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研究成果の概要（和文）：敗血症性多臓器障害（MODS）患者を対象とする前向き研究として、
(1)血管新生因子、同血液中可溶性受容体、臓器障害の相互関係、(2)播種性血管内凝固症候群
（DIC）に伴う血小板減少、トロンビン産生、組織低酸素状態と同関連因子群の発現との関係
を解析した。敗血症患者 50 人を DIC の有（37 人）、無（13 人）で 2 群に分けた。血管内
皮増殖因子（VEGF）、同１型受容体、angiopoietin 2 (Ang2), Ang1/Ang2 比、特に Ang2
には、MODS 発症/進展病態への関与が示唆された。VEGF, 同１型受容体、Ang2 には、
血小板減少、トロンビン増加、乳酸レベルとの相関が見られた。 
 
研究成果の概要（英文）：We prospectively studied (1) the relationships between angiogenic 
factors, their soluble receptors and organ dysfunction and (2) the effects of disseminated 
intravascular coagulation (DIC)-induced platelet consumption, thrombin generation, and 
tissue hypoxia on the expression of the factors and receptors. Fifty patients with sepsis 
were classified into two subgroups: 37 patients with DIC and 13 patients without DIC. We 
found, VEGF, sVEGFR1, Ang2, and Ang1/Ang2, especially Ang2, may have roles in the 
development of MODS in sepsis associated with DIC, and VEGF, sVEGFR1, and Ang2 
serum levels correlated with the extent of DIC-induced platelet consumption, thrombin 
generation, and blood lactate levels. 
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１．研究の背景  
 
播種性血管内凝固症候群（DIC）は、敗血症
に伴う重篤な病態である。組織因子誘発性の
血液凝固系の異常な活性化亢進と生理的な
線溶系の破綻が見られる。その結果、フィブ
リン血栓の全身的な形成、微小循環系の閉塞、
臓器組織への酸素供給低下、臓器不全が齎さ
れる。それらはまた、血管拡張、内皮細胞間
結合の破綻、血管透過性の亢進を引き起こし、
サイトカイン誘発性の白血球・内皮細胞接着
の亢進から、微小血管系の異常、全身的な毛
細血管系からの血液成分/体液リーク、間質組
織の浮腫が齎され、血管内脱水と体液分布異
常によるショックを引き起こす。 
血管内皮増殖因子（VEGF）とその１型・

２型受容体（VEGFR1, VEGFR2）は、血管
新生と透過性に関連する主要分子である。 
VEGRR2 は、内皮細胞の成長・生存に関与
する。一方、VEGFR1 は、虚血や炎症などの
病的環境においては血管透過性亢進に関与
する。 

Angiopoietin (Ang)-Tie2 のリガンド－受
容体系もまた、血管新生、血管機能に関与す
る重要な分子系である。Angiopoietin  1 
(Ang1) 由来の Tie2 活性化は、血管安定化を
齎す。これば、アンタゴニストである
Angiopoietin 2 (Ang2) によって不安定化さ
れ、血管系の新生や血管透過性亢進に向かう。 
先行研究成果によれば、血液凝固系と

VEGF-VEGF 受容体系、Ang-Tie2 系の相互に
は密接な関連性が示唆されている。臨床研究
において、血中可溶性 VEGFR1 レベルが高い
場合には、病態の重症度や死亡率との関係が
高く、敗血症等の重症病態における予後不良
因子である事が示唆される。しかし、VEGF
レベルと臓器障害レベルや予後との相関に
ついては、各種の臨床データには一致が認め
られず、議論が分かれている。 
また、実臨床に頻用されている患者の予後

予測と適切な治療方針の決定に重要な各種
の病態指標（APACHE スコア、SOFA スコ
ア等：後述）においても、現実的には、評価
を行うタイミング、各種の支持療法における
スコアの易変動性、各種薬剤による鎮静や挿
管下における意識障害の評価法などの複数
の問題点も指摘されている。これらの短所を
解決する、病態に即した新たな臨床評価指標
の開発も必要であると考えられる。  
 
