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研究成果の概要（和文）：培養心筋芽細胞細胞ではカルベジロールの、抗アポトーシス効果とテロメア長短縮の
抑制を確認した。マウスＣＬＰ腹膜炎誘発敗血症モデルを用いた実験では、カルベジロール群での心機能低下が
抑制効果および生命予後改善効果が示された。カルベジロール群では心筋でのp53の発現低下、pgc-1a, tertの
発現増加を認め、さらに、ミトコンドリア機能が改善した。白血球中のテロメアQ-FISH解析でもテロメア長の延
長を認めた。
以上より、敗血症性心不全の治療において、カルベジロールが心筋ミトコンドリア機能の低下の抑制、心保護作
用心臓、エネルギー代謝の改善による生命予後改善効果が期待できる。

研究成果の概要（英文）：we confirmed the effectiveness of the carvedilol for anti-apoptosis and 
maintain of the telomeric length with the oxidized cultured cardiomyoblast cell. By the experiment 
using the mouse CLP model, a suppressant effect and a life prognosis improvement effect were shown a
 cardiac dysfunction in the carvedilol group. We recognized an expression drop of p53 with the 
myocardium, expression increase of pgc-1a, tert in the carvedilol group, and mitochondria function 
improved it more. Even telomeric Q-FISH analysis in a white blood cell accepted extension of the 
telomere length.
In treatment of the heart failure sepsis-related than the above, carvedilol can expect the restraint
 of the myocardium mitochondria dysfunction, cardioprotection action heart, a life prognosis 
improvement effect through the improvement of the energy metabolism.

研究分野： 心不全
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１．研究開始当初の背景 

敗血症は感染症に起因する全身の炎症反応および

多臓器不全にいたる予後不良疾患であるが、病勢は早

期と中期によって大きく異なる。その詳細なメカニズムが

わからず呼吸循環管理を主体とした対症療法が中心と

なっている。重症敗血症は特に心機能低下が遷延して

いる症例に多くみられ、そのコントロールは敗血症での

救命の鍵となると考えている。 

慢性心不全ではすでにエビデンスのある β 遮断薬が

敗血症性心不全に有効であるか否か、議論の分かれる

ところであるが、一定の効果は報告されている。 

 

２．研究の目的 

敗血症モデルにおいてカルベジロールの有効性を検

討する。 

 

３．研究の方法 

(1) 培養実験 in vitro 

マウス心筋芽細胞H9C12を培養し、過酸化水素誘発に

よるアポトーシスの抑制効果を検討した。併せてテロメア

長の変化を Q-FISH法を用いて検討した。 

(2)in vivo 

マウス CLP モデル（盲腸結紮穿刺モデル）を作成し、カ

ルベジロール投与の有無による、心機能及び生命予後

を評価した。 

1週間後の心筋を摘出し、遺伝子発現の差異、ミトコンド

リア機能、白血球中のテロメア長を検討した。  

 

４．研究成果 

(1) 培養心筋芽細胞細胞を用いた実験では、過酸化

水素による酸化ストレス刺激でアポトーシスが誘導さ

れ、テロメア長が短縮することを確認した。プロプラノ

ロール、カルベジロール、メトプロロールの前処理で、

アポトーシスの抑制とテロメア長短縮の抑制を確認し

たが、カルベジロール群でより有効であった。 

 

 

 



 

(2) マウスＣＬＰ腹膜炎誘発敗血症モデルによるカルベ

ジロールの効果を検討したところ、カルベジロール

1mg/kg連日経口投与により、１週間生命予後が改善し

た。 

連日の心エコー検査では未治療群は心拡大と心機

能の低下をきたし、いわゆる敗血症性心筋症の病態

を呈するのに対し、カルベジロール群では心機能低

下が有意に抑制された。この心機能の低下はCLP作

成後72時間でもっとも低下し、カルベジロール群で心

機能低下が抑制された。また、2週間にわたり拡張機

能は良好であった。 

 

 

１週間後の白血球のテロメア長を検討したところ、未治

療群に比べカルベジロール群でテロメア長短縮が抑制

された。また、心筋サンプルを用いた検討では、カルベ

ジロール群でp53の発現低下、pgc-1a, tertの発現増加

を認め、老化関連のシグナルであるtelomere-p5 

3-pgc-1aを介する効果であることが示唆された。さらに

Mito trackerやCytochrome C活性の測定により心筋のミ

トコンドリア機能が改善することが示唆された。 

白血球中のテロメアのQ-FISH解析では、カルベジロ

ール群でテロメア長の延長を認めた。 

 

 

以上の結果より、敗血症性心不全の治療において、

カルベジロールが心筋ミトコンドリア機能の低下の抑

制、心保護作用心臓、エネルギー代謝の改善による

生命予後改善効果が期待できる。 
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