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研究成果の概要（和文）：輸液負荷を十分なされたブタエンドトキシン血症モデル(ブタ敗血

症モデル)において、合成心房性ナトリウム利尿ペプチドであるカルペリチドの低用量前投与は、

体循環、腸管循環維持作用を有し、さらに肺保護作用を認めた。カルペリチドの低用量投与は、

未だ死亡率の高い重症敗血症および敗血症性ショック患者において、体循環、腸管循環および

呼吸機能に有益な作用を有し、患者予後に有益な作用を持つ可能性があると考えられる。 
 
 

研究成果の概要（英文）：In porcine fluid-resuscitated endotoxemia model, a low dose of 

carperitide, a synthetic atrial natriuretic peptide, administered prior to endotoxemia 

maintained systemic and splanchnic circulation, and prevented the deterioration of 

oxygenation.  Carperitide infusion is a potentially beneficial therapy with respect to 

systemic and splanchnic circulation as well as the respiratory system during sepsis.  
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１．研究開始当初の背景 
敗血症および敗血症性ショック時に体循

環ならびに腸管循環を維持させることは、予

後改善のための重要な要素であると言われ

ている。これまで強心薬、昇圧薬を始めとし

た様々な薬剤が敗血症性ショックモデルに

投与されてきたが、体血圧の上昇が得られる

一方で、腸管血流を低下させるという問題点
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が指摘されている。近年、血管拡張作用を有

する薬剤の可能性が期待され、特にレニン-

アンギオテンシン系(RAS)が腸管循環の制御

に大きく関わっていることから、RAS 抑制作

用を有する薬剤に関する研究が進んでいる。 

心房性ナトリウム利尿ペプチドであるカ

ルペリチドは、心不全治療薬として循環器、

集中治療領域で広く使用されているが、RAS

抑制作用や抗炎症作用など様々な生理活性

作用を持つことが報告されている。ラットで

のエンドトキシン投与モデルにおいては、カ

ルペリチドの前投与により強力な抗炎症作

用および生存率の上昇が報告されているが、

生存率上昇の機序は不明である。 

 
２．研究の目的 
本研究では、輸液負荷を十分行なったブタ

エンドトキシン血症モデルを用いてカルペ

リチドが体循環、腸管循環および呼吸に与え

る影響について検討した。 
 
３．研究の方法 
対象は 25-35kg のブタ 16 頭。全身麻酔下

に気管切開を行ない人工呼吸管理とした。肺

動脈カテーテル、中心静脈カテーテル挿入の

後開腹し、上腸間膜動脈、門脈に超音波血流

計を付けた。また空腸にトノメトリーカテー

テルを挿入し、動脈血-腸粘膜 CO2分圧較差を

測定し粘膜血流の評価を行なった。 

実験は、コントロール(A)群(n=8)とカルペ

リチド投与(B)群(n=8)の 2群に分けた。エン

ドトキシンは持続投与(1.7μg/kg/h)を行な

い、エンドトキシン投与 30 分前から B 群で

は カ ル ペ リ チ ド の 持 続 投 与 (0.05 μ

g/kg/min)を、A群では同量の生理食塩水の投

与を実験終了まで行なった。 

輸液管理は、両群とも肺動脈楔入圧が 10

～12mmHg を目標に十分量の輸液負荷を行な

った。呼吸管理は、FiO2 1.0 PEEP 5cmH2O 1

回換気量 10ml/kg 換気回数 呼気 CO2分圧 35

～45mmHg を目標に設定した。 

エンドトキシン投与開始後 240分間、体循

環、肺循環、腸管循環および呼吸パラメータ

の測定を行なった。 

 

 

 

 

 

４．研究成果 

(1)心拍数、平均動脈圧、肺動脈楔入圧に両

群間で有意差は認められなかった。エンドト

キシン投与後の平均肺動脈圧の上昇は、B 群

で有意に抑制された。 

 

 
 
 

(2)A群と比較し B群では有意に心係数および

全身酸素供給量が維持された。 

 

 

(3)B群では、有意に上腸間膜血流が維持され

た。 

 

 

 

 



 

 

 

 

(4) B 群では、腸管酸素供給量が有意に維持

され、動脈血-腸粘膜 CO2分圧較差は、有意に

低値を示した。 

 

 
 

(5)PaO2/FiO2比は、240 分後に B 群で有意に

高値を示し、シャント率の上昇が有意に抑制

された。 

 

 
 
 

(6)A群では有意に PaCO2の貯留が認められた。
また、ヘモグロビン濃度が有意に高値であっ
た。 
 

 
 
 

以上の結果から、輸液負荷を十分行なった

ブタエンドトキシン血症モデルにおいて、低

用量カルペリチドの前投与は体循環および

腸管循環を維持し、肺保護作用を有すること

が明らかになった。いまだ致死率の高い重症

敗血症および敗血症性ショックの治療にお

いて、カルペリチドは病態改善の可能性を持

つ薬剤であると考えられる。 
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