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緒緒  言言  

 
地球温暖化は世界各国が取り組む重要な問題である。地球温暖化を食い止めるため、これまで各国は様々な対策を  

提案してきたが、未だ根本的解決策は見出されておらず、気温の上昇は不可避である。地球温暖化が進行している中、

2020 年には夏季オリンピックが東京で行われたり、夏季であっても屋外で学校体育や労働活動を余儀なくされる場面

が多々ある。従って、熱中症の発生件数は年々増加することが予想され、効果的な熱中症予防法を打ち出すことは、    
安全確保の観点から極めて重要である。 
体温が上昇すると、その情報は皮膚や深部に存在する温度受容器を介して中枢（脳）へと伝達される。そして、交感

神経を介して中枢から末梢効果器（皮膚血管、汗腺）へ遠心性出力が起こり、皮膚血管拡張と発汗が起こる。この反応

が十分に起こらなければ、体温が過度に上昇し、熱中症につながる。従って、熱中症の予防を考えるうえで、熱放散     
反応を理解することは必要不可欠である。この熱放散反応の中枢メカニズムについては、主に動物実験の研究が長年に

渡って行われ、重要なメカニズムが明らかとなってきた［1］。一方で、末梢メカニズムに関しては、未だ不明な点が    
数多く残されている［2］。 
感覚神経から放出されるカルシトニン遺伝子関連ペプチド（calcitonin-gene-related peptide：CGRP）は、痛みや   

炎症反応に関わる神経ペプチドとして知られている。この CGRP は強力な血管拡張作用を有しており、これは皮膚    
血管でも同様であることがマウスの実験で証明されている［3］。しかし、この CGRP が、ヒトにおける熱ストレスに

よる皮膚血管拡張反応に寄与するかは不明である。熱ストレスによる皮膚血管拡張反応には、一酸化窒素合成酵素    
（Nitric oxide synthase：NOS）が関与すると報告されている［2，4～7］。しかし、ヒトの皮膚血管拡張反応における、

CGRPとNOSとの関係は明らかではない。 
本研究では、皮内マイクロダイアリシス法を用いて、上記の不明な点を明らかにするための実験を行った。その結果、

熱ストレス負荷時の皮膚血管拡張反応に、CGRPは関与しないものの、NOSは関与することが示唆された。 
 

方方  法法  

 
11.. 皮皮内内ママイイククロロダダイイアアリリシシスス法法  
ヒトで熱放散反応の末梢メカニズムを検討する方法としては、これまでに、経口用錠剤、イオントフォレーシス、    

皮下注射などによって薬剤を投与するという手法が用いられてきた［8］。しかし、これらの手法は、中枢性の影響を  

伴う、連続的投与が難しい等の問題点がある。近年、これらの問題点を克服した、薬剤の連続投与が可能な皮内    

マイクロダイアリシス法（透析法）が用いられるようになった。しかし、この手法の欠点は、CGRPのような高分子の

物質の投与・回収には向かないということである［9］。筆者は最近、ヒトの皮膚において高分子の物質も投与・回収で

きる新型のマイクロダイアリシスの開発・実用化に成功した。本研究では、この新型のマイクロダイアリシスを用いて

分子量の大きいCGRP受容体のブロッカー投与を行い、熱放散反応に対するCGRPの役割を解明する。 
22.. 被被験験者者  
被験者は10名の健康な若年成人であった（女性3名）。 
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33.. 実実験験手手順順  
実験では、まず前腕部真皮（皮下～1 mm）にマイクロダイアリシスのチューブを挿入する。マイクロダイアリシス

のチューブは合計 4 本挿入し、それぞれ以下の溶液を連続的に投与する：1．リンゲル液（コントロール）、       

2．160μM CGRP8-37（CGRP受容体ブロッカー）、3．20 mM L-NAME（NOS阻害薬）、4．CGRP8-37とL-NAME
の組み合わせ（Combination）。マイクロダイアリシス処置部には、レーザードップラー血流計と局所加温装置を取り

