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研究成果の概要（和文）：Angipoietin(Angpt)-2は血管透過性を亢進させる血管内皮由来の成長因子で、敗血症
などの病態に関与している。一方、アナフィラキシーの病態の特徴は血管透過性亢進である。本研究ではラット
とマウスのアナフィラキシーショックで血中Angpt-2濃度を測定し、アナフィラキシーショックへの関与を検討
した。その結果、血管透過性亢進と血管外体液漏出によるヘマトクリット上昇は抗原投与後20分以内に見られ、
後者は以後漸減した。Angpt-2濃度は20分では上昇せず、ラットでは1～6時間後に遅れて増加した。Angpt-2はア
ナフィラキシー初期の血管外体液漏出への関与はないことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Angiopoietin (Angpt)-2, an endothelium derived permeability-increasing 
factor, is involved in vascular leakage of sepsis, but its role remains unknown in anaphylactic 
hyperpermeability. We determined plasma Angpt-2 levels and hematocrit (Hct) as a measure of vascular
 leak during anaphylactic hypotension in ovalbumin-sensitized mice and rats. In both animals, 
following antigen injection, vascular permeability increased at 20 min, and Hct increased reaching 
the peak within 20 min, followed by a progressive decrease in rats. The plasma Angpt-2 levels did 
not change significantly within 20 min and until 60 min in mice and rats, respectively. Thereafter, 
in awake rats, they reached the peak at 6 h after antigen, and returned to the baseline at 24 h. In 
addition, in mice, western blot analysis revealed no increase in tissue Angpt-2 within 20 min after 
antigen. In conclusion, Angpt-2 is not released at early phase when vascular leak occurs during 
anaphylactic hypotension in mice and rats.

研究分野： 生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アナフィラキシーショックは致死的となりうる救急疾患で、更なる病態解明が求められている。その病態の特徴
として血管透過性亢進がある。本研究の目的は敗血症などの血管透過性亢進に関わるAngiopoietin(Angpt)-2が
アナフィラキシーへの関与を動物実験で解明することであった。その結果、ラットとマウスともにアナフィラキ
シー低血圧時に血管透過性は抗原投与20分以内の早期に亢進したが、その時にはAngpt-2の血中と組織中の濃度
増加はなく、血管透過性亢進への関与は低いことが明らかとなった。本研究成果は致死的病態であるアナフィラ
キシー低血圧時の血管透過性亢進の病態の解明に貢献するものと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

アナフィラキシーショックは時として致死的となり、その治療の改善が求められている。

アナフィラキシーショックの血圧低下機序には、血管透過性亢進が最も重要な要因の一つ

である。その血管透過性亢進はアナフィラキシー反応時に肥満細胞から分泌されるヒスタ

ミンなどの化学伝達物質の関与が第一義的であるが、副次的に一酸化窒素などの関与もあ

る。近年、敗血症や急性呼吸促迫症候群の血管透過性亢進に関与が指摘されている

Angiopoietin(Angpt)-2 が注目されている(文献 1,2)。Angpt-2 は内皮細胞内の

Weibel-Palade body に蓄積され、アナフィラキシー時に血中濃度の増加がする histamine, 

serotonin, epinephrine, vasopressin などにより放出される(文献 3,4)。その後、Tie2 受容

体に結合して、内皮細胞を不安定化させ、血管透過性を亢進させる (文献 5)。以上より、

血管透過性が亢進するアナフィラキシーショック時に血液中の Angpt-2 の増加が予想さ

れる。しかしながら、血中 Angpt-2 濃度の検討はなく、アナフィラキシー時の血管透過性

亢進に Angpt-2 の関与は不明である。  
 
２．研究の目的 

マウスとラットのアナフィラキシーショック時に血中と組織中のAngpt-2濃度を測定し

て、その役割を明らかにする。 
 
３．研究の方法 

(1) BALB/c マウスのアナフィラキシーショックモデルでの検討： 

BALB/c マウスのアナフィラキシー低血圧は既報に従い惹起した（文献 6）。すなわち、

抗原の卵白アルブミン(0.01 mg)を aluminum potassium sulfate adjuvant (2 mg)ととも

に 1 週おきに２回皮下投与して感作した。実験は三種混合麻酔薬 (medetomidine 

hydrochloride 0.75 mg/kg, midazolam 4 mg/kg, butorphanol tartrate 5 mg/kg, ip)の麻酔

