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研究成果の概要（和文）：　敗血症ショックの心機能低下の機序を，心筋細胞Na+/Ca2+交換輸送体に注目した。
　成果として、敗血症マウスに対するドブタミンの陽性変力作用（Sakai et al.）、カルベジロールがNCX機能
を抑制（Tashiro et al.）、フレカイニドがNCX機能を抑制（Kuroda et al.）。レボシメンダンとミルリノンの
敗血症における心筋機能保護作用（Yamashita et al.）。敗血症心筋症の病態形成機構の解明と新たな治療への
応用（鈴木他、日薬理誌）。ピナシジルがNCX機能を増強（Iguchi et al.）。NCX機能を増強する薬物の作用機
序（Watanabe）を論文報告した。

研究成果の概要（英文）：We investigate cardiomyocyte Ca2+ kinetics and cardiac Na+/Ca2+ exchanger 
function in sepsis shock.Our collaborators reported dobutamine showed a positive inotropic effect on
 septic model mice (Sakai et al., 2017). We reported that carvedilol inhibited INCX in guinea-pig 
cardiac ventricular myocytes (Tashiro et al., 2017) and  flecainide suppressed INCX (Kuroda et al., 
2017). We reported that the effects of levosimendan and milrinone on hearts of septic mice 
(Yamashita et al., 2018) and our collaborators reported the elucidation on pathophysiologic 
mechanisms of septic shock and its application of new treatments (Suzuki et al., 2018). We reported 
that pinacidil enhanced INCX current in a NO-cGMP-PKG pathway (Iguchi et al., 2019) and summarized  
the mechanisms of cardioprotective drugs which enhanced NCX1 function (Watanabe, 2019).In 2020 and 
2021,we researched in collaboration with the University of Shizuoka on cardiac contractility in 
septic shock.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 　敗血症ショックは、体末梢血管抵抗低下および心筋収縮性低下を主体として急性循環不全をきたす病態であ
る。初期は末梢循環の維持された“warm shock”となりやすいが，血管内皮傷害と並行して“cold shock”へ移
行し，心機能低下が具現化しやすい。しかしながら、現在のところ効果がある敗血症治療薬は見出されていな
い。
　心筋のCa動態を調節する心筋Na+/Ca2+交換輸送体について解析し、敗血症治療薬の発見の手助けになることを
期待する。今回の研究を通してNCX機能を増強するKATP開口薬のニコランジルやピナシジル、PDE抑制薬のシルデ
ナフィルなどが発見され、今後さらなる研究成果が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

１． 研究開始当初の背景 

敗血症性ショックの主病態は血管拡張分子の産生に伴う体血管抵抗減弱による“warm 

shock”であるが，心機能は時系列で低下し“cold shock”へ移行することが知られている

（Matsuda, et al. Anesthesiology 2000）。この病態の基盤となる全身性炎症は，TNF-R

（tumor necrosis factor 受容体），IL-R（interleukin 受容体），TLR（toll-like 受容

体）などの炎症性受容体シグナルとして確認でき，これらの炎症性受容体シグナルは好中

球などの白血球などの炎症性浸潤細胞だけでなく，心筋細胞を含む主要臓器の細胞群に存

在し，心臓においても独自に炎症を誘導する可能性がある（Matsuda,et al. J Intensive 

Care,2016）。敗血症に合併する心筋細胞傷害は，血管内皮細胞傷害が進行する過程で血管

拡張能低下により，心機能低下として現れやすい。この病態は，低体温やアシデミアを合

併した敗血症においても，心機能低下が生じやすいこととして観察できる。また，敗血症

初期の交感神経緊張の高い状態においては，心筋細胞内Ca2+過負荷として「たこつぼ型様の

心筋症」になる可能性がある。強心薬としてドパミンやドブタミンなどのアドレナリン作

動性β受容体刺激薬を使用した際には，心筋細胞内Ca2+過負荷が増悪し，敗血症性ショック

が心機能悪化として，増悪する危険性がある。  

敗血症性ショックは，体末梢血管抵抗低下および心筋収縮性低下を主体として急性循環

不全をきたす病態である。初期は末梢循環の維持された“warm shock”となりやすいが，

血管内皮傷害と並行して“cold shock”へ移行し，心機能低下が具現化しやすい。 

 

