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研究成果の概要（和文）：我々は、これまで敗血症モデルラットへの塩酸ランジオロールによる心保護効果およ
び生存率の改善を報告してきた。その心肺腎肝についての効果についての論文報告を行うと共に、酸化ストレス
に着目し、TEMPO-RNPと言う抗酸化ストレス剤をミセル化し病巣に運ぶドラッグ・デリバリー・システムにもそ
の治療効果に期待した。しかし、思うような効果は得られず、可能性を示すに留まった。
LPS投与ラットにおいて、対照群と比較し、酸化ストレスの指標であるd-ROM値は有意に上昇した。一方で、
pNF-H（血中神経障害マーカー）を測定することにより、敗血症誘発性認知機能障害のメカニズムの解明、その
予防法の可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：We implied that landiolol ameliorated septic-induced cardiomyopathy and the 
survival rate in septic rats induced by lipopolysaccharide(LPS). We also reported the beneficial 
effects of landiolol for multiple organs in some papers and paid attention to oxidative stress in 
sepsis. We expected  that TENPO-RNP have the therapeutic roll for sepsis, which is the agent 
micellized antioxidant and delivered to the focus in patients. But, we could not obtain the results 
and only showed its possibility. 
In LPS-induced septic rats, d-ROM, the marker of oxidative stress in blood, increased compared to 
control rats. On the other hand, pNF-H, the marker of neural damage in blood, could elicit the 
mechanism and be presentative for sepsis-induced cognitive impairment.

研究分野：集中治療医学　救急医学　循環器学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 現在の敗血症ショック（感染性ショッ
ク）の診断と治療 
 重症敗血症（細菌感染に起因する二次的
な急性臓器不全）および敗血症ショック
（fluid resuscitation によって回復しない低
血圧を伴う重症敗血症）は、毎年世界中で
数百万人が罹患しその 3人に 1人(あるいは
それ以上)が死亡する。いわゆる医療先進国
においても未だ敗血症は集中治療領域での
死因の第 1位である。医学的および社会的
にも重大な問題であり、その発生率は増加
しつつある（ Suvival Sepsis Campaign 
Guidelines 2012）。 
発症数時間以内に SIRS(全身性炎症反応
症候群)が引き起こされ、その代償反応の程
度と迅速な対応が予後を大きく左右すると
考えられる(Early Goal-Directed Therapy)。現
行の治療では、適切な抗菌剤を使用すると
ともに、各臓器の循環と酸素化を保つため
の十分な細胞外液の補液、それに加え、イ
ンスリンによる血糖コントロール、生理的
な量のステロイド、血行動態維持のための
昇圧剤があげられ、DIC 合併例には
recombinant thrombomodulin やアンチトロ
ンビンⅢ製剤の有用性も報告されつつある。
しかしながら、大規模検討において、いず
れも議論の余地がある。 
この循環、炎症、凝固の３つのキーワード
に密接に関与するのが酸化ストレスである
（Salvemini D et al. Free Radic Biol Med, 
2002）。超急性期にこの酸化ストレスをコ
ントロールすることが、病態のコントロー
ルに直結する。 
 
(2) 酸化ストレスと炎症、循環、凝固・線
溶 
 敗血症による循環不全から多臓器不全が
引き起こされることは知られており、その
病態生理学としての研究は各臓器の中大動
脈レベルの循環から微小循環へと移ってき
ている。敗血症超急性期にはすでに各臓器
の微小循環の破綻、組織の低酸素状態が見
られる。そのことは、敗血症早期に乳酸値
が上昇していることから示される。また、
酸化ストレスは NF-κB を介した炎症メデ
ィエータでもあり、その微小循環障害のベ
ースには炎症および凝固・線溶バランスの
破綻に伴う血管内皮細胞障害・血管透過性
亢進が存在する。それにより虚血再潅流を
繰り返すことで、酸化ストレスおよび凝
固・炎症が増大し、さらに血管内皮細胞障
害 が 進 行 す る (Gloire et al. Biochem 
Phamacol, 2006)(図 1)。このサイクルは敗血
症発症初期より各臓器ですでに始まってい
ると考えられる。敗血症において、酸化ス

