
茨城県立医療大学・付属病院・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２２１０１

基盤研究(C)（一般）

2023～2020

敗血症臓器障害におけるVEGFとアンジオポエチンの研究：短期型βブロッカーの作用

VEGF and angiopoietins in septic organ damage: action of short-term beta 
blockers

９０３２３２９５研究者番号：

河野　了（Kawano, Saotoru）

研究期間：

２０Ｋ０９２８２

年 月 日現在  ６   ９ １８

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、敗血症による多臓器不全に対するランジオロールの効果を調査した。8
週齢の雄ウィスターラットに生理食塩水またはLPSを3時間投与し、一部にはさらにランジオロールを3時間投与
して実験を6時間および10時間に延長した。また、TNF-α、IL-6、アンジオポエチン-2のレベル変動とVEGFシグ
ナル伝達の変化を観察した。結果、3時間のランジオロール投与で臓器損傷の進行が抑制され、血液パラメータ
ーとVEGFレベルが正常化した。本研究では、ランジオロールがアンジオポエチン-2とVEGFシグナル伝達の調節を
通じて臓器損傷を軽減することを示した。

研究成果の概要（英文）：In this research, we investigated the effects of landiolol on sepsis-induced
 multiple organ dysfunctions. Landiolol hydrochloride, an ultra-short-acting β-blocker, 
significantly reduces heart, lung, kidney, and liver injuries caused by lipopolysaccharide (LPS). We
 used 8-week-old male Wistar rats, administering either saline or LPS for three hours. Some 
LPS-administered rats were then treated with landiolol for an additional three hours, extending the 
experiments to six and ten hours.We observed changes in TNF-α, IL-6, angiopoietin-2 levels, and 
VEGF signaling. Starting landiolol treatment three hours after LPS administration significantly 
halted organ damage progression and normalized angiopoietin-2, blood gas parameters, and VEGF 
levels.Our findings suggest that landiolol is crucial for reducing organ damage in LPS-administered 
rats by modulating angiopoietin-2 and reversing VEGF signaling, offering a promising approach for 
sepsis-induced organ dysfunction.

研究分野： 循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の社会的意義は、敗血症による多臓器不全（MODS）の新たな治療法を示した点にある。特に、ランジオロ
ールがアンジオポエチン-2とVEGFシグナルを調節し、臓器損傷を軽減する効果を明らかにした。これにより、敗
血症に伴う臓器不全の進行を遅らせ、患者の生存率向上に寄与する可能性がある。現在の臨床治療では十分でな
い部分に新たな治療オプションを提供し、特異的選択性のあるβ1ブロッカーが臨床現場で使用可能な有効な治
療法となることを示唆している。 

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
近年、血管内皮増殖因子（以下 VEGF）とその血管新生カスケードは敗血症時の多臓器不全 
（以下 MODS）のメカニズムにおいて重要な役割を果たしており、臓器特異性の VEGF の
変 化があることがわかった。我々の近年の研究においても、この知見を拡大するように播
種性 血管内凝固症候群（以下 DIC）と VEGF, 可溶性 VEGF 受容体（以下 sVEGFR1）ま
た、脈管系 生のシステムの一部であるアンジオポエチン（以下 Ang）１と Ang2 の比率、
特に Ang2 自体 は敗血症時の MODS に深く関連があることを明らかにした。しかしなが
ら、これらの研究は 基礎実験において盛んに行われているが、臨床現場に適応可能とは言
い難い現状がある。これまでの我々の研究実績から、臨床現場でも使用されている特異的選
択性のある β１ブロッ カーが上述の病態を正常化させることを確信している。本研究にお
いては“特異的選択性の ある β１ブロッカーは血管新生物質に作用することで早期敗血症
時の多臓器不全を予防する”という新たな概念の問いを立証することを本研究の目的とする。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
近年、血管内皮増殖因子（以下 VEGF）とその血管新生カスケードは敗血症時の多臓器不全（以
下 MODS）のメカニズムにおいて重要な役割を果たしており、臓器特異性の VEGF の変化があるこ
とがわかった。我々は播種性血管内凝固症候群（以下 DIC）と VEGF, 可溶性 VEGF 受容体（以下
sVEGF R1）また、脈管系生のシステムの一部であるアンジオポエチン（以下 Ang）１と Ang2 の
比率、特に Ang2 自体は敗血症時の MODS に深く関連があることを明らかにした。しかしこれらの
研究は臨床現場に適応可能とは言い難い。これまでの研究から、臨床現場でも使用されている特
異的選択性のあるβ１ブロッカーが上述の病態を正常化させることを確信している。本研究に
おいて“特異的選択性のあるβ１ブロッカーは血管新生物質に作用することで早期敗血症時の
多臓器不全を予防する”という新たな概念の問いを立証することを本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
1 年目 
我々はまず、ラットの敗血症モデルを作成した。本研究では、超短時間作用型 β遮断薬であるラ
ンジオロール塩酸塩が、VEGF（血管内皮成長因子）システムを変化させることにより、LPS（リ
ポ多糖）誘発性急性肺障害（ALI）の軽減にどのような重要な役割を果たすかを調査した。本研
究では、8 週齢のオスのウィスターラットを用い、生理食塩水またはリポ多糖（LPS）を 3 時間
投与し、一部の LPS 投与ラットにはランジオロールを 3 時間連続投与した。 
 