 
２．研究の目的  
敗血症性の DIC 病態における血管新生因子
系（可溶性受容体分画を含めて）に関する臨
床データには乏しい。 
本研究では、 

(1) 血管新生因子とその可溶性受容体分画の
血清中の濃度を、敗血症性 DIC 患者を対象と
して測定する。(2) これらの測定値と、臓器
障害の程度、DIC 性の血小板減少の程度、ト
ロンビン濃度、組織虚血の程度などの各因子
との相関関係を解析する。 
 
 
３．研究の方法 （１）患者登録 
研究プロトコールは倫理委員会審査を経た。
患者さんご本人または状態に応じてその近
親者に対して、文書による説明と同意の確認
を行った。その結果、軽度から重度の敗血症、
更に敗血症性ショック患者、合計５０人が登
録された。５０人の健常人をコントロールと
した。 
 
 
（２）定義 
 
入院時の病態重症度評価法としては、
APACHE II スコア（Acute Physiology and 
Chronic Health Evaluation）を用いた。こ
れは、入院予測死亡率を求める方法としての
国際基準の一つであり、生理学的パラメータ
ー（体温、血圧、心拍数、呼吸数、動脈血酸
素、pH, 血清ナトリウム、血清カリウム、
血清クレアチニン、ヘマトクリット、白血球
数、意識レベル）、年齢、合併慢性疾患（心、
肺、腎、肝、免疫系等）の各因子を基に算出
される。 
多臓器障害の評価には SOFA( Sequential 

Organ Failure Assessment ) スコアを用い
た。これは、呼吸、凝固、肝、心血管、中枢
神経、腎の６臓器の不全の有無を０～４の５
段階で点数化して合計した指標であり、ICU
患者の予後予測における有用性が知られて
い る 。 多 臓 器 障 害 （ Multiple organ 
dysfunction syndrome : MODS)の基準とし
ては、SOFA スコア≧１２とした。 

全身性炎症性反応症候群（ Systemic 
inflammatory response syndrome : SIRS)、
敗血症、重症敗血症、敗血症性ショックの診
断は、ACCP/SCCM（American College of 
Chest Physicians/ Society of Critical Care 
Medicine consensus conference: アメリカ
胸部疾患学会/集中治療学会）の診断に従った。 
感染症の診断は、身体所見、血液所見、画

像診断所見、各種検体からの微生物学的所見
（塗抹、培養、同定、抗体検査、PCR 等）に
基づいた。DIC 診断は、日本救急医学会
（JAAM）基準に従った。 
 
 
（３）研究プロトコール 
敗血症診断後の２４時間以内（day 1）に、



血液検体は動脈ラインから採取し、以後、day 
3, day 5 にも採取した。測定項目は、フィブ
リン , VEGF, 可溶性 VEGFR1, 可溶性
VEGFR2, Ang1, Ang2, 可溶性Tie2 受容体。 
 
 
（４）統計学的解析 
全 て の 統 計 値 は 平 均 値 ± 標 準 誤 差
（means ± SEM）で表記した。IBM SPSS
１９版にて、MAC OSX ソフトプログラム
(IBM SPSS Inc. Chicago)を使用した。 
 
 
 
４．研究成果  
血液中の血管新生系の各分子レベルは、健常
人と敗血症患者との比較において、あるいは
敗血症患者でも DIC を発症した群と発症し
なかった群において、それぞれ相違が見られ
た。即ち、 
(1) 健常人に比較して、敗血症患者において
は、VEGF, 可溶性 VEGFR2, Ang1, Ang 
1/Ang 2 比には低下が認められ、また、可溶
性 VEGFR1, Ang 2 には増加が認められた。
(2) この時、VEGF, 可溶性 VEGFR1, Ang 2, 
Ang1/Ang2 の変化は、DIC 発症群において
より顕著であり、その程度と SOFA スコアの
間には相関関係が認められた。 
(3) 特に、血中 Ang 2 レベルには MODS 発
症進展及び DIC 患者予後との強い相関が見
られた。 
(4) DIC 関連の血小板減少には VEGF レベル
低下との関係が示唆された。 
(5) 血中乳酸の上昇レベルとDIC誘発性トロ
ンビン産生は、可溶性 VEGFR1 増加, Ang2
増加に関する独立した予測因子であった。 
 
