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研究成果の概要（和文）：感覚神経終末に存在する TRPV1 受容体は、マウス出血性ショック後

の循環動態に関与し、最終的に 24 時間後の生存率に影響を与える因子の一つであることが証

明された。特に心収縮力と腎臓における臓器血流の調整に TRPV1 受容体が関与する可能性が

示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：TRPV1, distributed within the sensory nerve, plays a role in the 
cardiovascular response, particular in cardiac function and renal microcirculation, which 
cause the 24-hour survival rate following hemorrhagic shock. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)外科手術侵襲による循環動態の悪化は、
術後管理を行う上で重要な因子である。臨床
現場で行う“輸液療法”には、副作用（再還
流傷害やウイルス感染等）の報告があり、外
科侵襲後の循環動態の機序解明や、それに対
する新しい治療法の開発が望まれる。 
(2)侵襲によって活性化される知覚神経の機
能が注目され、特に心血管系作用への関与に
関する研究が進んでいる。 
(3)外科手術後の循環不全の病態生理に、末梢
神経系が関与することを主眼とした研究と
しては、ラット出血性ショックモデルを用い
た我々の研究成果しか報告がない。 

 
２．研究の目的 
出血性ショックモデルを用いて、「神経系を
介した循環動態の制御メカニズム」（具体的
には、血管透過性と組織浮腫への関与）を解
明するとともに、知覚神経受容体の制御が、
臨床の病態（出血性ショック、術後血管透過
性の亢進）改善に還元できることを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
(1)TRPV1 受容体の機序を解明するため、出血
性ショックモデルはマウス (遺伝子欠損マ
ウス)を用いることにする。 
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(2)具体的には、脱血することで平均血圧を
45mmHgまで低下させ､90分間ショックモデル
を作成する。その後 30分間かけて蘇生する。
評価項目としては、ショック後 24 時間経過
時点での生存率を検討する。さらに、ショッ
ク後の循環動態や局所組織血流、血管透過性
の評価・検討を in vivo 実験にて行う。 
 
(3)心機能評価には動物用超音波装置
(VisualSonics Vevo 2100 ultrasound; 
VisualSonics, Canada)、血流測定には Blood 
flow meter FLO-N1(Omegawave,Inc., Japan) 
を使用する。 
 
４．研究成果 
(1)出血性ショック後 24時間時点での生存率
が、野生(WT)マウスが 20%だったのに対し、
TRPV1 欠損(KO)マウスは 70%と著明な改善を
認めた。 
 
(2)出血性ショックを作成するに要した脱血
量(Shed Blood Volume)には、差を認めなか
った(図 1参照)。 
 
(3)ショック後の心機能を評価したところ、
野生マウスでは著明な心機能低下を認めた
が KO マウスでは、早期から心拍数(HR)と駆
出率(EF)の改善、その後心拍出量(CO)と平均
血圧(MAP)も時間の経過とともに改善効果が
認められた(図 2-1～4 参照)。 
 
(4)ショック後の末梢循環不全の評価として、
臓器血流測定を行った。WTマウスでは各臓器
がショック後早期から血流低下を認めたの
に対し、KO マウスの腎臓の血流は WT と比較
して低下抑制効果を認めた(図 3-1,2 参照)。 
 
(5)続いて、血管透過性の変化を検討したと
ころ、ショックにより血管透過性亢進が認め
られるが、KOマウスでは血流同様に、腎臓で
の透過性亢進がショック早期から抑制され
た(図 4参照)。 
 
(6)腎臓での組織学的検討を行った。HE 染色
にて組織変化を検討したほか、TRPV1 受容体
発現分布、TRPV1 から分泌される神経伝達物
質の分布をそれぞれ検討したが、全ての検査
で WT と KO マウスの間で差を認めなかった。 
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