 
 
 
 
 
 
2 年目 
ランジオロール塩酸塩が血管内皮特異的成長因子であり、炎症刺激により血管内皮の不安定化
と血管漏出を引き起こすアンジオポエチン-2 を変化させることにより、LPS 誘発性急性肺障害
（ALI）の軽減にどのような役割を果たすかを調査した 
 
3 年目 
肺組織以外の敗血症動物のさまざまな臓器における VEGF およびアンジオポエチンシステムの調
査を継続した。心臓、腎臓、肝臓、脳の調査が重要である。また、ランジオロール治療の効果も
同時に検討した。 
 
本研究はCOVID-19の間に開始されたが、計画された研究活動は予定通りに進行した。現在の研究
は、タイムラインと研究活動の数の両方の観点からほぼ順調に進行しており、プロジェクトの予
算および研究施設の管理も適切に行われ、技術的に困難はなかった。COVID-19があったにもかか



わらず、実験期間中はすべての試薬が入手可能であり、実験データの再現性も確保されていた。
すべての実験は時間経過および投与量依存の研究に基づいて行われたため、これらの年におい
て実験設定の時間点と投与量は検証が行えた。 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
以前の研究では、LPS誘発性急性肺障害（ALI）が肺における形態学的変化と循環および肺の

TNF-αおよびIL-6の上昇を示すことが確認された。LPSは肺のVEGFレベルとPa02の有意な低下を
引き起こした。本研究では、LPS投与ラットにランジオロールを3時間投与することで、ALIの進
行を有意に停止させることができた。この治療は敗血症ラットの血液ガスパラメータの異常も
著しく正常化した。ランジオロール治療により、低下していたVEGFはその下流シグナル伝達分
子とともに回復した。本データは、LPS投与ラットにおけるランジオロール治療がVEGFシグナル
の正常化を通じてALIを軽減する重要な役割を果たすことを示唆している。 
さらに、LPS投与ラットに対するランジオロールの3時間治療がアンジオポエチン-2の著しい

正常化とともにALIの進行を有意に停止させることが分かった。総じて、我々のデータは、LPS投
与ラットにおけるランジオロール治療がアンジオポエチン-2の調節とVEGFシグナルの回復を伴
ってALIを軽減する重要な役割を果たすことを示している。      
我々は心臓、腎臓、肝臓における循環および組織のTNF-αおよびIL-6の変化とアンジオポエチン

-2レベルの変動を観察した。これらの変化は、心臓、腎臓、肝臓のVEGFレベルおよびPa02の著
しい変動を伴った。ここで、LPS投与ラットに対するランジオロールの3時間治療が心機能障害、
腎障害および肝障害の進行を有意に停止させ、アンジオポエチン-2の著しい正常化をもたらすこ
とを発見した。この治療は血液ガスパラメータおよび組織VEGFレベルも著しく正常化した。総
じて、我々のデータは、LPS投与ラットにおけるランジオロール治療がアンジオポエチン-2の調
節とVEGFシグナルの回復を伴って心機能障害、腎障害および肝障害を軽減する重要な役割を果
たすことを示した。 
ここでの重要な発見は、バングラデシュの多くの感染が疑われる被験者においても進行中で

あり、感染の初期段階においても循環アンジオポエチン-2の有意な上昇が見られている。これは、
アンジオポエチン-2の中和戦略が敗血症誘発多臓器不全（MODS）を防ぐための合理的な治療オ
プションとなり得ることを示唆している。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
結論： 
本研究は 4 年間の調査を完了し、さらに 1 年間の重要なデータ分析を行った。我々は敗血症に
おける多臓器不全に対するランジオロールの効果を体系的に調査した。形態学的には、超短時間
作用型 β遮断薬であるランジオロール塩酸塩が、LPS 誘発性の心臓、肺、腎臓、および肝臓の損
傷を軽減する重要な役割を果たすことが確認された。 
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