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研究成果の概要（和文）： 

 生体侵襲と生体反応に基づく臓器不全発症機序の研究をさらに発展させ、神経内分泌反応・

凝固線溶反応・免疫炎症反応三者の連関の病態生理を明確にすることにより臓器不全発症機序

を体系的かつ網羅的に解明し臓器不全の新たな予防および治療方法の確立を目指した。具体的

には神経内分泌反応の賦活あるいは抑制が抗炎症反応と凝固線溶反応制御を通じて臓器不全発

症を予防して生体侵襲に対して生体恒常性を維持することにより症例の予後を改善することの

証明を試みた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 To establish new methods to prevent and to treat organ dysfunction caused by the 

relationships between body insults and body responses, we have investigated pathogenesis 

of the interaction among three representative body insults, namely inflammation, tissue 

injury, and ischemia and reperfusion, and body responses to the insults. We specified 

to elucidate hypothesis that control of neuroendocrine responses could prevent organ 

dysfunction through the improvement of changes in coagulation and fibrinolytic response
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１． 研究開始当初の背景 

 

 生体反応はすべての生体侵襲に対し非特

異的に発現し、侵襲に起因する生体損傷を制

御かつ修復することにより生体恒常性を維

持する反応と定義される。生体侵襲は細胞・

組織損傷から臓器不全を惹起するが（一次性

臓器不全）、恒常性維持のための生体反応の

過剰あるいは過小発現もまた病的生体反応

として二次性臓器不全を引き起こし生体の

予後を大きく規定する。現在生体反応として

神経内分泌反応・凝固線溶反応・免疫炎症反

応が知られ、三者の密接かつ複雑な連関が生

体恒常性維持と病的臓器不全発症の両者に

深く関わっている。 

 

２． 研究の目的 

 

 代表的生体侵襲として感染（敗血症）を想
定した。これまでの私どもの研究、LPS 敗血
症モデルによる感染性生体侵襲と二つの生
体反応（免疫炎症反応と凝固線溶反応）に関
する研究課題を大きく発展させ、「生体侵襲
の如何に関わらず非特異的に惹起される神
経内分泌反応・免疫炎症反応・凝固線溶反応
連関が生体の恒常性を維持して私どもを侵
襲から守っている」と言う仮説の証明を今回
の研究で解明すべき主題とした。すなわち、
神経内分泌反応の賦活あるいは抑制が抗炎
症反応と凝固線溶反応制御を通じて臓器不
全発症を予防して感染性生体侵襲（敗血症）
に対して生体恒常性を維持することにより
症例の予後を改善することを目的とした。具
体的には、「ニコチン性アセチルコリン受容
体 （ nicotinic acetylcholine receptor, 
nAChR）の賦活による炎症反応および凝固線
溶反応の制御が感染性侵襲による臓器不全
発症を予防し生体の予後を改善する」との仮
説証明が本研究の目的である。 

 

３． 研究の方法 

 

In Vivo研究 

 ラットに LPS 15 mg/kg を尾静脈より静注し

て敗血症性モデルを作成する。対照群には

LPS 溶解量と同量の生理食塩水を静注する。

ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体

(nicotinic acetylcholine receptor, nAChR）

刺激が凝固線溶系制御を介して標的分子の

変化と臓器不全改善をもたらすことを確認

する。 

(1) 実験モデル：ラット LPS 誘発敗血症モデ

ル 

(2) 標的臓器：肺、肝 

(3) 標的分子： 

 ①  Tissue factor, FVIIa, FXa, 

Thrombin, PAI-1, Fibrin, TNF-α, IL1

β.  

 ② VEGF, VEGFR1/R2. 

