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研究成果の概要（和文）：我々は血管内皮細胞増殖因子（VEGF）を敗血症における多臓器不全（MODS）の潜在的な因子
であり、各臓器内で特異的な役割を担っていることを発見した。現在のプロジェクトにおいて、早期敗血症のMODSに対
してエンドセリン拮抗薬、プロテアーゼ受容体２（PAR2）阻害剤、VEGF受容体拮抗薬、超短期βブロッカーを薬剤的介
入として使用している。本報告書において、超短期βブロッカー「ランジオロール」の早期敗血症における心臓組織の
VEGF下方制御の機序を報告する。事実、心筋機能不全は心筋VEGFの低下と共に敗血症に多く合併しており、βブロッカ
ーは心筋VEGFの正常化に極めて重要な役割を担っている。

研究成果の概要（英文）：We found vascular endothelial growth factor (VEGF) is a potential factor for the 
development of multiple organ dysfunction syndrome (MODS) in sepsis. And VEGF has organ and tissue 
specific role and function in MODS in sepsis. In the current project, we used various pharmacological 
interventions for the treatment of MODS from early sepsis, some drugs like endothelin blockade, TNF-alpha 
blockade, protease activated receptor 2 (PAR2) blockade, VEGF receptor antagonist, ultra-short acting 
beta blocker as therapeutics for MODS in sepsis.
In this report, we are providing in details how downregulated VEGF in heart tissue in early sepsis can be 
reversed with the treatment of an ultra-short acting beta blocker, landiolol hydrochloride. Indeed, 
myocardial dysfunction is a common complication in sepsis which is associated with decreased myocardial 
level of VEGF. Beta blocker plays crucial role in normalizing the sepsis-mediated decreased cardiac VEGF 
levels.

研究分野：感染症
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１．研究開始当初の背景 
 敗血症は感染に対して全身で生じる炎症反応である。
循環機能は生体機能維持に重要な役割を担っているた
め、敗血症によって引き起こされる循環機能不全は合
併症、死亡率と関連が強い。血管内皮細胞増殖因子
（VEGF）は内皮細胞に特異的な新生血管促進因子で
あり、生理学的にも病理学的にも重要な役割を担って
いる。しかしながら、心筋においては血管新生は多く
発生せず、慢性的虚血は VEGFを活性化させ、それに
引き続き血管新生及び側副血行路が生成される。
VEGFにおけるその他の機能は、冠動脈の内皮依存性
弛緩及び、血管透過性の誘導が知られてる。 
このように、敗血症によって引き起こされた心筋の
VEGF下方修正は敗血症による心筋機能不全の発生に
重要な役割を担っている。 
 一方、半減期４分の心臓に特異的な超短期βブロッ
カーである「ランジオロール」は近年術中の頻脈に対
して有効であるとされ使用されている。本薬剤はすで
に上室性頻拍の治療に対して日本で承認を得ている。
突起すべきことに、近年においてランジオロールは敗
血症の心臓、肺、腎臓といった臓器において保護的効
果を及ぼすことがわかってきた。しかしながら、βブ
ロッカーが敗血症によって引き起こされた心臓機能障
害に対してどのようなメカニズムで効果を発揮してい
るのかについては未だ解明されていない。 
 
２．研究の目的 
 上記のような理由から、本研究の目的及び調査項目
は、１）早期敗血症における心筋細胞の VEGFの発現
のパターンとシグナル分子２）血行動態、３）ランジ
オロールの早期敗血症における心筋細胞のVEGFの発
現のパターンとシグナル分子への効果、とする。 
 
