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研究成果の概要（和文）：基礎研究では兎耳窓法を用いて、ショック状態（出血、敗血症、アナフィラキシー）時の微
小循環動態を研究した。細動脈の血管径、血流速度および細静脈の白血球動態を直視下に観察し、ショック時の微小循
環動態の知見が得られた。出血性ショック時のハイドロキシエチルスターチ（HES）による輸液蘇生では、生理食塩水
投与よりも、細動脈の血管径、血流速度、血流量は上昇し、微小循環および中心静脈酸素飽和度は好転した。
臨床研究では集中治療室に収容された患者での爪床の微小循環を生体顕微鏡で直視下に観察した。心不全を有する患者
は、血管密度が比較的高く、血管径が細かった。

研究成果の概要（英文）：In the fundamental research, microcirculation dynamics at shock states 
(hemorrhage, sepsis, anaphylaxis) was studied by microscopic observation using a rabbit ear chamber 
(REC). An arteriolar vascular diameter, a blood flow rate and motions of venular leukocyte in REC were 
directly recorded and analyzed during shock states. In the case of a hemorrhagic shock, we studied the 
effects of hydroxyethyl starch (HES) on the microcirculation and central venous oxygen saturation 
(ScvO2). After fluid infusion, the recovery of arteriolar diameter, blood flow velocity, and blood flow 
rate was significantly better in the HES group than in the normal saline group. ScvO2 after completing 
infusion was significantly greater in the HES group. In the clinical research, we observed nail bed 
microcirculation by intravital microscopy in ICU. The vessel diameter of the patient with the cardiac 
failure was significantly thinner, but the density of the blood vessel was higher than that of a normal 
person.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
ショック発症早期では血圧が保たれてい

るにもかかわらず、微小循環障害が発生する

ことがある。そのような早期微小循環が不良

のショック患者は予後が悪いと報告されて

いる。この観点から、特に発症早期で微小循

環を維持することは重要であると考えられ

る。敗血症性ショックは老齢化人工の増加と

侵襲的治療の普及および耐性菌の出現など

により増加傾向にあり、その死亡率の高さか

ら世界中で盛んに研究されている。一方、新

薬のめざましい開発により使用される薬物

の種類の増加や同一患者での薬物の使用頻

度の上昇に伴って、アナフィラキシーショッ

クが増加する傾向にあり、一度発症すれば、

重症な循環虚脱に陥り、死亡することもある

ので注目を集めている。また、周術期などで

は出血性ショックに遭遇し、不測の事態に陥

ることもある。我々は、各種ショックモデル

にて微小循環および血液凝固を研究するこ

とによりメカニズムを解明できれば、現在の

治療に比べより特異的な治療を行い得るこ

とができると考える。 
 
２．研究の目的 
各種ショックモデル（敗血症、急性大量出

血、アナフィラキシー）における微小循環現

象を家兎耳窓微小循環において直視下に経

時的に観察し、治療薬による微小循環障害お

よび血液凝固障害の治療経過を調べその効

果を評価し、新しい治療への応用と発展させ

る。臨床研究においては、集中治療室収容患

者に、無侵襲でベッドサイドで観察可能であ

る爪床の微小循環を観察する。 
 
３．研究の方法 
(1)基礎研究 
①Rabbit ear chamber （REC）モデル作成：
家兎の耳介にアクリル樹脂製透明窓を装着す

る。6週間経て新生血管再生後この窓を通し
て毛細血管を 3-CCDビデオテレビを装備し
生体顕微鏡下にリアルタイムに観察する。 
②a) 全身型凝集性アナフィラキシーショッ
ク：家兎に抗原としてウマ血清

（ Cat.No.1650-015；GibcoLAb, Grand 
Island, New York.）を 3ml 皮下注し、2日後
に 3ml 静注する。ショックは 14日経てから, 
ウマの血清 4ml を点滴静注してアナフィラ

キシーショックを惹起させる。 
b) 敗血症性ショック：エンドトキシン
（Sigma社製 E coli,B4 lipopolysaccharide；
LPS）を 0.5〜10mgを濃度を変えて生理食塩
水に溶解し、20分かけて点滴静脈内投与する。 
c) 出血性ショックモデル: 15-20mlの脱血を
4-5回に分けて行い、循環血液量の 40-50%の
脱血を行い、人為的大量出血とする。 
 ①において全身麻酔下、生体顕微鏡下に抗

