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研究成果の概要（和文）：敗血症や大量出血時の重症病態時の患者予後は極めて悪い。各種重症病態での末梢循
環の病態生理の解明により、その予後を改善することが本研究の最大目的である。微小循環レベル、生体下で可
視化できるマウスモデル（背側皮膚透明窓（Dorsal Skinfold Chamber:DSC））を実験に使用し、生理食塩水の
輸液で救命したマウス群とヒドロキシエチルスターチ（HES130）で救命したVOL群で末梢循環の画像を継時的に
比較した。敗血症モデルマウスでは、VOL群で血管透過性を有意に抑制した。また脱血モデルでも、血管透過性
亢進を抑制し、７日生存率を改善し、血液ガスデータを改善した。

研究成果の概要（英文）：The patient's prognosis is very bad at severe condition during sepsis or 
massive bleeding. The purpose of this research is to improve the prognosis by elucidating the 
pathophysiology of peripheral circulation in the serious conditions. Using a mouse model (Dorsal 
Skinfold Chamber (DSC)), which can be visualized in vivo, microcirculation level, lifesaving with 
mouse group and hydroxyethyl starch (HES 130) rescued with physiological saline infusion.  We 
compared the images of peripheral circulation in the VOL group that we did over time. In sepsis 
model mice, vascular permeability was  suppressed in the VOL group. In the blood removal model also,
 the vascular hyperpermeability was suppressed, the 7-day survival rate was improved, and the blood 
gas data was improved.

研究分野： 末梢循環

キーワード： 輸液　グリコカリックス　内皮細胞　ヒドロキシエチルスターチ
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１．研究開始当初の背景 

 麻酔や集中治療領域における重症患者を

より安全に管理するため、その微小循環生理

の病態解明は必須である。危機的状態に対す

る治療効果の判定やその正確な病態把握を

微小循環レベルで解明することは非常に重

要である。 

 現在臨床では、マクロな血行動態をリアル

タイムに監視する装置は豊富に存在するが、

患者の微小循環をリアルタイムにモニター

できるものは存在しない。つまり、現在の患

者の状態をリアルタイムに正確に理解し、治

療が行われているとは必ずしも言えない。そ

こで組織低灌流時における実験動物の微小

循環レベルでの事象を in vivo 顕微鏡イメー

ジング技術を用いて観察する事により、変化

に富む血管内皮細胞の機能を明らかにし、今

後の急性期医療の足がかりとなる研究が必

要であると考えた。 

２．研究の目的 

 生体でしか観察できない複雑な微小循環

の解明に関しては、in vitro の系では構築で

きないため、『生体顕微鏡的観察法

（intravital microscopy）』の一種である『背

側皮膚透明窓（Dorsal Skinfold 

Chamber:DSC）』を使用し、重症病態における

皮膚の同一血管床を長期間にわたって観察

し、様々な知見を得ることが主要な目的であ

る。具体的には、個体の微小循環及びその環

境をリアルタイムに観察し、同時に組織化学

的観点から内皮細胞構造の病的変化（グリコ

カリックスの脱落やポアの形状変化）の関連

性を解明し、正常状態及び失血や炎症等の異

常環境を抑制する輸液戦略を検討し、新しい

知見を得ることを目的にした。 

３．研究の方法 

 本研究において脱血モデルおよび敗血症

モデルにおける生体反応を生体顕微鏡イメ

ージングによって観察し、その反応機序なら

びに血管透過性について生理食塩水、ヒドロ

キシエチルスターチ（HES）、アルブミン（ALB）

について比較検討する。方法としては、脱血

モデルのマウスに、蛍光色素（FITC）で標識

した様々な分子量の DEX、HES さらに ALB を

投与し、DSC 装着（図 1）、観察、定量化を行

う。具体的にはそれぞれの病態における血管

透過性を評価し、HES の抗炎症作用の程度、

HES と ALB 投与の有効性の程度を比較検討す

る。 

 

図１：DSC 装着マウス 

 具体的には、15W 前後の BALB/C マウスに

DSC を 装 着 、 飼 育 、 安 定 さ せ 、

Lipopolysaccharide:LPS を 2mg/kg 投与、18

時間後に 1mg/kg 投与し敗血症モデルを作成

した DSC マウスを 3 群に分け、体重減少の

50％量の 6%HES130 を投与（HES 群、N=7）、同

量の生理食塩水を投与（生食群、N=6）、投与

なし（対照群、N=6）とした。その 6 時間後

に尾静脈より FITC-DEX40/75ｋD を投与し、

生体蛍光顕微鏡で２時間程度観察した。同様

に郡分けされた急性出血モデル（60％脱血モ

デル：Hb5 前後、N=15；）に関しても検討し

た。解析は血管を含まない部分（30×30μm

四角；図２）3 か所を任意で選択し、その蛍

光強度を測定した。 



    
図２：FITC-DEX40kDa 投与後の補足画像 

４．研究成果 

当初アルブミンは牛アルブミンを想定して

いたが、マウスとの適合性に問題が生じ、マ

ウスのアルブミンを生成することに止まっ

た。今後の継続研究においてアルブミンの効

果に関しては検討する。したがって、アルブ

ミンの比較は本実験ではできなかった。 

敗血症モデルでは、FITC-DEX40ｋD 投与に関

しては、その蛍光強度の低下が HES 群で最も

低く、FITC-DEX75ｋD 投与に関しては、その

蛍光強度上昇を有意に抑制した（図３）。急

性 出 血 モ デ ル で は 、 HES 投 与 群 で は

FITC-DEX40ｋD の蛍光強度や乳酸値は低い傾

向であった（図４）。HES を投与した群では、

FITC-DEX40/75ｋD の蛍光強度が比較的小さ

く、透過性亢進病態を抑制する可能性が示唆

された。また、血液ガスデータや７日間生存

率に関しても HES 投与で有意に改善した（図

４、５）。 

 血管透過性に関しては、内皮細胞やその表

層に存在するグリコカリックス層が深く関

わっており、近年非常に注目されている事柄

である。本実験結果は、重症病態における内

皮細胞機能解明に非常に大きな役割を果た

したと考える。そして重症病態において、HES

が何らかの内皮細胞保護効果を有する可能

性を示唆され、今後も継続的にこの分野の研

究をする。 

 

図３：敗血症モデル血管透過性比較 

 

図４：脱血モデル血管透過性比較及び生存率

比較 

 

図５：脱血後のマウス血ガスデータ比較 
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