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研究成果の概要（和文）：超微形態学的検討を用いた本研究において、1) 糖尿病マウスでは敗血症発症前から
血管内皮グリコカリックス障害があり、2) 敗血症性血管炎によりさらに障害され、3)肺への炎症細胞集積の遅
延および遷延が生じ、4)敗血症による生存率が低下することを明らかにした。一方、糖尿病モデルマウスの血管
内皮グリコカリックスは、血糖コントロールおよびヘパラン硫酸類似物質を投与により回復がみられ、糖尿病患
者においては、血管内皮グリコカリックス障害が感染症の転帰に影響する可能性がある。
血管内皮グリコカリックスは多彩な糖たんぱく質や多糖類から構成されており、治療効果を有する構成成分を明
らかにすることが注目される。

研究成果の概要（英文）：This research provided the ultrastructure of endothelial glycocalyx injury 
under diabetic conditions. In diabetic mice, endothelial glycocalyx is already injured before 
infection, and the migration of inflammatory cells is both delayed and expanded. This extended 
inflammation may be involved in endothelial glycocalyx damage due to the attenuation of endothelial 
glycocalyx synthesis, leading to unfavorable outcomes. Appropriate glycemic control or 
administration of heparan sulfates may improve the endothelial glycocalyx injury under diabetic 
conditions.
Endothelial glycocalyx is composed of variable glycoproteins and polysaccharides, and identifying 
the component with efficacy on outcome will be a novel research issue. 

研究分野：救急･集中治療医学

キーワード： 敗血症　糖尿病　グリコカリックス　血管内皮細胞傷害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
感染症や生活習慣病の病態として、微小循環障害が注目されている。微小循環を維持する血管は内皮細胞により
支持され、その内腔側表面をグリコカリックスと呼ばれる糖タンパク複合体によって覆われている。血管内皮グ
リコカリックスは微小循環の恒常性を保つが、その構造は脆弱で容易に傷害され、様々な疾患や病態に影響を与
える可能性がある。
　糖尿病患者が感染症で重篤化しやすいこと、糖尿病･敗血症ともに微小循環障害を有することに着目し、病態
と血管内皮グリコカリックス傷害との関係、治療法を検討した。血管内皮グリコカリックスの保護による重症化
予防の可能性は、これからの医療に大きなインパクをと与える可能性があるものと考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
感染症や生活習慣病などの病態として、微小循環障害が注目されている。微小循環を維持する
血管は内皮細胞により支持され、その内腔側表面をグリコカリックスと呼ばれる糖タンパクの
複合体によって覆われ保護されている。血管内皮グリコカリックスは多彩な機能を有し微小循
環の恒常性を保つが、その構造は脆弱で容易に傷害され、様々な疾患や病態に影響を与える可能
性がある。 
糖尿病患者が感染症で重篤化しやすいこと、糖尿病および敗血症が共に微小循環障害を有す
ることに着目した。血管内皮グリコカリックスの保護により重症化を予防できれば、患者予後お
よび医療資源の節約といった観点から意義は大きいものと考えた。 
 
２．研究の目的 
糖尿病における易感染性および感染症重症化と血管内皮グリコカリックス障害の関係を検討
すること。また血管内皮グリコカリックス損傷改善による転帰との関連を検討すること。 
 
３．研究の方法 
(1) 糖尿病における血管内皮グリコカリックス障害と炎症反応 
糖尿病モデルマウスを用いて、リポ多糖 (LPS)による敗血症性血管炎における血管内皮グリ
コカリックス障害と炎症応答を評価し、転帰との関係を検討した。9-12 週齢の雄性糖尿病マウ
ス C57BLKS/J Iar-+leprdb/leprdb（db/db）を用い、対照群を同腹仔の C57BLKS/J Iar -m+/+ 
leprdb（db/+）マウスとした。LPS 15 mg/kg 腹腔内投与による敗血症モデルを作成し、48 時間
生存率を評価した。肺障害は HE 染色による組織病理学的スコアリング、炎症反応は肺組織への
炎症細胞遊走および血清 IL-1βを経時的に評価した。血管内皮グリコカリックス傷害を定量化
するため、グリコカリックスのコアタンパクである血清シンデカン-1 および肺インテンシティ
スコアを計測した。またグリコカリックス合成能を quantitative real-time polymerase chain 
reaction (qRT-PCR)にて評価し、グリコカリックスを超微形態学的に検討した。 
 
(2) 糖尿病モデルマウスの血管内皮グリコカリックスの回復と転帰 
血管内皮細胞は高血糖で機能が低下することから、糖尿病モデルマウスに対し A. 血糖コント
ロール群および B. 血糖コントロールに加え、ヘパラン硫酸類似物質を投与した群を治療群と設
定した。これらを蛍光レクチンにて免疫染色し、評価した。 
 また未治療群と②の血糖コントロールに加えヘパラン硫酸類似物質を投与した群について、
LPS を投与し生存率および重症度を評価するため disease activity index score（DAIS）を設定
し、経時的にスコアリングした。DASI は 0点：元気に動き回る、1点：丸くなっているが、ケー
ジを揺らすと動くことは可能、2点：丸くなってほとんど動かない、3点：体が平らに伸びてき
て、たまに歩くとふらつく、4点：足も伸びてきてほとんど動かない、5点：死亡とした。 
 