原あるいは LPS注入し、心電図、動脈圧、中
心静脈圧、心拍出量等の循環動態評価を行い、

微小循環は血管径、血流速度、血流量の変化、

白血球や血小板の血管内皮への接着、赤血球

の連銭形成を直視下に観察する。気管挿管下

で呼吸管理を行い、血液ガス分析、気道内圧

をモニターする。 
③輸液蘇生の評価：各種ショック状態前後で

膠質液、晶質液、高張食塩水による輸液を行

い、アポトーシスおよび微小循環、肺の酸素

化能について比較検討する。 
④Edwards PediaSat Oximetry Catheterを
用いて中心静脈血酸素飽和度を連続的にモ

ニタリングする。48時間継続して死亡率をみ
る。 
 
(2)臨床研究 
⑤ショックで集中治療室に収容された患者

について、爪床微小循環の観察を行う。顕微

鏡、カメラ、コンピュータシステムを用いて、

細動静脈、毛細血管の形状、血管径、血流速

度、密度、白血球動態を観察する。治療経過、

予後について、検討する。 
⑥コントロールドショック状態の人工心肺

下の手術患者に対して、全血凝固線溶分析装

置（ROTEM）を測定し、輸血の判断を行う。 
 
４．研究成果 
(1)出血性ショックに対する輸液蘇生の効
果：ミクロとマクロの指標を用いて 
出血性ショックに対する輸液蘇生の効果

をみるために、膠質液である中分子量ヒドロ

キシエチルデンプン(HES)を用いた場合、ミ
クロの指標として微小循環動態を、そしてマ

クロの指標として中心静脈酸素飽和度

（ScvO2）および中心静脈血と動脈血の二酸
化炭素分圧較差（dCO2）について晶質液と
比較した。家兎耳介に透明窓を装着し微小血

管の循環動態を生体顕微鏡下で観察した。血



流速度はビデオカメラで赤血球の移動距離

よりを求め血流量は血流速度と血管の断面

積の積より算出した。内頚静脈より CVオキ
シメトリカテーテルを挿入し ScvO2 を測定
した。麻酔はイソフルランで維持した。脱血

量を循環血液量の 50%を目標として、１回の
脱血量を 20ml として４段階に分けて３分間
隔で計 80ml を脱血した。中分子量 HES 投
与の HES 群(n=10)は脱血操作後、HES を
20ml急速静注したのち、160ml/hr点滴静注
し、総量 100mlを静脈内に投与した。生食投
与の生食群(n=10)では生食を中分子量 HES
と同様の方法で 3倍量投与した。統計処理は
t検定で行った。 
結果は、輸液終了後、生食群の血管径は

62±11%の回復に対し、HES群は 97±11% に
回復し、血管径は HES 群で有意に上昇がみ
られた(p<0.005)。血流速度と血流量も同様で
あった (p<0.005)。ScvO2は輸液蘇生後、生
食群は 42±6%に対し、HES群は 84±10% に
回復した(p<0.005)。dCO2は輸液蘇生後、生
食群は 9.3± 2.4 mmHg、HES 群は 5.2±1.3 
mmHg となり HES 群で有意に低下した
(p<0.05)。 
急性大量出血における輸液蘇生で中分子

量 HES は生食に比し、微小循環動態、中心
静脈酸素飽和度およびdCO2に改善がみられ
た。 

 
(2)アナフィラキシーショック時の微小循
環 
アナフィラキシーショック時には気管

支平滑筋攣縮、血管平滑筋拡張、毛細血管

透過性亢進がおこり、血漿漏出により循環

血液量減少をきたす。そして、血管透過性

亢進により血液濃縮を来たし微小循環障

害がおこる。ウサギの全身型凝集性アナフ

ィラキシーモデルを用いて、アナフィラキ

シーショック時の微小循環を直視下に観

察した 8)。抗原としてウマ血清を使用した。

ショック惹起前の細動脈の血管径、血流速

度、血流量を 100%とすると、ショック惹
起４分後にはそれぞれ平均 25％、19％、5％
となり惹起前と比べて有意に減少してい

た(p<0.01 vs.惹起前)。ショックからの回復
期（惹起 45分後）はそれぞれ平均 40％、
36％、18％になった(p<0.05 vs.惹起前)。
細動脈、細静脈、毛細血管が収縮し、微小

循環が不良となっていた。ショック回復後

も微小循環はあまり良好ではなかった。尿

量は2.1 ml/kg/hr、生存率は59％であった。
本実験では、アナフィラキシー惹起初期に

おいても末梢血管の拡張による皮膚の血

流増加はみられなかった。抗ショック薬に

よる治療効果を継続研究していく。 
 
(3)敗血症時の微小循環 
敗血症の発症早期では血圧が保たれてい

るにもかかわらず、微小循環障害が発生する

ことがある。敗血症早期に微小循環が不良の

患者は予後が悪いとも報告されている。従っ

て敗血症で発症早期に微小循環を維持する

ことは重要である。急性敗血症モデルで細動

脈の血管径、血流速度、血流量の変化および

細静脈の白血球動態を REC 法で生体顕微鏡
下に観察した。Sigma 社製エンドトキシン
(E.coli lipopolysaccharide 055:B5；LPS) 0.3 
mg・kg-1を生理食塩水 20mL に溶解し、20
分で点滴静注し、急性敗血症モデルを作成し