トレスは初期の炎症細胞浸潤、および再潅
流障害がもたらすフリーラジカルの産生に
おいても悪循環を引き起こしている。 

 
(3) TEMPO-RNPについて、これまでの成果
と今後の予定 
ニトロキシドラジカル(TEMPO)は，酸化還元
反応により触媒のようにフリーラジカルを
消去することができる薬剤である。しかし，
TEMPO は生体内での半減期が短く，毒性、
副作用が臨床応用への課題であった。これら
の課題を克服し、病巣において効果的にフリ
ーラジカルを消去させるために、我々は、
TEMPOをミセル化したニトロキシドラジカ
ル含有ナノ粒子（TEMPO-RNP)を開発した。
特徴は以下の①～④の通りである。 
① 粒径 40-60nm のミセル構造：粒径の小さ
い TEMPO-RNPは、 破綻した血管壁を透過
して組織内へ移行する。 
② 高い血中滞留性と半減期の延長：
TEMPO-RNPの半減期はTEMPO比べて 60倍
延長した。 
③ pH 応答性による酸性環境下での
TEMPO-RNPの崩壊：酸性環境下（pH7.2以
下）で RNPは崩壊し、TEMPOは効率よくフ
リーラジカルを消去する。 
④ 電子スピン共鳴法(Electron paramagnetic 
resonance :EPR)による検出：脳梗塞へ集積し
た TEMPOのフリーラジカル消去作用を EPR
シグナルで検出、評価することができる。 
 
我々は、脳及び
腎虚血後再灌流
障害において、
TEMPO-RNP が
両組織にニトロ
キシラジカルを
運搬する DDS
としての機能を持ち、病巣で産生されるフ
リーラジカルを消去することにより組織保
護効果を持つこと明らかにした(Marushima 
et al. Neurosurgery, 2011)。また近年の成果と
して、TEMPO-RNP の血液中における生体
適合性の検査では、異物であるナノ粒子に
より活性化された血球が互いに接着し、血
液の凝固を起こしうる危険性を、
TEMPO-RNP が活性酸素種を除去して炎症



性サイトカインの産生を抑えることで抑え、
高い血液適合性を持つことを明らかにした 
(Yoshitomi T et al. Acta Biomater, 2012)。そこ
で、今回我々は、高い血中滞留性と血液適
合性をもつことが証明された TEMPO-RNP
が、敗血症で惹起されるフリーラジカルを
消去して、炎症性サイトカインの過剰発現
を抑えることで、SIRS や DIC による組織
障害を防ぐ組織保護効果を持つことを検証
する。 
 
２．研究の目的 
敗血症モデルラットを用いて、酸化ストレス
を応用した治療法に着目して、新規治療法を
検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 敗血症モデル動物実験： 
ラット（オス Wistar rat(8～12 週齢, 250–300 
g)）マウス(オス C56BL/6, 8～12週齢)、急性
期モデル (time course 1h-72h) を以下の方法
で作成する 1) Lipopolysaccharide (LPS)腹腔
内投与、例：15 mg/kg for rat、20mg/kg for 
mouse; Escherichia coli serotype 0111:B4; Sigma, 
St. Louis, MO] , 2) Cecal Ligation and Puncture 
(CLP). 採取検体：心、肺、肝、腎、脳、血
液、尿、肺胞洗浄液。 
(2) メカニズム解明のための標的分子: 
ROS関連分子： 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine, 
SOD, Caspase-1, d-ROM; 凝固系: Tissue factor, 
Tissue factor pathway inhibitor, Factor VII, 
Factor X, thrombin, soluble fibrin, D-dimer, FDP, 
vWF; Fibrinolytic system: PAI-1; Adhesion 
molecules: ICAM-1, VCAM-1, E-selectin, 
P-selectin;  炎症性サイトカイン・ケモカイン
類: TNF-α, IL-1β, IL-6, and IFN; 低酸素誘導因
子類: HIF-1, GLUT1, GLUT4; 血管新生因子
類: VEGF, VEGF receptors, Akt, Nitric oxide, 
eNOS, Angiopoietins, Tie receptors; アポトー
シ ス 関 連 因 子 : Bax, Bcl-2, Caspases; 
Vasoactive-peptide: endothelin and its receptors 
 