以上の結果より、VEGF, 可溶性 VERER1, 
Ang 2, Ang 1/Ang 2 は、敗血症患者の DIC
と多臓器障害の発症進展の病態や予後に関
与している可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Table 1 The baseline clinical characteristics of the patients
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

DIC p Value
---------------------------

Non-DIC JAAM DIC ISTH overt DIC
(n=13) (n=22) (n=15)

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-----

Age (years) 52±6 61±4 67±3 0.131
Gender (male/female) 7/6 16/6 8/7 0.383
Sepsis/Severe sepsis/ 6/7/0 7/13/2 2/9/4 0.136
Septic shock
APACHE II score 24.7±2.0 27.8±1.8 28.3±2.2 0.465
SOFA score max 8.6±1.2 12.5±0.8 12.7±1.2 0.023
MODS (yes/no) 3/10 14/8 10/5 0.033
SIRS max 3.0±0.2 3.5±0.1 3.5±0.1 0.086
JAAM DIC score max 2.6±0.3 5.1±0.2 7.5±0.2 0.000
ISTH DIC score max 1.6±0.4 3.5±0.1 5.9±0.2 0.000
Outcome (survive/died) 10/3 14/8 10/5 0.712
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Table 2 A multiple regression analysis with the stepwise method for prediction of the SOFA score
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

B (SE) ß p value 95% CI R2 p-value
(ANOVA)

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Total
Angiopoietin2 0.000(0.000) 0.621 0.000 0.000-0.000 0.386 0.000
DIC
Angiopoietin2 0.000(0.000) 0.561 0.000 0.000-0.000 0.315 0.002
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Table 3 The multiple regression analysis with the stepwise method for prediction of VEGF, VEGFR1, and
angiopoietin2 in 37 DIC patients
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

B(SE) ß p 95%CI R2 p value
(ANOVA)

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
VEGF
Lactate -7.56(3.3) -0.362 0.028 -14.2 - -8.9 0.131 0.028
sVEGFR1
Lactate 277(84) 0.475 0.003 105 – 450 0.206 0.007
Soluble fibrin 17.0(6.4) 0.386 0.021 4.0 – 30.0 0.355 0.007
Angiopoietin2
Lactate 1050(229) 0.611 0.000 584 – 1517 0.374 0.000

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Figure 1.  
VEGF 系の血中レベル 

：sVEGFR2(最上段)； 

sVEGFR1(中段)； 

VEGF(最下段).  

各バーは、 

白：健常人（対照群）；  

斜線：DIC 非併発群； 

灰白色：JAAM 診断基準 DIC； 

黒：ISTH 顕性 DIC、を表す。 

+ p < 0.05 vs.対照群。  

* p < 0.05 vs. DIC 非発症群. 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 2. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ １, 2 の血中レベル： 

最 下 段 Angiopoietin 1 (Ang1), 中 段

Angiopoietin 2 (Ang2), 最上段 Ang1/Ang2。 

各バーは、白：健常人（対照群）； 斜線：DIC 非併

発群； 灰白色：JAAM 診断基準 DIC； 黒：ISTH

顕性 DIC、を表す。+ p < 0.05 vs. 対照群, * p < 

0.05 vs. DIC 非併発群.  

Figure 3. 可溶性 Tie 2 レベル：各バーは、白：健

常人（対照群）； 斜線：DIC 非併発群；灰白色：

JAAM 診断基準 DIC； 黒：ISTH 顕性 DIC、を表

す。 

Figure 4  
敗血症患者における血中 VEGF レベルと血小板
数との間には相関関係が見られる。 
(Spearman rho = 0.235, p = 0.007) 
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