(4) 使用薬剤および神経刺激 

 ① 選択的 nAChR刺激薬（JN403） 

 ② 非選択的 nAChR刺激薬（nicotine） 

 ③ nAChR拮抗薬（mecamylamine） 

  

臨床研究 

 敗血症、外傷、心停止・蘇生後症例を

対象として血管新生因子と凝固線溶系

の関連を通じて臓器不全発症機序の解

明を行う。各生体侵襲受傷日、3 および

5 病日に以下のパラメータを測定する。 

(1) 血 管 新 生 因 子 ： VEGF, VEGFR1, 

VEGFR2, Angiopoietin1 (Ang1), 

Angiopoietin2 (Ang2), Tie2 

(2) 凝固線溶系： Platelet, global 

markers, soluble fibrin, D-dimer 

 
４.  研究成果 
 

(1) JN403 

 LPS 誘発ラット敗血症モデルで選択的

ニコチン性アセチルコリン受容体

（nAchR）刺激薬 JN403 (NOVARTIS)と同

受容体拮抗薬 mecamylamineを使用した。

標的分子を TNFα、標的臓器を肝臓とし

て対照群、LPS, LPS+JN403, LPS+JN403 

+mecamylamineの 4群を設定して TNFα, 

VEGF, PAI-1 産生と発現を血清と肝臓で

測定した。予備実験で設定した LPS（15 

mg/kg）、刺激薬（3.0 mg/kg）、拮抗薬(2.0 

mg/kg)を使用した。上記 4群での血清発

現は TNFα(26.4,623.7,842.8,1343.8)、

肝 臓 発 現 TNF α (2.7,3.8,4.6,7.2), 

VEGF (2.2,3.2,3.6,3.5), PAI-1 

(0.03,1.25, 1.23,1.27)であった。刺激

薬 JN403の用量調節の必要性を示唆する

結果、あるいは JN403の nAchR刺激薬と

しての限界を示唆する結果である。 

 

(2) ニコチン 

 1. LPS 誘発ラット敗血症モデルで非

選択的ニコチン性アセチルコリン受容

体（nAchR）刺激薬 nicotine と同受容体

拮抗薬 mecamylamine を使用した。2. 標

的臓器を肺臓として対照群、LPS,LPS 

+nicotine, LPS+nicotine+mecamylamine

の 4 群を設定して TNFα, IL-6, VEGF, 

PAI-1 産生と発現を血清と肺臓で測定し

た。投与薬物量は予備実験で設定した



LPS（15 mg/kg）、刺激薬（2.0 mg/kg）、拮抗

薬(2.0 mg/kg)を使用した。3.Nicotine によ

るアセチルコリン受容体刺激は、炎症性サイ

トカイン TNFα/IL-6 の発現を一部拮抗した

が、血液ガス所見および肝腎機能、VEGF, 

PAI-1 値に大きな影響を与えなかった。結果

の意義：非選択的ではあるが確実に同受容体

を刺激する nicotine を使用して実験を行っ

た。従来の報告を参考にして用量を決定した

が、LPS15mg/kg に拮抗するためには用量が少

ないことが判明した。拮抗薬 mecamylamine

の用量は十分と評価した。これらの結果に基

づき nicotine用量を 4.0mg/kgに増量するこ

とを決定し、新たな実験を施行することとし

た。 

 

（3）血管新生因子 

 VEGF/VEGFR1/VEGFR2 および Angiopoietin 

(Ang)/Tie2システムの動態と DIC、臓器不全

発症との関連を、外傷、敗血症、心停止蘇生

後症例で検討した。血管新生関連因子である

VEGF/VEGFR1/VEGFR2 および Ang1/Ang2/Tie2

動態は、対象とした三病態で同一の変化を呈

することが判明した。トロンビン産生・活性

化指標である soluble fibrin と組織酸素代

謝失調の指標である乳酸値が VEGF, VEGFR1, 

Ang2変化の独立した規定因子であった。さら

に VEGF, VEGFR1, Ang2, Ang1/Ang2 ratio、

中でも Ang2 が外傷、敗血症、心停止蘇生後

の DIC発症例では多臓器不全（MODS）発症に

深く関わり、症例の予後を規定することが証

明された。さらに、血中 VEGF 動態には血小

板含有 VEGF が影響することが判明し、血小

板数が減少する DIC 症例では血中 VEGF も同

様に減少することが証明された。 
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