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要     旨 

【諸言】ストレスの誘発による交感神経活性化は、門脈血中サイトカイン濃度を増加させ、炎症性に熱

産生を行う。特に、持続照明ストレスは交感神経系を活性化させ、高血圧や代謝障害を惹起する可能性

がある。一方、Lipopolysaccharide (LPS) などの炎症誘発物質は、腸管腔から Endocytosis を受けて腸

絨毛粘膜固有層内に取り込まれて輸送されるが、ストレスの負荷によって、腸管粘膜固有層内への移行

が亢進する。しかし、その門脈血中内への循環経路は未だ不明である。他方、腸絨毛粘膜固有層には、

有窓性毛細血管が分布し、その形態は多くの小孔が存在し、血管内外の物質を修飾するとされている。

以上のことから、ストレス負荷での門脈血中サイトカイン濃度の増加は、有窓性毛細血管の機能および

構造の変化が関与すると考えた。本研究は、持続照明ストレスとアドレナリン作動性薬物によるカテコ

ラミン応答に対する有窓毛細血管の内皮小孔の超微細構造の変化と門脈血中 Interleukin (IL) -6 濃度に

ついて検討した。                                       

【材料と方法】Wistar 系雄性ラット 300 g を恒温恒湿環境にて飼育した。すべての処置は、大分大学

動物実験ガイドラインに則って施行した (M015004)。(1) 持続照明ストレス : 通常照明群       

 

 



 No. ２  

 (Light/Dark) または持続照明環境群 (Light/Light) に分け、さらに、プロプラノロール (2mg/kg) ま

たは飼育水を経口摂取させる 4 群に分けた (N = 8)。実験動物の血圧および直腸温、尿中カテコラミン

濃度、血中 IL-6 濃度をそれぞれ定量した。さらに、回腸末端を摘出し、電子顕微鏡にて有窓性毛細血

管の超微構造を観察した。(2) ノルアドレナリン静脈投与 (i.v.) : プロプラノロール 2.0 mg/kg または同

量の水 15 ml/kg を経口投与し、ノルアドレナリン 2.0 µg/kg または、生理食塩水 100 µg/kg を i.v. し

た 4 群に分けた (N = 8)。i.v. 120 分後、実験動物の血圧および直腸温、血中カテコラミン濃度、血中

IL-6 濃度をそれぞれ定量した。さらに、有窓性毛細血管の超微構造の観察は電子顕微鏡を用いた。        

【結果】(1) 通常照明群と比較して、持続照明ストレスを負荷した群は、直腸温の上昇と収縮期および

拡張期血圧の増加、尿中ノルアドレナリン、アドレナリン濃度の上昇をそれぞれ有意に認めた。さらに、

有窓性毛細血管の小孔の径の開大および密度の増大が有意に認められ、門脈血中の IL-6 濃度は有意に

上昇した。しかし、プロプラノロールの経口投与によって、これらの反応は有意な抑制を示した。 (2) 対

照群と比較して、2.0 µg/kg のノルアドレナリンを i.v. した群は、血圧の上昇、直腸温の上昇、血中ノ

ルアドレナリンとアドレナリン濃度の上昇がそれぞれ有意に認められた。さらに、門脈血中 IL-6 濃度

の増加と有窓性毛細血管の小孔の径の開大がそれぞれ有意に認められた。しかし、前処置としてプロプ

ラノロールの経口投与によって、直腸温の上昇抑制、有窓性毛細血管の小孔開大と数の増加の抑制、門

脈血中 IL-6 濃度の増加を抑制することがそれぞれ有意に認められた。                

【考察】本研究は、有窓性毛細血管の小孔の径の開大と密度の増加による形態変化が門脈血中 IL-6 濃

度を有意に上昇させることを発見した。持続照明ストレスによって誘導されるこれらの反応は、プロプ

ラノロールの経口投与によって有意に抑制したため、次に、ノルアドレナリンによる薬理効果を用いて、

小孔と門脈血中 IL-6 濃度の関連について検討した。ノルアドレナリン i.v. とプロプラノロールの前投

与における小孔の形態変化と門脈中の IL-6 濃度の増加は持続照明ストレスの生体応答に類似すること

を確認した。本研究は、ストレスに関連したカテコラミンの調整機構によって、腸管有窓性毛細血管の

小孔が開大し、炎症物質が腸管腔から門脈へと移行した循環経路を示す知見である。                      

【結論】腸管から門脈への炎症性物質の透過修飾機能は、カテコラミン調節機構が関連した腸管有窓性

毛細血管内の小孔における径の開大および密度の増大の関与が示唆された。             

                                                






