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学位論文題目

■

TransientReceptorPotentialVamilloidlantagonist，CaPSaZePlne，
●

improvessurvivalinarathemorrhaglCSho戊model

（TRPVl括抗剤であるカブサゼピンの、

ラット出血性ショックモデル生存率改善効果の検討）

【目的】　　　　　　　　　　　　　　　　’

TransientReceptorPotentialVaninoidl（TRPVl）受容体は一次求心性知覚神経末端に存

在し、様々顕心血管系作用に関与することが知られている．。近年、出血性ショック

（Hemorrhagicshock；HS）モデルにおいてその病態生理、特に血圧低下に対して、内因

性アナンダマイドがカンナビノイド受容体を介して関与することが報告された。内因

性アナンダマイドはTRPVl受容体にも作用することより、ラットHSモデルを用いて、

TRPVl括抗剤であるカブサゼピン（CPZ）の投与によって生存率や血圧改善等の可能

性、並びにTRPVlの作用機序について検討した。

【方法】

CPZ投与時期や容量を変えて、HS後の24時間生存率評価を行った。血圧や心拍数、

低血圧を維持する為に要する脱血量変化、動脈血液ガス分析・カデコラミン濃度につ

いて検討した。血液中カテコラミン濃度変化が、中枢神経系のカデコラミン関連ニュ

ーロンを介する反応であることを同定するために、脳幹に存在する　Rostral

VentrolateralMedulla，（RVLM）額域におけるFosとチロシンヒドロキシラーゼ（TH）によ

る2重免疫化学染色を行った。

【結果】

平均血圧30mmHg・90分間のHSモデルに対し、CPZをHS開始30分後に静脈投

与することにより、容量依存性に生存率改善を認め、5〝mo腫g投与で24時間生存率

は80％と、有意に改善効果を認めた（コントロールは10％）。CPZ投与により、平均血

圧を30mmHgに維持するために要した脱血量の増加効果の他にも、HS後の昇圧効果

と代謝性アシドーシス改善、並びに血液中カテコラミン濃度の上昇抑制効果を認め

た。RVLM嶺域の2重免疫化学染色にて、活性化されたTHニューロンの割合が同量

のCPZ投与により有意に抑制された。

（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、2千字

程度でタイプ等で印字すること。

2．※印の欄には記入しないこと。
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【考察】

HS下に産生される、アナンダマイドをはじめとする内因性のTRPVl受容体のリ

ガンドが、HSの病態生理にTRPVl活性化を介して関与する可能性が示唆された。

TRPVlが存在するCSSN（Capsaicinsensitivesensorynerve）には、中枢神経系を介した求

心性作用と末梢神経系を介した遠心性作用が報告されている。HS下に活性化される

TRPVlが、延髄に存在するカテコラミン関連土ユーロンを介して交感神経系に作用

する機序が考えられた。CPZを投与することにより、HS後のカテコラミン過剰分泌

抑制効果とともに、代謝性アシドーシスと生存率改善効果を認めた。以上より、TRPVl

がHS病態下の心血管系制御に少なくとも一部は関与する可能性、並びにCPZ投与が

臨床的に今後有用な治療の一つになり得る可能性が示唆された。

【結論】

CPZ投与により、HS後の24時間生存率が改善した。この効果に少なくともRVuM

嶺域のカデコラミンニューロンを介する機序が考えられた。そしてCPZがHSにおい
l

て有用な治療薬となり得る可能性が示唆された。



別紙様式8（課程・論文博士共用）

学位論文審査の結果の要旨

整理番号 赤堀　浩也

（学位論文審査の結果の要旨）

本研究は、動物モデルにおいて出血性ショックによる心血管系反応の機序に

TransiJent Receptor Potential Vanilloidl（TRPVl）が関与しているか否かを検討し

たものである。

ラット出血性ショックモデルにおいて、TRPVl括抗剤であるCapsazepine（CPZ）投与

により、ショック後の血圧の上昇、有効循寛血液量の相対的な増加、及び代謝性アシド

ーシスの改善を認めた。また、血中カデコラミン濃度の低下とRostralventrolateral

medulla領域のカテコラミン作動ニューロン活性化の抑制を認めた。さらに24時間生

存率が改善した。

本論文は、TRPVlが出血性ショックの病因に関与することを初めて明らかにするとと

もに、CPZが有効な治療薬の一つになり得る可能性を示唆したものである。よって博士

（医学）の学位を授与するに値すると評価された。

なお、本学位授与申請者は2007年2月1日実施の論文内容とそれに関連した試由を

受け合格と認められた。

（平成17年2月2日）