４．研究成果 
(1) 敗血症と酸化ストレス 
 LPS 投与ラット
において、酸化ス
トレスの指標であ
るd-ROM値につい
て、ラットの血中
濃度のフラフを示
す（右図）。右が
LPSip投与群、左が
生食 ip群（対照群）
となる。血中 d-ROM 値は、LPS 投与群
(295.9±12.8  U.CARR)で対照群 (249.4±12.6 
U.CARR)と比較し有意(p=0.023)に上昇して
いた。TEMPO においては、同大学長崎研究
室との協力により十分な成果を得られたも
のを使用することが可能な状態であったが、

薬剤合成のタイミング、投与タイミングなど
実際の実験では難しい条件があり、モデルの
投与までは至らなかった。 
 
(2) 敗血症性誘発性認知機能障害と pNF-H 
 一方で我々は、敗血症モデルラットでも敗
血症性脳炎を併発することを報告している
(Sonobe A et al. J Vasc Med Surg, 2015)。このこ
と か ら 敗 血 症 誘 発 性 認 知 機 能 障 害
（sepsis-induced cognitive impairment: SICI）で
も大脳皮質白質の萎縮性変化が観察される
ことから神経軸索損傷マーカーであるリン
酸化ニューロフィラメント重鎖（pNF-H）に
よる血清学的診断に着目してきた（Natori, 
Ogata,Sumitani,et al. Clin Cancer Res 2014）。
pNF-H は神経軸索の構造蛋白質であり神経
損傷時のみ血液中で検出可能となる。さらに、
我々は、術後遷延性認知機能障害のリスク因
子である術後せん妄（早期認知機能障害）に
ついても、pNF-Hを用いた血清学的な評価を
予備的に行い、ICUせん妄患者の約 70%で血
清 pNF-Hが陽性となり、ICUせん妄の臨床的
重症度と pNF-H が相関することを明らかに
し た （ Inoue,Sumitani,Ogata,Shimojo,et al. 
Neurosci Lett 2017）。 
 我々は、ICUを想定した間欠的騒音ストレ
ス負荷によるせん妄モデル動物を開発し空
間認知・記憶障害を定量化すことに成功して
おり（下條,住谷他.日本集中治療医学会 2016）、
対照群、持続騒音ストレス群、間欠的騒音ス
トレス群の三群間で間欠的騒音ストレス群
で有意な血中コルチコステロンの上昇、8 方
向迷路による長期記憶の低下を認め、さらに
海馬における c-fos の増加を観察している。
このモデル
を用いて、
血中 pNF-H
濃度を測定
した。今の
ところ、対
照群、持続
騒音ストレ
ス群、間欠
的騒音ストレス群を比較し、3 群間における
有意な差は見られていないものの(上図)、こ
れに敗血症モデルを加え、酸化ストレスマー
カーとともに、pNF-Hとの関係を調べ、その
メカニズムに迫る。 
このように ICU 環境における敗血症を伴う
せん妄を中心に敗血症誘発性認知機能障害
のような精神神経疾患を、血清バイオマーカ
ーを指標として定量的に評価する手法開発、
その病態解明を契機として遷延性認知機能
障害の病態解明と予防法開発にも繋げてい
く予定である。 
 
(3) 塩酸ランジオロールを用いた敗血症研究 
 我々は、敗血症に対する塩酸ランジオロー
ルの効果について、基礎実験を重ねてきた
(Yoshino Y et al, Vasc Med Surg, 2015. Seki Y et 
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al. Life Sci, 2014. Seki Y et al. Vasc Med Surg, 
2014. Ogura Y et al. Life Sci, 2014. Matsuishi Y 
et al. Life Sci, 2015)。臓器別に、心、肺、肝、
腎と検討し、特に腎に対する効果が期待され、
その成果をまとめて報告した(下條ら、第 44
回日本救急医学会学術集会, 2016.11)。報告す
るとともに、d-ROMを用いたそのメカニズム
の解明を検討中である。特に腎へのランジオ
ロールの効果は、注目するべきであり、酸化
ストレスを含んだメカニズムの解明が急が
れる。 
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