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【背景】敗血症は感染を契機として重症化し、ARDS、循環不全、腎障害など臓器障害を起こした病態である。

敗血症時には過剰炎症によって全身の諸臓器で血管内皮グリコカリックスが傷害され、機能的な血管内皮障害を

呈する。全身で起こる血管内皮障害は 1、血管透過性亢進による組織中抗菌薬濃度の減少、2、炎症波及によ

る多臓器不全惹起の点で有害である。しかし過去に抗炎症目的にステロイドや新規抗炎症薬などの抗炎症療法

が試されたが、有益な効果がなかったばかりか免疫抑制により二次感染が増加したため成功しなかった。申請者は

ドラッグデリバリーシステム（DDS）

により少量の抗炎症薬を血管内皮

障害部位にだけ送達できれば、その

部位にのみ抗炎症効果作用を発

揮し、全身に免疫抑制を生じること

なく、感染の重症化を防ぐことができ

るのではないかと考えた。 

【目的】本研究の目的は、敗血症

に対してDDSを有する機能性ペプ

チドを用いて抗炎症薬を血管内皮

傷害部位にのみ特異的、局所的、

効果的に送達し、有害事象を減ら

して治療効果を上げることである。 

【方法】血管新生中の血管内皮に集積する可能性を示唆されていた 9 つのアミノ酸からなる環状ペプチド

CARSKNKDC（以下 CAR）を用いた。CAR は肺高血圧の肺動脈にのみ集積し、CAR に薬剤を結合させてい

る状態であればもちろん、共投与でも薬剤が特異的に標的細胞に取り込まれるという報告がある。 

蛍光色素 FAM を標識した CAR を健常マウスと LPS を腹腔内投与して作成した血管炎マウスに投与し、肺、腎

臓への結合を評価した。血管炎マウスに対する CAR の薬剤運搬能力を蛍光薬剤との共投与を行うことで評価し

た。CAR を用いた抗炎症効果を確認するため、血管炎マウスに対して生食群、低用量ヒドロコルチゾン（HC）

群、CAR 群、HC と CAR の共投与（HC+CAR）群で評価した。さらに、CAR の受容体候補を探索した。 

【結果】CARは肺、腎臓において、健常マウスでは集積を認めなかったが、血管炎マウスにおいて肺血管、腎臓の糸

球体血管に集積を認めた。血管炎マウスの肺組織に対して、単独投与で組織への集積を認めなかった蛍光薬剤

は、CAR との共投与で、蛍光薬剤と CAR 双方の肺血管への集積を認めた。血管炎マウスの生存率は、PBS 群、

HC 群、CAR 群において、治療効果を認めなかった。だが低用量であっても HC を CAR と共投与することで、生存

率は有意に改善した。また CAR が結合している可能性が示唆される膜たんぱくが、血管炎マウスに発現することを

示した。以上より、全身性炎症疾患に対する CAR を用いた HC との抗炎症療法は、炎症部位でのみ抗炎症効

果を発揮することで有用な治療となる可能性が示唆された。 
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