の変化 
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