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研究成果の概要（和文）：重症敗血症に起因する心機能の低下は、様々な機序が複雑に絡み合う形で出現すると
考えられる。この心機能低下状態を低侵襲で評価できるのは、臨床使用上においても心機能評価のゴールドスタ
ンダードとなっている超音波イメージングである。
今回の研究では、重症敗血症において左室駆出率、右室面積駆出率などはいずれも抑制される傾向を示したが、
心臓の負荷状態に大きく依存する病態においてはデータにばらつきが多く、客観的な評価としては適切とはいえ
ないと考えられた。一方、ストレイン法による評価とβ1遮断薬ランジオロールの効果を検証し、ストレイン値
で示される有意な心筋抑制変化および心機能回復が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Patients with severe sepsis often have significant myocardial dysfunction 
caused by various complex factors. Echocardiography is useful for clinical evaluation of cardiac 
dysfunction in the pathophysiological condition.
In the present study, left ventricular ejection fraction and right ventricular fractional area 
change tended to be depressed in the severe septic shock, while those data vary widely probably due 
to changeable loading conditions. On the other hand, strain imaging by speckle-tracking 
echocardiography detected significantly depressed cardiac function due to the severe sepsis and its 
recovery after administration of the beta 1 blockade. Strain imaging would be useful for accurate 
detection of septic cardiomyopathy and beta 1 receptor might be one of the main mechanisms of the 
pathology.

研究分野：麻酔科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
重症敗血症に起因する心機能の低下は、様々な機序が複雑に絡み合う形で出現することが知られており未解決な
部分の多い病態であるが、今回の研究によりスペックルトラッキングによるストレイン法が重症敗血症モデルに
よる心機能評価に有用であり、その機序としてβ1受容体の関与が考えられた。これらの知見を重症敗血症患者
の循環管理に適用することにより患者の予後改善に寄与する可能性があると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
①研究の学術的背景 
重症敗血症に起因する心機能の低下 Sepsis-Induced Cardiomyopathy (SIC)については、これ
までに多くの基礎的および臨床的研究がなされてきたが、その病態のメカニズムに関しては、冠
動脈の微小循環の異常による心筋虚血、全身の循環血中に存在する種々のサイトカイン、プロス
タノイド、Nitric oxidなどのMyocardial depressant factorと呼ばれる心筋抑制因子の関与、
血管内皮細胞の活性化と凝固系カスケードの導入の関与、自律神経系の調節不全、細胞内ミトコ
ンドリア機能異常とアポトーシス、Toll-like receptorsの関与など多くの報告がなされており 1),2)、
様々な機序が複雑に絡み合う形で心機能低下が出現すると考えられる。SICの重要な機序の 1つ
として、内因性カテコラミンの過剰産生による Hyperadrenergic stateにおけるストレス反応と
しての心機能抑制があり、近年ではこの Hyperadrenergic 反応を抑制するβ1 受容体遮断が敗
血症性ショックにおけるカテコラミン毒性に対し保護的に作用し、心機能の改善を含む治療的
効果をもたらす可能性があると考えられる一方で、その有用性については懐疑的な意見もある
3),4),5)。 
今回の研究におけるスペックルトラッキングおよび心筋コントラストイメージングを用いた
新しい手法による心機能解析は、従来の超音波による心機能解析である駆出率などのいわゆる
心室の Grobal functionの評価に比し、敗血症による心機能低下の特徴を新たに詳細に示すこと
ができる可能性があり、さらにβ1受容体遮断による心機能改善の効果を明らかにすることがで
きれば、周術期重症敗血症患者における循環管理戦略を考慮する上で意義は大きい。 
 
２．研究の目的 
小動物用超音波高解像度イメージングシステムVevo®2100による超音波心臓イメージングを
使用し、ラット敗血症モデルにおいて、SICにおける心機能評価を、最新の手法である スペッ
クルトラッキングおよび心筋コントラストイメージングを用いることによって詳細な心室形態
および機能評価を行い、SICの病態の特徴を明らかにする。 
さらに、臨床使用頻度の高い短時間作用性β1受容体遮断薬である塩酸ランジオロールの重症
敗血症に起因する心機能低下に対する効果を検討する。 
 
３．研究の方法 
Wister系ラット(250-300g)を用いてPentobarbital麻酔下に気管切開、人工呼吸器に装着し、
ベースライン測定として、超音波イメージングによる種々のパラメータの測定データを取得後、
Lipopolysaccharide (LPS)15mg/kg の腹腔内投与によりラット敗血症状態を作成する。ラットを
ランダムに以下の 4つのグループに分ける。Group 1(control)、Group 2(control+塩酸ランジオ
ロール)、Group 3(LPS)、Group 4(LPS+塩酸ランジオロール)であり、Group 1 および 2は LPS と
同量の生理食塩水(vehicle)を投与する。塩酸ランジオロールは、LPS または vehicle 投与の 15
分前に投与を開始し、投与量は臨床的使用量に近い 50μg/kg/min、100μg/kg/min、さらに高用
量の 200μg/kg/min の 3つのサブグループに分けて持続投与し容量依存性にも着目する。LPS ま
たは vehicle 投与から 3時間後に超音波イメージングデータ取得する。 
心エコーによる測定パラメータは、左心系の心室収縮能としての左室駆出率、右心系の面積駆
出率および Tricuspid annular plane systolic excursion(TAPSE)、組織ドプラ法における左心
系の僧帽弁輪移動速度による拡張能(Em, Am)、収縮能(Sm)、右心系の三尖弁輪移動速度による拡
張能(Et, At)、収縮能(St)を測定し、敗血症によって引き起こされる心機能低下状態を標準的な
収縮能・拡張能に着目して評価し、塩酸ランジオロールによるβ1受容体遮断が各パラメータに
どう影響するかを検討する。さらに、スペックルトラッキングによる左室 Global longitudinal 
strain(GLS)、および右室 longitudinal strain (RLS)を測定して心機能変化の特徴を検討し、
その変化に対し塩酸ランジオロールがどのように影響するのかを、対照群との比較および薬剤
の用量依存性に着目して検討する。 
 
４．研究成果 
当病態における心機能の変化としては、従来のグローバルな心機能評価としての左室駆出率、
右心系の面積駆出率および TAPSE、組織ドプラ法における左心系の僧帽弁輪移動速度による拡張
能(Em, Am)、収縮能(Sm)、右心系の三尖弁輪移動速度による拡張能(Et, At)、収縮能(St)はいず
れも、コントロール群に比し敗血症群(Group 3)において抑制される傾向を示したが有意な変化
ではなかった。敗血症性ショックの病態では心臓の前後負荷の状態が大きく変化するため、それ
らに大きく依存する測定パラメータではデータにばらつきが多く、いずれも客観的な評価とし
ては適切とはいえないと考えられた。 
一方、スペックルトラッキングによるストレイン法においては、敗血症群で GLS および RLS で
表す両心室の心室機能が有意に抑制される結果が得られた。さらに、β1遮断薬であるランジオ
ロールは単独群(Group 2)においては心機能への有意な影響はなかったが、敗血症群への投与群
(Group4)では、敗血症群(Group 3)と比較して容量依存的にスペックルトラッキングによるスト
レイン値でみる心機能低下の程度が減弱する傾向が観察された。以上の結果より、スペックルト
ラッキングによるストレイン法は、SIC の心機能評価を正確に同定できる可能性があり、β1受
容体を介する反応がSICの機序の一つとして考えられるとともにβ1受容体の遮断はSICによる



循環不全状態を改善する可能性が示唆された。 
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