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研究成果の概要（和文）：本研究は、敗血症に合併する骨格筋でのミトコンドリア機能障害に対するファルネシ
ル化変換酵素阻害薬（FTI)の効果を検証するために行った。マウスの敗血症モデルを作成し、FTIを投与するこ
とで、マウスの生命予後が改善することを示した。また、FTIの投与は、敗血症によって惹起されたマウス腓腹
筋のミトコンドリア形態異常を改善し、血清中のミトコンドリアDNAを減少させる傾向がみられた。このことよ
り、敗血症モデルマウスにおいてFTIの投与は、ミトコンドリア形態異常を抑制し、それに伴い血清中のミトコ
ンドリアDNAの減少させることで、全身への炎症の波及を抑制する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study is aimed to investigate the effect of farnesyltransferase 
inhibiter on sepsis-induced mitochondrial dysfunction/integrity in mouse skeletal muscle. Our data 
indicate that FTI treatment reverses sepsis-induced mitochondrial dysfunction/disintegrity in 
skeletal muscle, and tends to decrease circulating-mitochondrial DNA in plasma. As the result, FTI 
improved a mortality of sepsis model mouse.  
These data highlight FTI as a potential new strategy to prevent mitochondrial damage and metabolic 
dysfunction in sepsis patients.

研究分野： ミトコンドリア機能障害
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
敗血症は、発症率と死亡率が高く、その要因がさまざまであるため治療が困難な病態である。とくに敗血症に伴
う骨格筋のミトコンドリア機能障害の合併は、患者のよごを増悪させる因子として重要である。本研究で、我々
はファルネシル化変換酵素阻害薬（FTI)が、ミトコンドリア機能を完全させる可能性に注目し、敗血市モデルマ
ウスに対するFTIの効果について検討した。その結果、FTIの投与は敗血症マウスのミトコンドリア形態異常を改
善し、生命予後を向上させることが示された。本研究の結果は、今後の敗血症治療においてミトコンドリア機能
をターゲットとした新しい治療法につながる可能性があり意義深いと考える。

※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、研究者個人に帰属されます。



１．研究開始当初の背景 

敗血症は発症率が高く、また死亡率が高い病態である。Angus らの報告では米国では人口 1000

人当たり 3.0 人の重症敗血症患者が発生し、その死亡率は 28.6%であったと報告している(Angus 

DC. et al, Crit Care Med. 2001)。しかし、敗血症は原因疾患や病態も多岐にわたるため効果

的な治療薬が存在しない。近年、敗血症患者において HMG-CoA 還元酵素阻害薬であるスタチンの

投与が予後を改善するとの報告があり注目されているが、コホート研究ではその有効性が認め

られるものの、無作為化比較試験ではほとんどで死亡率の改善は認められていない。敗血症にお

けるスタチンの効果は抗炎症作用，抗酸化作用，免疫修飾作用，抗アポトーシス作用，肝ミトコ

ンドリア機能不全の改善といったコレステロール異化作用以外の多面的作用が報告されている

が、その作用機序はメバロン酸の下流にあるファルネシルピロリン酸を介した低分子 G タンパ

ク質のファルネシル化が重要な役割を担っている

と考えられる(図１)。ファルネシル化とは蛋白質の

脂質修飾のひとつで、C 末端にコンセンサス配列

CAAX motif(C;システイン、A;脂肪族アミノ酸)を持

つ蛋白質のシステイン残基に、ファルネシル基が結

合 す る 反 応 で あ る 。 フ ァ ル ネ シ ル 化 は

FTase(Farnesyltransferase)という酵素によって

誘 導 さ れ る た め 、 FTase の 阻 害 薬 で あ る

FTI(Farnesyltransferase inhibitor)の敗血症患

者への投与はスタチンと類似の予後改善効果が期待でき、さらにはコレステロールの合成経路

に影響を与えないためスタチンよりも有害事象を減少させることが期待できる。敗血症におけ

る FTI の効果に関する報告は過去にほとんどなく、本研究は敗血症治療におけるまったく新し

い治療薬の開発という面で意義深いと考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、敗血症によって惹起された骨格筋のミトコンドリア機能障害発生のメカニ