２． 研究の目的 

本研究は，敗血症性ショックの初期病態“warm shock”時の心機能低下機序を，心筋細

胞内Ca2+動態とCa2+調節膜タンパク質の変化を解析することを目的とする。盲腸結紮穿孔敗

血症マウスモデルを用いて，敗血症性ショック病態の初期から後期に渡る心筋Ca2+動態を解

析し，Ca2+調節膜タンパク質，特にNa+-Ca2+交換系の解析により，敗血症性ショックにおけ

る心病態学を明らかにする。 

 

３． 研究の方法 

敗血症ショックの初期病態における心筋細胞 Ca2+調節機構障害の細胞電気・分子薬理学

的研究について、マウスの敗血症モデルに用いて、エコーやランゲンドルフ灌流法にて心

機能分析を行い、引き続き、心臓の Ca2+調節膜タンパク質に焦点を当て、分子生物学的方

法として mRNA 発現、蛋白質発現の分析、細胞電気生理学的手法であるパッチクランプ法

にて機能分析、正常マウスと比較検討する。さらに、遺伝子工学的手法を用いた Ca2+調節

機構タンパク質の変異体を利用して、Ca2+調節機構障害と Ca2+調節チャネル、トランスポ

ーター等の膜タンパク質の実態を明らかにする。さらに、敗血症ショックにより産生され

る炎症性サイトカインと Ca2+調節膜タンパク質との関係を分子生物学的方法やパッチクラ

ンプ法にて検討する。 



 

 

 

４． 研究成果 

（１） β受容体拮抗薬カルベジロールが、心筋細胞 Ca2+調節機構のトランスポーターであ

る Na/Ca 交換輸送体を抑制することを見出した(Tashiro et al., 2018; Watanabe 

2019)。一方、ATP 感受性 K チャネル開口薬のニコランジル、ピナシジルが、NO—

ｃGMP—PKG 経路を介して Na/Ca 交換輸送体機能を亢進することを見出した

（Wei et al., 2016; Iguch et al., 2019; Watanabe 2019）。さらに、ホスホジエステ

ラーゼ阻害薬（PDE 阻害薬）シルデナフィル、NO 産生物のソディウムニトロプル

シド（SNP）もまた NO—ｃGMP—PKG 経路を介して K チャネル開口薬する(Iguchi 

et al., 2019; Watanabe 2019)。作用機序は不明だが、ボンウィリアムズの I 群抗不

整脈薬のフレカイニド（Na チャネル拮抗薬）が Na/Ca 交換輸送体機能を亢進する

ことを見出した（Kuroda et al., 2017; Watanabe 2019）。敗血症の初期は NO 産生

し末梢血管系が拡張するが、末期になると末梢循環器系が破綻することが知られて

いる。今後、異なる敗血症の時期に、ATP 感受性 K チャネル開口薬作用と Na/Ca

交換輸送体機能を亢進する作用を有する薬物と心機能を亢進する薬物の組み合わせ

などを施行し、敗血症に対する心筋保護作用についてさらなる研究を進めていきた

い。 

（２） 敗血症モデルマウスである盲腸結紮穿孔誘発性敗血症マウスを作製し、炎症性心筋

傷害におけるカテコラミン反応性低下の機序を見出し、さらに炎症心筋傷害機能に

対するホスホジエステラーゼ阻害薬（PDE 阻害薬）であるミルリノンとレボシメ

ンダンの効果を報告した（Sakai et al., 2017; Yamamoto et al., 2018）。未だ、敗血

症に対する特効薬は見出されていない。今後さらなる研究を推し進め、敗血症にお

ける心筋機能障害メカニズムを解明し、特効薬の発見につなげていきたい。 
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