付けた。ベースラインの測定後、局所温度を39℃に設定し、皮膚血流量を増加させた［10］。その後、局所温を42℃に

増加させることで、さらに皮膚血流量を増加させた［6］。その後、局所温を44℃まで増加させ、同時に血管拡張作用の

あるニトロプルシドをマイクロダイアリシスを介して還流させ、皮膚血流量を最大まで増加させた。実験中、血圧は  

5～10分ごとに自動血圧計を用いて右上腕部より測定した。 
44.. デデーータタ解解析析  
得られた皮膚血流量のデータを平均血圧で除して、皮膚血管コンダクタンスを得た（皮膚血管の拡張度合いの指標）。

皮膚血管コンダクタンスは、最大値に対する％で示した。データは一要因分散分析で解析し、主効果が認められた場合

はHochbergの方法を用いて事後検定を行った。 
 

結結果果おおよよびび考考察察  

  

11．． 局局所所加加温温前前ベベーーススラライインン  
加温前の皮膚血管コンダクタンスに部位差はみられなかった（図 1A）。したがって、今回用いた薬品（CGRP8-37）

とL-NAMEは、ベースラインの値を変化させるような影響はなかったと考えられる。 
22．． 局局所所加加温温時時のの皮皮膚膚血血管管拡拡張張反反応応  

39℃の局所加温によって皮膚血管コンダクタンスは上昇した。この反応は初期のピーク（Initial peak）、最下点

（Nadir）、持続的な定常状態（Plateau）の 3 相性の反応を示した（図 2）。いずれの反応においても、皮膚血管     

コンダクタンスはコントロールと CGRP8-37 で差はなかった （図 1B～D）。したがって、仮説とは異なり、      

熱ストレスに伴う皮膚血管拡張反応に CGRP は影響しないことが示唆された。これは、これまで考えられてきたヒト

の皮膚血管調節の概念［4］を覆す驚くべき結果である。一方で、いずれの反応においても、L-NAME によって     

皮膚血管コンダクタンスがコントロールと比べて低くなった（図 1B～D）。これは、NOS が皮膚血管拡張反応に重要

な役割を果たすことを示唆する。この結果は、これまでの先行研究の結果と一致するものである［4］。一方で、     

皮膚血管コンダクタンスは、いずれの反応においても L-NAME と Combination（CGRP8-37 と L-NAME を組み   

合わせた部位）で違いはなかった。したがって、CGRPとNOSの間に相互作用はないことが示唆される。42℃の局所

加温時の皮膚血管拡張反応でも、上記の39℃の局所加温の場合と同様の結果が得られた。 

 

図1．39℃局所加温時の皮膚血管拡張反応 
ベースライン（パネルA）および初期のピーク（パネルB）、最下点（パネルC）、および持続的な定常状態

（パネルD）の皮膚血管コンダクタンス。1．リンゲル液（コントロール）、2．160μM CGRP8-37（CGRP
受容体ブロッカー）、3．20 mM L-NAME（NOS 阻害薬）、または 4．CGRP8-37 と L-NAME の組み     

合わせ（Combination）の4つの皮膚部位で反応を評価。値は平均±95％信頼区間として示した（n＝10）。 
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図2．39℃の局所加温時の皮膚血管拡張反応（1名の代表的なデータ例） 

初期のピーク（Initial peak）、最下点（Nadir）、持続的な定常状態（Plateau）の3相性の反応を示した。

42℃の局所加温時にも同様の反応が見られた（39℃よりも反応はより大きくなった）。得られた皮膚血流

量の指標（PF：perfusion unit）と平均血圧から皮膚血管コンダクタンスを算出した。 
 
33．． 今今後後のの展展開開  
本研究結果から、CGRP が局所温度ストレス負荷時の皮膚血管拡張反応に影響しないことが示唆された。従って、 

皮膚血管拡張を促して熱放散を向上させる方策を考えるうえで、CGRP はあまり考慮しなくてもよいのかもしれない。

一方、NOSの皮膚血管拡張に及ぼす影響は極めて大きく、NOSの機能向上が熱放散反応の向上、ひいては熱中症予防

に極めて有効である可能性が高い。今後は、NOSに関連するメカニズムをさらに追及することが必要となる。 
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