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研究成果の概要（和文）：敗血症時には過剰炎症により全身の血管内皮障害が引き起こされ、多臓器不全が進行
する。リコンビナントトロンボモジュリン (rTM) は抗凝固作用に加えて抗炎症作用を有することが知られてい
る。本検討により敗血症マウスと比較しrTM投与マウスでは、LPS投与48時間後の生存率が有意に改善し、心臓、
肺、肝臓、腎臓の臓器障害も有意に抑制された。各臓器の微小血管の超微形態を観察すると、敗血症マウスでみ
られた血管内皮内腔構造の破綻やその表面にある血管内皮グリコカリックスの逸脱がrTM投与マウスで抑制され
ていた。以上より、rTMを投与することで血管内皮傷害から保護し、生存率の改善に寄与する可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Multiple organ failure often occurs in sepsis via vascular endothelial 
injuries. It was recently reported that recombinant thrombomodulin (rTM) had anti-inflammatory and 
anticoagulant effects in sepsis. As a result, rTM-treated mice were significantly decreased 
mortality and each organ failures including heart, lung, liver and kidney compared with LPS-treated 
mice. In septic mice, endothelial wall became destroyed and endothelial glycocalyx was peeled away. 
On the other hands, rTM therapy attenuated endothelial injuries and endothelial glycocalyx injuries.
 These results demonstrated that rTM attenuates LPS-induced sepsis caused microvascular injuries and
 increases survival rate.

研究分野： 救急医学
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１．研究開始当初の背景 
敗血症は重症化すると炎症が全身に波及

し、その感染臓器のみならず他臓器でも機能
不全をきたし死に至る。その機序の一因とし
て過剰炎症により全身の血管内皮障害が引
き起こされ、多臓器不全が進行すると考えら
れている。そのため、臓器障害を認める敗血
症に対して抗炎症を目的とした多くの抗炎
症薬剤を使用した臨床試験が世界中で行わ
れたが、生存率を改善させたものはただ一つ
としてなかった。現在においても敗血症に対
しては感染巣のコントロールを目的とした
抗菌療法、排膿と発症した各臓器障害の重症
度に合わせた対症療法を行っているにすぎ
ない。日本で開発されたリコンビナントトロ
ンボモジュリン (rTM) は抗凝固作用に加え
て抗炎症作用を有することが知られており、
日本では敗血症性播種性血管内凝固症候群 
(DIC) に対してすでに臨床使用されている。
しかしながら、その抗炎症作用が敗血症にど
の程度影響しているか、その効果はまだ十分
に確認されていない。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、敗血症モデルマウスを用

いて rTM 投与することによる敗血症時の致
死率改善効果、各臓器傷害抑制効果検討する
ことである。その評価は各臓器の微小血管傷
害に着目し、電子顕微鏡を用いて微小形態学
的に検証する。そのメカニズムを分子生物学
的に解明し、敗血症治療に抗炎症からの新た
な治療戦略を加えることである。 
 
３．研究の方法 
実験 1、敗血症モデルマウスの作製と血管内
皮傷害の超微形態解析の確立 
 当研究室では C57BL6 マウスに LPS20mg/kg
を腹腔内投与する敗血症モデルマウス確立
している。観察対象マウスを屍殺後、まず従
来法である 2.5%グルタールアルデヒドを注
入し灌流固定を施行。次いで、当研究室で確
立している硝酸ランタンによる電子染色を
行い、血管内皮グリコカリックスを観察する
固定法を施行した。 
実験 2、rTM の至適濃度の検討、サバイバル
スタディ 
LPS 投与後 3時間、24 時間に rTM を腹腔内

投与する際に投与量（1mg/kg, 30mg/kg, 
100mg/kg）を変更して有効投与量を検討する。 
実験 3、rTM の治療効果の検討 
 Sham マウス、敗血症マウス、rTM 投与マウ
スの3群で臓器不全抑制効果の検討を行った。
LPS 投与 48 時間後に血清、臓器（心臓、肺、
肝臓、腎臓）を採取し、生化学、炎症マーカ
ー （ HMGB1 ）、 血 管 内 皮 傷 害 マ ー カ ー
（Thrombomodulin）、グリコカリックス傷害
マーカー（Syndecan1）の評価、微小血管の
超微形態学的観察を行った。 
 
４．研究成果 

結果 1、 
 Sham マウス、敗血症モデルマウスの各臓器
（心臓、肺、肝臓、腎臓）の血管内皮傷害を
超微形態より比較検討した。いずれの臓器で
も従来法では敗血症モデルマウスで正常構
造の血管内皮は肥厚し、内腔構造の破綻が認
められた。グリコカリックス描出法では同じ
く Sham マウスではいずれの臓器でもグリコ
カリックスが血管内腔を覆っているが、敗血
症マウスでは逸脱していることが認められ
た。 
結果 2、 
 本敗血症モデルは 48 時間後の生存率が
20％程度である。rTM 投与群における LPS 投
与 48 時間後の生存率は 1mg/kg, 30mg/kg, 
100mg/kg でそれぞれ 33.3%, 100%, 0%であっ
た。よって、本検討では 30 ㎎/kg を投与量と
して設定した。 
結果 3 
敗血症マウスとrTM投与マウスを比較する

と、肝機能酵素（AST,ALT）、腎機能（BUN、
Cre）、血清トロポニン I値、血清 HMGB1 値に
おいてrTM投与マウスで有意に低値であった。
肺組織において好中球の浸潤はrTM治療マウ
スで有意に抑制されていた。以上より、rTM
投与マウスでは敗血症マウスと比較し臓器
不全抑制効果が認められた。 



 
さらに血清 Thrombomodulin、Syndecan1 は

rTM 投与マウスで有意に低下しており、各臓
器（心臓、肺、肝臓、腎臓）での発現も低下、
さらに免疫染色を行うと血管内皮での発現
が低下していた。つまり、敗血症時には逸脱
する Thrombomodulin、Syndecan1 は rTM の投
与により抑制されることが分かった。 

 
さらに超微形態を観察すると、rTM 投与群で
明らかに血管内皮グリコカリックスが傷害
されずに形態を保っていた。 
以上の結果より、敗血症時には血管内皮細

胞、血管内皮グリコカリックスが傷害される
ことがわかった。そして、rTM を投与するこ
とでそれらの傷害から保護し、さらに生存率
の改善に寄与する可能性が示唆された。 
今後は血管内皮グリコカリックスとrTMの

保護効果について、その機序を解明すべく検
討を進めていく。 
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