ズムを探求し、それに対する FTI の効果を検証することである。 

申請者はこれまでに、熱傷マウスモデルにおける FTI の作用に関しての研究に従事しており、

熱傷が骨格筋のインスリン抵抗性や全身性の炎症反応、高乳酸血症を引き起こし、また FTI の投

与がそれらを抑制することを示した(Nakazawa H. et al, PlosOne. 2015)。またその後の研究

において熱傷によって誘導された骨格筋のミトコンドリア機能障害が FTI の投与によって改善

することを発見した。骨格筋は最大重量の臓器であり、その中でエネルギー産生の中枢を担うミ

トコンドリア機能異常が患者の予後を左右することは想像に難くない。実際、多くの臨床研究に

おいても、重症患者のミトコンドリア機能障害は患者の予後を悪化させる重要な因子であると

報告されている。そのため、敗血症においても、骨格筋にでのミトコンドリア機能障害は患者の

予後を左右する重大な合併症であり、FTI の投与によりそれらの合併症の予防が可能となれば、



今後の敗血症患者の短期及び長期予後を改善する可能性が高い。本研究の目的は、敗血症によっ

て惹起されるマウス骨格筋のミトコンドリア機能障害におけるタンパク質のファルネシル化の

関与と、それらに対する FTI の効果、作用機序を明らかにして、敗血症に対する新しい治療薬を

開発する事である。 

 

３．研究の方法 

１）マウスの敗血症モデルの作成 

本研究においてマウスは CD1(生後 8 週、雄)を使用し、敗血症モデルとして CLP モデルを用い

た。CLP 施行後、マウスの体重変化、摂食量、死亡率を測定し、CLP 施行 1週間後の死亡率が約

25～30％となるようなモデルを作成した。 

２）敗血症モデルマウスの生存率 

 CLP モデルマウスに対して、5mg/kg の FTI（FTI 群）、もしくは生理食塩水（コントロール群）

を CLP 後 2時間から 3日間、皮下注射する。両群での生存率を比較した。 

３）敗血症モデルマウスにおける骨格筋ミトコンドリアの形態評価 

 CLP を施行したマウスとシャム手術を行ったマウスに 5mg/kg の FTI、もしくは生理食塩水を 3

日間連続で投与し、CLP（もしくはシャム手術）施行 3 日後に腓腹筋を採取し、腓腹筋内のミト

コンドリア形態を電子顕微鏡を用いて評価した。①シャム＋生食、②シャム＋FTI、③CLP＋生食、

④CLP＋FTI の 4 群で、ミトコンドリアの大きさや。Cristae 構造を比較した。 

４）Circulating ミトコンドリア DNA の測定 

①シャム＋生食、②シャム＋FTI、③CLP＋FTI の３群のマウスに対して、CLP（もしくはシャ

ム手術）施行 3日後に血清を採取し、血清中の DNA を市販のキット（Qiagen、DNA 抽出 kit）を

用いて抽出した。抽出した DNA から、ミトコンドリア DNA を塩基配列をターゲットとしたプライ

マーを用いて PCR 法にて増幅し、血清中のミトコンドリア DNA 量を 3群間で比較した。 

 

４．研究成果 

 図２に示すように、FTI の投与は有意に CLP モデルマウスの生存率を改善させた。電子顕微鏡

による腓腹筋のミトコンドリア形態の観察では、CLP モデルマウスにおいて、巨大化し Cristae

構造が欠損したミトコンドリアが多く観察された（図 3）。また、それらのミトコンドリア形態

異常は FTI の投与によって抑制されていることが示された。更に、シャム手術を行ったマウスに

FTI を投与してもミトコンドリア形態に明らかな変化は認めず、敗血症刺激を受けていないマウ

スへの FTI 投与はミトコンドリアへの影響が少ない可能性が示された。 

血清中のミトコンドリア DNA は、DAMPｓ（Damage associated molecular patterns）として働

き、局所の炎症を全身へ波及させることが報告されている。我々は、敗血症モデルマウスの腓腹

筋でのミトコンドリア形態異常により、ミトコンドリア DNA の細胞内から血中への漏出が増加

し全身の炎症を増悪させる可能性があるのではないかと考え、血中のミトコンドリア DNA 量を

測定した。CLP 刺激によって血中ミトコンドリア DNA が増加し、FYI の投与によってその増加が



抑制される傾向を認めた。 

本研究において、敗血症モデルマウスに対する FTI の投与は、敗血症によって惹起されたミト

コンドリア形態異常を抑制し、生存率を向上させる可能性が示された。本研究の結果は、今後の

敗血症治療における新たな治療薬としての FTI の効果をしめす重要な基礎的データとなると考

える。しかしながら、FTI がどのようなメカニズムでミトコンドリア形態変化を抑制しているの

かに関しては、まだ未知の部分であり今後の継続的な研究が必要である。 
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