４．研究成果 
(1) 48 時間生存率は、対照群 75% (18/24)に対し、糖尿病マウス 0% (0/10)と有意差を認めた
(P < 0.01)（図 1）。 
肺の組織病理学的スコアリングでは、LPS 投与 24 時間後
に糖尿病マウスで好中球浸潤および肺浮腫ともに障害を強
く認めた(LPS 投与 24 時間後／好中球浸潤：対照群 2.0±
0.2、糖尿病マウス 3.0±0.2 (P=0.021)；肺浮腫：対照群 1.5
±0.2、糖尿病マウス 2.0±0 (P=0.049))（図 2）。 
 

 
 
 
 

図 1. LPS投与後の生存率 

図 2. LPS投与後の肺障害の組織像およびスコアリング 



また炎症反応は、糖尿病マウスで血清 IL-1β高
値が遷延し(LPS 投与後 24 時間／対照群：30.3±
6.7 ng/mL、糖尿病マウス：248.7±85.7 ng/mL 
(P=0.029))、好中球などの炎症細胞の遊走が遅延
し遷延した（図 3）。 
血清シンデカン-1 は、糖尿病マウスで経時的に
上昇した(LPS 投与後 0, 6, 12, 24 時間／対照群：
3.0±0.3 ng/mL, 7.7±0.8 ng/mL, 11.2±0.9 
ng/mL, 7.2±1.4 ng/mL、糖尿病マウス：2.0±0.2 
ng/mL, 11.3±1.8 ng/mL, 16.5±1.1 ng/mL*, 20.0
±1.9 ng/mL*；*, P < 0.01 対対照群) （図 4）。 
肺のインテンシティスコアは、糖尿病ウスでは
LPS 投与前から低下しており、投与後さらに低下し
た(LPS 投与前／対照群：165.7±5.9、糖尿病マウ
ス：78.6±5.6 (P < 0.01)；LPS 投与 24時間後／
対照群：IL-1β69.0±5.8、糖尿病マウス：44.9±
4.0 (P < 0.01)) （図 5）。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
超微形態学的検討においても、血管内皮グリコカリックスが糖尿病マウスで LPS 投与前から
傷害され、投与後さらに損傷を受けた（図 6、7）。 

 

 
また qRT-PCR により、糖尿病マウスの血管内皮グリコカリックスの合成能低下を認めた
( Vcan : 0.76 (P=0.021), EXT1 : 0.77 (P=0.032), Csgalnact1 : 0.76 (P=0.022)) （図 8）。 
 

図 3. LPS投与後の血清 IL-1β 

図 4. LPS投与後の血清シンデカン-1 

図 5. 肺の蛍光レクチン染色及びインテンシティスコア 

図 6. 走査型電子顕微鏡による 

肺の血管内皮グリコカリックス像 

図 7. 透過型電子顕微鏡による 

肺の血管内皮グリコカリックス像 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
(2)血管内皮グリコカリックスは血管内皮細胞で合成され、2 型糖尿病モデルマウスの血管内皮
グリコカリックス合成能低下を先の実験で確認している。血管内皮細胞は高血糖で機能が低下
することから、2型糖尿病モデルマウスに対し①血糖コントロール群と②血糖コントロールに加
えヘパラン硫酸類似物質を投与した群の両者において、蛍光レクチンにて血管内皮グリコカリ
ックスを描出し定量的に評価したところ、未治療群に対し両群で改善がみられた（図 9）。 

 
血糖コントロールおよびヘパラン硫酸類似物質投与群を治療群として、未治療群に対し LPS を
5.75 mg/kg 投与したところ、治療群 80％(n=5)、未治療 60%（n=5）であった。 
 
さらに炎症の極期である LPS 投与 6 時間後の血清 IL-1b およびシンデカン-1 について ELISA
法で正常マウスおよび未治療群と比較したところ、数値の改善が得られた（図 10）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
LPS の投与量を 5.0 mg/kg～7.5 mg/kg の間で振り生存率の検討を行った。統計学的有意差は得
られなかったが、治療群で Disease activity index score の早期改善がいずれの群でもみられ
た（図 11）。 

 
 
 

 
 

図 8. qRT-PCRによるmRNAの発現量 

図 9. 蛍光レクチン染色による正常マウスおよび db/dbの未治療群、治療群の血管内皮グリコカリックス 

図 10. ELISA法による、LPS投与 6時間後の血清 IL-1bおよびシンデカン-1 

図 11. LPS投与後の DAIS 



総括： 
本研究では、1) 糖尿病マウスでは敗血症発症前から血管内皮グリコカリックス障害があり、
2) 敗血症性血管炎によりさらに障害され、3)敗血症による生存率が低下し、4) 肺への炎症細
胞集積の遅延および遷延が生じることを明らかにした。糖尿病マウスでは、血管内皮機能障害の
ため血管内皮グリコカリックスの合成能が低下し、LPS 投与前から菲薄していたとものと思われ
る。さらに、血管内皮細胞が血管内腔に露出し、炎症反応が惹起されやすい環境となっていると
考えられた。そのため、敗血症において血球との相互作用による血管内皮細胞傷害が生じ、炎症
が誘導され遷延したことから微小循環障害に陥り、生存率低下に影響した可能性があると考え
られた。 
一方、糖尿病モデルマウスの血管内皮グリコカリックスは、血糖コントロールおよびヘパラン
硫酸類似物質を投与により回復がみられ、これら治療群では未治療群に対し炎症反応が抑制さ
れることが示唆された。生存率について、統計学的有意差は見られなかったが、disease activity 
index score の改善がみられた。 
以上より、糖尿病患者においては、血管内皮グリコカリックス障害が感染症の転帰に影響する
可能性がある。 
血管内皮グリコカリックスは多彩な糖たんぱく質や多糖類から構成されており、今後どの構
成成分を投与することでより治療効果が得られるか、さらに検討を行うことで臨床応用へと繋
げたい。 
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