３．研究の方法 
 全ての実験において雄ウィンスターラット（200−
250g,8 週齢）を使用した。敗血症は大腸菌 055:B5 由
来の LPS を生理食塩に溶かし腹腔内投与（15mg/kg）す
ることによって引き起こした。この投与量は全身性炎
症反応症候群(SIRS)を引き起こすのに十分な量である 
[13,15,17-20]。コントロール群（n=15）は同等量の溶
媒のみ（生理食塩水；2ml）を投与した。LPS によって
引き起こされた敗血症による SIRS における VEGF の特
異的な役割を明らかにするため、ランジオロールをLPS
投与ラットに投与した(n=15)。LPS 投与群ラット、コ
ントロール群ラットに関しては投与後３時間で安楽死
させたが、LPS＋ランジオロール投与群においては、ラ
ンジオロールを１５分間静脈投与後に LPS を腹腔内投
与し、LPS 投与後３時間後の安楽死までランジオロー
ルは静脈投与を続けた(100 μg/kg/min)。一部のラッ
トは生存時間の解析を行った。LPS 投与群(n=10)、LPS
＋ランジオロール投与群 (n=10)を１０時間観察し、カ
プランマイヤー曲線を用いて生存解析を行った。血液
サンプルは頸動脈にカテーテルを挿入し採取した。心
筋細胞に関しては丁寧に剥離し、即座に液体窒素内に
浸し、その後−80℃で保存管理した。また、血行動態、
左心室エコー、酵素結合免疫吸着測定法 (ELISA)、ウ
エスタンブロット、一酸化窒素測定アッセイ、リアル
タイム PCR を行った。 
 全ての実験動物の管理は施設のガイドラインに従っ
て行い、本研究のプロトコールは筑波大学動物実験委
員会の承認を得て行った。また、以下の測定、実験も
同時に行った。 
 

４．研究成果 
 血液ガス分析、生存解析及び血行動態評価を表１に
示した。動脈PaO2はLPS投与群において有意に低下し、
LPS+ランジオロール投与群において有意に上昇し正常
化した。また、血中乳酸値に関しては LPS 投与群にお
いて上昇したが、LPS+ランジオロール群において有意
に低下し正常化された。エコー評価項目(IVST, LVDd, 
PWT, cardiac output)に関しては全ての群において変
化はなかった。LPS 投与群において±dP/dt は低下した
が、LPS+ランジオロール群においては有意に上昇し、
正常化された。 
 
表１ ３群間における３時間後の血液ガス分析及び 
     エコー評価  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
平均値± SE.  
LPS；リポ多糖、BP;血圧、IVST；心室中壁厚、; PWT,
左室後壁厚.*P<0.05 vs. control; †P<0.05 vs. LPS. 
 
図１はLPS投与群とLPS+ランジオロール投与群の生命
曲線を示している。LPS+ランジオロール投与群におい
て生存率は劇的に上昇している。LPS 投与 10 時間後に
おいてLPS投与群の生存率は30％に対しLPS+ランジオ
ロール投与群においては 80％であった。(p=0.0027) 
 
図１ ２群における 10 時間の生存曲線 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２に心エコーにおける％左室内径短縮率（%FS）を示
した。％FSは LPS 投与群において 3時間後ではコント
ロール群と比較してより高い収縮率であった。
(p<0.05)しかしながらLPS+ランジオロール群において
この高い収縮率は正常化されていた(p<0.05 vs LPS)。 
 
 
 
 
 
 
 
 

Parameters Control LPS LPS + landiolol 

pH 7.40 ± 0.01 7.42 ± 0.02* 7.42 ± 0.02* 
PaCO2 (torr) 38.3 ± 1.5 34.5 ± 3.4* 33.3 ± 2.8* 
PaO2 (torr) 105.3 ± 2.3 85.0 ± 5.9* 99.9 ± 5.4† 

HCO3
-(mmol/l) 25.8 ± 0.5 21.7 ± 0.6* 21.3 ± 1.5* 

Base Excess(mmol/l) 1.1 ± 0.4 -2.0 ± 0.7* -3.4 ± 1.6* 
Lactate(mmol/l) 1.24 ± 0.15 2.60 ± 0.46* 1.78 ± 0.17† 
IVST (mm) 1.12 ± 0.03 1.14 ± 0.04 1.12 ± 0.04 
LVDd (mm) 5.94 ± 0.20 5.80 ± 0.25 6.00 ± 0.18 
PWT (mm) 1.13 ± 0.03 1.12 ± 0.05 1.13 ± 0.05 
Cardiac Output (ml/min) 63.8 ± 6.2 66.1 ± 4.3 58.2 ± 4.0 

 



図２ ３群間における３時間後の％左室内径短縮率 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*P<0.05 vs. control; ＃P<0.05 vs. LPS. 
 
