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研究成果の概要（和文）： 

 Hypoxia-inducible factor1-α (HIF1α)が発現を誘導する血管新生関連因子である

VEGF/VEGFR1/VEGFR2 および angiopoietin (Ang)/Tie2 システムの動態と DIC、臓器不全発症と

の関連を、外傷、敗血症、心停止蘇生後症例で検討し、血管新生関連因子が生体侵襲の種類を

問わずに同様の動態を示し、臓器不全発症に関わることを証明した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 To test the hypothesis that Hypoxia-inducible factor1-α-induced angiogenetic factors 

(VEGF/VEGFR1/VEGFR2, angiopoietin and Tie2) deeply involved in the pathogenesis of organ 

dysfunction in patients with DIC associated with trauma, sepsis, and post cardiac arrest 

syndrome, we investigated the relationships of these factors and DIC. The results 

indicated that angiogenetic factors and DIC is one of the main causes of organ dysfunction 

in patients with these three insults. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

 敗血症では、播種性血管内凝固による酸

素供給障害および血管内皮細胞傷害とミト

コンドリア機能不全による組織酸素代謝失

調により細胞・組織に低酸素・無酸素環境

が発現する。Hypoxia-inducible factor1-

α (HIF1α)は低酸素で活性化する転写因

子であり、低酸素刺激により核内移行し

HIF1βとヘテロ二量体を形成して VEGF, 

PAI-1 等の低酸素応答に関わる遺伝子発現

に関与する。近年、HIF1αが病原性微生物

およびその産物（LPS 等）やトロンビンでも

活性化されること、骨髄系細胞の活性化・

遊走・捕食を通じて自然免疫に関わること、

が報告された。これらの研究成果は、トロ

ンビンと PAI-1 が増加する敗血症、特に DIC

での HIF1αの組織発現を十分に示唆し、

HIF1α発現が炎症凝固線溶連関を通じて敗

血症、さらには外傷および心停止蘇生後症

例の予後に影響を与える可能性が高い。 

 

 

２． 研究の目的 

 

 われわれはこれまで敗血症、外傷、心停止

蘇生後症候群における凝固炎症反応連関と

多臓器不全（MODS）の関連を検討し、炎症

反応亢進（SIRS）と凝固亢進（DIC）が相乗

的に作用して生体の予後を規定することを

証 明 し て き た 。 本 研 究 の 目 的 は 、

Hypoxia-inducible factor1-α (HIF1α)が

発現を誘導するVEGF/VEGFR1/VEGFR2および

angiopoietin (Ang)/Tie2 システムの動態

と DIC、臓器不全発症との関連を、外傷、敗

血症、心停止蘇生後症例で検討することで

ある。 

 

３． 研究の方法 

 

 敗血症、外傷、心停止・蘇生後症例を対

象として血管新生因子と凝固線溶系の関連

を通じて臓器不全発症機序の解明を行う。

生体侵襲受傷日、3および 5病日に以下の因

子を測定する。 

(1) 血管新生因子：VEGF, VEGFR1, VEGFR2, 

Angiopoietin1 (Ang1), Angiopoietin2 

(Ang2), Tie2 

(2) 凝固線溶系：Platelet, global markers, 

soluble fibrin, D-dimer 

(3) 組織低酸素指標：乳酸値 

(4) 臓 器 不 全 指 標 ： Sequential organ 

failure assessment (SOFA) score 

 

 

４． 研究成果 

 

 血 管 新 生 関 連 因 子 で あ る

VEGF/VEGFR1/VEGFR2 および Ang1/Ang2/Tie2

動態は、対象とした三病態で同一の変化を呈

することが判明した。トロンビン産生・活性

化指標である soluble fibrin と組織酸素代

謝失調の指標である乳酸値が VEGF, VEGFR1, 

Ang2 変化の独立した規定因子であった。さら

に VEGF, VEGFR1, Ang2, Ang1/Ang2 ratio、

中でも Ang2 が外傷、敗血症、心停止蘇生後

の DIC 発症例では多臓器不全（MODS）発症に

深く関わり、症例の予後を規定することが証

明された。さらに、血中 VEGF 動態には血小

板含有 VEGF が影響することが判明し、血小

板数が減少する DIC 症例では血中 VEGF も同

様に減少することが証明された。 

 

意義：血管新生関連因子が生体侵襲の種類を

問わずに同様の動態を示すことを証明した

意義は大きい。さらに、一連の研究で重度生



体侵襲において引き起こされる DICに於ける

臓器不全発症に血管新生関連因子が関与す

ることを世界に先駆けて証明し、Ang2 がこれ

らの症例の予後判定因子として臨床応用で

きる可能性を提示したことの意義も大きい

と評価できる。 
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