下で頸動脈から体血圧を測定した。抗原（0.01 mg）を静脈内に投与してアナフィラキシ

ーを惹起し、抗原投与後 3 分, 10 分, 20 分に脱血した。採血血液から①血漿 Angpt-2 濃度、

②体液の血管外漏出の指標となるヘマトクリット(Hct)を測定した。Angpt-2 は ELISA 法

で測定した。また、血管透過性が亢進した組織中の Angpt-2 量を各時点において Western 

blot 法により測定した。さらに、別の実験で血管透過性を Evans blue dye (EB)の組織へ

の漏出量で評価した。 

 

(2) C57BL マウスのアナフィラキシーショックモデルでの検討： 

BALB/c マウスと strain の異なる C57BL マウスにおいて BALB/c マウス実験と同様に

麻酔下に抗原(3 μg)を静脈内に投与してアナフィラキシーを惹起させ、血中 Angpt-2 濃度

と Hct を測定した。また、EB 法による血管透過性も BALB/c マウスと同様に測定した。 

 

(3) 麻酔下 SD ラットのアナフィラキシーショックモデルでの検討： 

既報のごとく（文献 7）、実験 2 週間前に卵白アルブミン 1 mg と complete Freund’s 

adjuvant (0.5 ml)の混合液 1 ml を皮下に投与して SD ラットを感作した。実験は

(1)ketamine (50 mg/kg, ip) と α-chloralose (40 mg/kg, ip)ならびに(2)urethane(1.2 g/kg)

の麻酔下に抗原 0.6 mg を静脈内に投与してアナフィラキシー低血圧を惹起させた。体血

圧測定とともに(1)ketamine & α-chloralose 麻酔下では抗原投与前と抗原投与後20分, 60

分に、(2) urethane 麻酔下では抗原投与前と投与後 3 分, 10 分, 30 分, 60 分に, それぞれ



血液 0.2mL を採血して血漿 Angpt-2 濃度と Hct を測定した。また、urethane 麻酔下で抗

原投与後 20 分に EB 法による血管透過性をマウスと同様に測定した。 

 

(4) 無麻酔 SD ラットのアナフィラキシーショックモデルでの検討： 

麻酔下ラットに比べて、より長期的観察が可能な無麻酔ラットで既報のごとく（文献 8）、

アナフィラキシー低血圧を惹起させ、同様に採血して検討した。体血圧測定とともに採血

を抗原投与前と投与後 3分, 10分, 20分, 60分，2時間、6時間、24時間に行い、血漿Angpt-2

濃度と Hct を測定した。 

いづれの実験においても抗原を感作したラットのみならず対照として非感作ラットにお

いても検討した。 
 
４．研究成果 

(1) BALB/c マウスのアナフィラキシー： 

アナフィラキシー低血圧は既報（文献 6）のとおり再現できた。すなわち、血圧は抗原

投与前の 94±4 mmHg から投与後初期に 32±6 mmHg （1 分）に上昇し、20 分には 65±10 

mmHg に低下した。Hct は 45±1%から抗原投与後 3 分に 48±2%に上昇し、10 分にはピ

ークの 61±1%となり、以後低下傾向を示した。血漿 Angpt-2 濃度は前値が 14±3 ng/ml で

あったが、抗原投与後の 3 分, 10 分, 20 分に測定するも有意な増加はなかった。組織中

Angpt-2 量は血管透過性が亢進した腎臓、小腸、下肢骨格筋で Western blot 法により測定

したが、血中と同様に有意な増加はみられなかった。EB 法により測定した血管透過性は

20 分に腎臓では 53% 、骨格筋では 134%、腸間膜では 172%, 小腸では 72%、増加した。 

以上の結果から、麻酔下 BALB/c マウスのアナフィアラキシー時には抗原投与後早期に

血管透過性が亢進し、血管外へ血漿漏出が生じるが、血中ならびに組織中の Angpt-2 濃度

には変化がみられないことが明らかになった。 

 

