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研究成果の概要（和文）：本研究期間において「ICU-AWの増悪因子がカテコラミンである」との仮説を、In 
vitroにおいてC2C12(マウス筋芽細胞)敗血症モデルに対し、生化学的アプ ローチを用いて検証した。結果、リ 
ポポリサッカライドはAtrogin-1を誘導することで近筋萎縮を誘導するが、これらの応答はカテコラミンによっ 
て増強され筋萎縮を増悪させた。カテコラミンはIL-6-STAT3経路を活性化することで、LPSによって誘導される 
NF-κB-C/EBPδ- atrogin-1経路の活性化を増強する。さらに、非選択的βアドレナリン受容体拮抗薬はこれら 
筋萎縮因子の発現量を低下させ、筋萎縮を減弱させる。

研究成果の概要（英文）：We hypothesis that "the exacerbating factor of ICU-AW is catecholamine" and 
investigated in vitro using a biochemical approach to a sepsis model of C2C12 (mouse myoblast). Asa 
result, lipopolysaccharide induce Atrogin-1 and lead to muscular atrophy, but these effect 
areenhanced by catecholamines and exacerbate muscular atrophy. Catecholamines enhance the activation
 ofthe LPS-induced NF-κB-C / EBPδ-atrogin-1 pathway by activating the IL-6-STAT3 pathway. In 
addition, non-selective β-adrenergic receptor antagonists reduce the expression of these muscular 
atrophy factors and attenuate muscular atrophy.

研究分野：敗血症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
敗血症によるICU-acquired weakness (以下ICU-AW)の予防法の探索および発症メカニズムは未だ解明されてい 
ない。敗血症時には過剰に分泌、もしくは外来性に投与されたカテコラミンが様々な臓器障害を増悪させている
 ことが知られており、我々は敗血症時の高濃度カテコラミンが筋萎縮を増悪させることがICU-AWの主要因であ
る と考えた。結果、カテコラミンは敗血症時の筋委縮を増悪させるメカニズムを解明し、更にβ遮断薬が
ICU-AWの 治療もしくは予防する可能性を示すことに成功した。今後高齢化が進む社会において患者QOL向上に役
立つ本研 究の意義は極めて大きい。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

ICU-AWは敗血症などによる集中治療を必要とする患者の約半数が発症するとされる四肢
の脱力を特徴とする疾患である。ICU-AWの発症は患者の生命学的予後の悪化、およびQOL
低下に強く関連しており、その臨床的意義は広く認識されている。しかし、メカニズムは未
だ解明されておらず、治療法もしくは予防法の確立が望まれている。 
ICU-AWの本態はミオシンタンパク分解亢進によるタンパクの喪失を特徴とする骨格筋細
胞の萎縮である。敗血症時は骨格筋細胞において筋特異的なユビキチンリガーゼとして
MuRF1（Muscle Ring Finger-1）と Atrogin1が発現し、ミオシンタンパクが分解される結
果、筋肉が萎縮する。敗血症による全身性炎症反応が細胞レベルで微小循環障害、タンパク
代謝異常、糖利用障害を含む糖代謝異常がユビキチンリガーゼを活性化することで ICU-AW
を発症すると考えられているが、詳細な機序は明らかになっていない。 
一方、敗血症時の過剰なカテコラミン刺激が敗血症予後を増悪させるとされ、中でも、G
タンパク質共役受容体の１種であるβアドレナリン受容体は、免疫細胞、血管、心臓、肺、
筋肉や脳など全身に広く分布し、平常時には細胞のタンパクや糖代謝を制御することで生
体の恒常性維持において重要な役割を担っているが、敗血症時の過剰なカテコラミン刺激
がこれら恒常性を破綻させ、臓器障害を誘導すると考えられている。近年、敗血症時にβ刺
激を拮抗するβ遮断薬が患者の生命学的予後を改善するとの報告が散見されるようになっ
た。敗血症により誘導された全身性炎症反応に併発したカテコラミン過剰により増悪した
心筋機能障害、糖代謝異常、タンパク代謝異常、免疫異常や血小板機能異常をβ遮断薬が適
正化した結果と推測されている。 
以上より、敗血症においてカテコラミンは全身性炎症反応による筋萎縮を促進し、ICU-AW
の増悪因子であり、さらにβ遮断薬はカテコラミン過剰に起因する筋萎縮を抑制すること
で、ICU-AWの発症を予防もしくは軽減できるのではないかと考えた。 

 
２．研究の目的 
カテコラミン刺激が敗血症時の骨格筋萎縮を促進させ、さらにβ遮断薬が骨格筋細胞の萎
縮を抑制し ICU−AWの治療薬となりうるかを検証するとともに、その背景にあるメカニズ
ムを解明する。 

 
３．研究の方法 

マウス由来骨格筋芽細胞（C2C12）による in Vivo 実験系に対し、 
ウエスタンブロッティング、PCR法、ELISA法、免疫染色法などの生化学実験手法を用い
て敗血症時におけるβ刺激およびβ遮断薬の筋肉細胞への影響を検証した。 

 
４．研究成果 

図は PLoS ONE 16(5): e0251921. より転載 
 
カテコラミン（エピネフリン）は LPS刺激による Atrogin1発現を増強させ、骨格筋萎縮を
増悪させた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Con: Control 
Epi: Epinephrine 
LPS: lipopolysaccharide  



 

 

 
エピネフリンは LPS 刺激による IL-6 発現量を濃度依存性に上昇させ、リコンビナント IL-６
（rIL-6）は LPS刺激による Atrogin-1発現量を相乗的に増加させた。機序として、IL-6を介し
たSTAT3および C/EBPδ経路の関与が示唆された。さらに IL-6阻害薬である、LMT-28は Atrogin-
1発現量の上昇を減弱させたことから、カテコラミンは IL-6を介して LPS刺激により誘導され
る Atrogin-1発現を増加させることで筋委縮を促進した。 

 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
一方で、β遮断薬であるカルベジロールは、カテコラミンにより増悪した LPS誘導性の IL-
6発現の増加を拮抗することで Atrogin-1の発現を減弱させ、筋萎縮を抑制した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
上記結果において、カテコラミンの刺激は IL-6の発現を介し、ユビキチンプロテオーム系
を活性化することで、LPS誘導性の筋萎縮を増悪させることを示すとともに、その機序の一
端を明らかにした。 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
本研究を通して、ICU-AW の発症におけるβアドレナリン刺激の役割を明らかにするのみな
らず、ICU-AWの予防もしくは治療法としてのβ遮断薬の可能性について示すことができた。 
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