た。家兎を LPS非投与のコントロール群（Ｃ
群, n=6）、LPS投与群（Ｌ群, n=10）に分け、
6 時間まで経時的に微小循環動態の測定を行
った。細動脈の血管径は対照値を 100%とす
ると、６時間後はＣ群では 95.1±4.4%、Ｌ群
では 50.2±12.4%となり、LPS 投与で有意に
低下した（p<0.005）。細動脈の血流速度およ
び血流量も同様に LPS 投与で有意に低下し
た（p<0.001）。回転白血球数はＣ群では対照
値は 2.8±2.3 個、2 時間後は 3.3±2.1 個、Ｌ
群では対照値は 2.4±1.9 個、2 時間後は
19.9±6.2個となり、LPS投与で有意に上昇し
た（p<0.05）。接着白血球数はＣ群では対照
値は 0.83±0.75 個、2 時間後は 1.3±1.0 個、
Ｌ群では対照値は 0.95±0.92 個、2 時間後は
8.7±3.2 個となり、LPS 投与で有意に上昇し
た（p<0.05）。LPS の投与で回転および接着
白血球、血管内赤血球凝集現象がみられた。

生存率はＣ群では 1 日目も 2 日目も 100% 
(6/6)、Ｌ群では 1日目は 10% (1/10)、2日目
は 0% (0/10)であった。このように、家兎耳
介の透明窓法を用いて、敗血症時の細動脈の

血管径、血流速度および細静脈の白血球動態

を直視下に観察した結果、敗血症早期で末梢

の微小循環動態は不良となるという知見が

得られた。敗血症性ショックに対する治療薬

の効果について継続研究を行っていく。 



 
(4)爪床の微小循環をの観察 
爪床毛細血管観察法は、無侵襲的に微小

循環動態の観察を行うことができる方法

である。これまで、循環器疾患患者の爪床

における形態的微小循環動態の観察を行

なった。 方法は集中治療室での心不全患
者および心臓大血管手術後患者の左第４

指爪床の微小循環を生体顕微鏡で直視下

に観察した。結果は、健常者に比べ、循環

器疾患を有する患者は、血管密度が比較的

高く、血管径が細かった。何らかの循環不

全が存在する場合、血管密度が増え、細胞

内部環境が維持できるように対応してい

るのではないかと推測される。透析患者で

は血管径が太かったが血管密度は小さく、

末梢循環が不良になりやすいことが示唆

された。 
 
(5)人工心肺を用いた心臓手術における周術
期の出血量と血液製剤使用量：トロンボエラ

ストメトリーを指標として 
体外循環の使用は、希釈性変化、血小板機

能異常、凝固・線溶系の亢進を伴いやすく、

血液製剤使用率が高くなる。トロンボエラス

トメトリー（ROTEM）は、血餅の形成・退
縮過程を経時的に評価し、血小板やフィブリ

ン、線溶機能を測定できる。そこで、ROTEM
の結果に基づいた新鮮凍結血漿（FFP）の使
用が盲目的な投与法と比較して、人工心肺使

用の心臓手術において、どの程度の出血量と

血液製剤の削減につながるかを検討した。 
人工心肺を用いた心臓手術を行い、手術中

に ROTEM の結果に基づいて、FFP を投与
した 66 人のデータを前向きに観察した。体
外循環離脱 20 分前に、動脈血を採取し、
ROTEM 上で外因系凝固経路（EXTEM）、
フィブリン重合（FIBTEM）における凝固時
間（Clotting Time、CT）血餅形成時間
（Clotting Formation Time、CFT）最大血
餅硬度（Maximum Clot Firmness、MCF）
を解析した。さらに、FIBTEM の MCF が
9mm 以下の場合に、MCF1mm の上昇につ
き 240mlの FFPを投与した。周術期の出血
量、血液製剤使用量、凝固機能を、患者背景

が一致した ROTEM導入前の 68人の患者と
比較検討した。 

ROTEM の結果に基づく FFP 投与は、盲

目的投与と比較して、手術中の濃厚赤血球製

剤および FFP使用率が減り、術後 24時間の
濃厚赤血球製剤および FFP の使用量、使用
率、出血量が減った。体外循環離脱 20 分前
の ROTEM上、66人中、28人においてフィ
ブリン重合機能の低下が認められ、FFP投与
した結果、FIBTEM のMCFは平均 9.5mm
から 11.5mmまで上昇した。術後経過におい
て、両群における重篤な副作用発生率や止血

再開胸率などに違いはなかったが、術後の平

均在院日数が 16.1 日から 12.7 日へと
ROTEM 群において有意に減少した。
ROTEM は体外循環中のヘパリン濃度が高
い状態でも、正確かつ短時間に凝固機能異常

の診断が可能であり、手術室にいる段階で、

凝固・線溶状態を良好に調整することができ

る。 
人工心肺装置を使用した心臓手術におい

て、手術中のROTEMを用いたFFP投与は、
盲目的投与と比較して、周術期の出血量、血

液製剤使用量を減少させたのみならず、入院

期間をも短縮させるという結論が得られた。 
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