図３（A,B）は収縮期、拡張期血圧を示している。LPS
投与群において投与後３時間後の収縮期、拡張期血圧
はコントロール群と比較して低下しており、LPS+ラン
ジオロール群においても変化はなかった。 
心拍数（C）においては、LPS 投与群はコントロール群
と比較して有意に上昇し、LPS+ランジオロール群にお
いては LPS 投与群と比較して有意に低下した 。 
 
図３ ３群間における 3時間後の血圧値 
 
 
 
 
 
 
     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ コントロール群、LPS 投与群、LPS+ランジオロ
ール投与群より得られた（A）収縮期血圧（B）拡張期
血圧（C）心拍数 
各群 n=15 平均値±SE で表記 
*P<0.05 vs. control; ＃P<0.05 vs. LPS.  
炎症誘発性物質の発現に関して図４に示した。 
血清レベルでの腫瘍壊死因子α（TNF-α）、インターロ
イキン-6(IL-6)、誘導型一酸化窒素合成酵素（iNOS）
といった ELISA によって得た 
炎症性サイトカイン、血清 VEGF は LPS 投与の３時間後
において有意に発現が上昇した。しかしながら、ラン
ジオロール投与によって正常化されることはなかった。
（図４） 
 
図４ 血清における炎症誘発性物質の発現量 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ コントロール群、LPS 投与群、LPS+ランジオロ
ール投与群より得られた（A）血清 TNF-α（B）血清 IL-6
（C）血清 iNOS （D）血清 VEGF 
各群 n=15 平均値±SE で表記 
*P<0.05 vs. control; ＃P<0.05 vs. LPS.  
 
図５に心筋細胞の炎症誘発性物質(TNF-α, IL-6)の発
現を示した。心筋細胞内においてもランジオロール投
与によってこれらの炎症誘発性物質の発現が変化する
ことはなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図５ 心筋細胞における炎症誘発性物質の発現量 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ コントロール群、LPS 投与群、LPS+ランジオロ
ール投与群より ELISA によって得られた（A）心筋 TNF-
α（B）心筋 IL-6 
各群 n=15 平均値±SE で表記 
 
VEGF の発現と下方制御分子 
ELISAとウェスタンブロットによってVEGFの発現量が
コントロール群と比較して 25〜30％ LPS 投与ラット
で低下していた。（図５） 
この VEGF の発現量の低下はランジオロール投与によ
って有意に正常化された。また、ｍRNA においても同
様の効果が認められた。（図６） 
 
 
図６ 心筋細胞における VEGF 発現量 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図６ コントロール群、LPS 投与群、LPS+ランジオロ
ール投与群より心筋細胞におけるVEGF (A)は ELIZA（B）
はウェスタンブロット（C）リアルタイム定量 PCR によ
って得た。全ての実験においてコントロール群を100％
として図に示した。リアルタイム定量 PCR においては
GAPDH を内部統制因子として使用した。 
 
図７に心筋細胞におけるリン酸化 AKT(pAKT)、リン酸
化一酸化窒素合成酵素（peNOS）、一酸化窒素（NO）を
示した。これらの物質は心筋細胞の VEGF を下方制御す
る役割を担っているが、LPS 投与により発現量が低下
し、ランジオロール投与によって正常化されていた。 
(図７) 
 
図７ 心筋細胞におけるリン酸化 AKT(pAKT)、リン酸化 
     一酸化窒素合成酵素（peNOS）、一酸化窒素（NO） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7 コントロール群、LPS 投与群、LPS+ランジオロー
ル投与群より心筋細胞におけるタンパクの発現量
(A)pAkt (B)peNOS (C)NO (A)は ELIZA（B）はウェス
タンブロット(C)は比色分析法によって得た。また、全
ての実験においてコントロール群を 100％として図に
示した。各群 n=15 平均値±SE で表記 
*P<0.05 vs. control; ＃P<0.05 vs. LPS. 
 
結論：上記の結果よりランジオロールは敗血症におい
て心筋細胞に保護的効果がある可能性がある。この効
果は、TNF-αのような炎症誘発性物質の血中濃度を下
げるのではなく、心筋細胞の VEGF を低下させるという
機序によるものと考えられる。そして、この発見はラ
ンジオロールが敗血性による MODS への効果を示す新
たな可能性を示唆するものである。 
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