 (2) C57BL マウスのアナフィラキシー： 

C57BL マウスに抗原投与量 3μg を投与すると血圧は投与前値の 87±4 mmHg から 20

分には 64±7 mmHg に低下した。Hct 値は 5±1%上昇した。EB 法により測定した血管透

過性は 20 分に腎臓では 57%、肺では 52%、腸間膜では 39%, 小腸では 50%、増加した。

しかし、血漿 Angt-2 濃度は 6 分、20 分に測定するも投与前値に比べて有意な増加はみら

れなかった。 

以上の結果から、麻酔下 C57BL マウスのアナフィラキシー時にも血圧低下し、血管透

過性は亢進して、血管外へ血漿漏出が生じるが、血中 Angpt-2 濃度は変化しないことが明

らかになった。 

 

(3) 麻酔下 SD ラットのアナフィラキシー：   

麻酔下ラットのアナフィラキシー低血圧において血漿 Angpt-2 濃度と Hct を測定した。

(1)ketamine & α-chloralose 麻酔下と(2) urethane 麻酔下、ともに抗原投与後、体血圧は

それぞれ抗原投与前値の 112±9 mmHg と 92±4 mmHg から、それぞれ、10 分と 9 分に

最低値の 36±3 mmHg と 49±8 mmHg に低下し、以後回復した。Hct は抗原投与前値の

46％から 20 分にピークの 58%となり、60 分には低下した。血漿 Angpt-2 濃度は

(1)ketamine & α-chloralose 麻酔下と(2) urethane 麻酔下で、それぞれ抗原投与前値の



6.5±1.2 ng/ml と 10.2±1.7 ng/ml から投与後 60 分に 12.0±2.8 ng/ml と 14.8±1.5 ng/ml

に初めて有意に増加した。EB 法で測定した血管透過性は抗原投与後 20 分に気管では

140%, 気管支では 240%, 骨格筋では 280%, 腸間膜では 350%に増加した。 

以上の結果から、Angpt-2 は麻酔下ラットアナフィラキシー低血圧時の早期の血管透過

性亢進による血管外体液漏出時には増加せず、その回復がみられる抗原投与後 60 分に増

加することが明らかになった。 

 

(4) 無麻酔 SD ラットのアナフィラキシー：   

無麻酔ラットのアナフィラキシー低血圧においても経時的に血漿 Angpt-2 濃度と Hct

を測定した。抗原投与により体血圧は 106±3 mmHg から 投与後 6 分に 58±10 mmHg

と最低となり、その後 1 時間には回復した。Hct は 42%から抗原投与後 20 分に最大値 55%

となり、1 時間、2 時間にはそれぞれ 50％、46％に漸減し、24 時間には投与前値以下にな

った。血漿Angpt-2 濃度は投与前値の 20±2 ng/ml から投与後 1 時間から有意に上昇し(27

±3 ng/ml)、6 時間にはピークの投与前値の 2.7 倍(54±6 ng/ml)となり、24 時間には投与

前値に復した。一方、非感作ラットでは測定値に有意な変化は見られなかった。 

以上の結果から、血中 Angpt-2 は無麻酔ラットアナフィラキシー低血圧時においても増

加するも、その増加は初期の血管外体液漏出よりも遅く、麻酔下ラットと同様に抗原投与

後 60 分から増加し始め、ピークは投与後 6 時間であることが明らかとなった。このこと

よりAngpt-2はアナフィラキシー低血圧時の早期の血管外体液漏出には関与しないことが

示唆された。 
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