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研究成果の概要（和文）：感染症により重篤な臓器障害を呈する敗血症は、集中治療室における主要死亡原因の
一つで、その病態の解明と治療法の開発は急務である。本研究において、我々はマウス敗血症モデルおよび初代
培養マクロファージを用いて、ミトコンドリアDNA変異の増加が自然免疫反応を増大させることで敗血症の病態
を増悪化させることを示した。さらに、ミトコンドリアDNA変異の制御に、ミトコンドリア融合が関わっている
可能性も解明した。

研究成果の概要（英文）：Sepsis, a life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host 
response to infection, is a major public health concern with high mortality and morbidity. In this 
study we observed that the accumulation of mitochondrial mutation exacerbates the pathogenesis of 
sepsis by increasing inflammatory responses in vitro and in vivo. We also found that mitochondrial 
dynamics is implicated in the pathogenesis of sepsis by regulating mitochondrial DNA integrity.

研究分野：集中治療

キーワード： 敗血症　ミトコンドリア　炎症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究においてヘテロプラスミーの敗血症における役割及びヘテロプラスミーを制御する因子を解明したこ
とは、敗血症の新たな病態の解明だけに留まらず、新規治療戦略策定にも寄与すると考えられる。さらに、本研
究成果は敗血症のみならずmtDNA変異が関与する多くの難治性疾患の新たな治療標的の発見につながる可能性も
あり重要性の高いものである。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
感染症により重篤な臓器障害を呈する敗血症は、集中治療室における主要死亡原因の一つで、人

口高齢化や癌・慢性疾患患者の増加もあり、その病態の解明と治療法の開発は急務である。申請

者は、ミトコンドリア DNA (以下mtDNA) が自然免疫反応の一つであるインフラマソームの活

性化を介して、敗血症の病態進展に関与することを示してきた(1-3)。しかし、mtDNAがどのよ

うな機序で敗血症の病態に関与するか不明な点は依然多い。遺伝子解析技術の進歩によって、ミ

トコンドリア ヘテロプラスミーと呼ばれる細胞内における正常および異常mtDNAの混在状態

が健常者の約 90％に認められることが明らかになった(4, 5)。その一方、ヘテロプラスミーの敗

血症における役割は未だ不明である。 
 
 
２．研究の目的 

本研究では、インフラマソーム依存性敗血症におけるへテロプラスミーの役割を解明すると共

に、ヘテロプラスミーの制御因子同定および機序解明を目的とする。 

 

３．研究の方法 

本研究では、敗血症モデルにおけるヘテロプラスミーの役割、さらにその制御因子としての MFN1

の関与と制御機序を明らかにし、敗血症に対する新たな治療戦略を提案する。 

 

計画１．mtDNA 変異の蓄積が敗血症モデル（マウスおよび細胞）に及ぼす影響を検討 

（目的） ヘテロプラスミー頻度の増加が、敗血症モデルに及ぼす機能的役割（例：生存率、炎

症反応）を検討する。さらにヘテロプラスミー頻度と、臓器障害レベルおよびインフラマソーム

活性との相関関係を検討。 

 

計画２．ミトコンドリア融合がヘテロプラスミーおよび敗血症モデルに及ぼす影響を検討 

（目的）ミトコンドリア融合関連タンパクである mitufusin-1(MFN1)の欠損が敗血症モデルに及

ぼす影響を検討し、その表現型が mtDNA 変異の増加によることを明らかにする。 

 

計画３．敗血症患者におけるヘテロプラスミーの関与を検討 

（目的）敗血症患者におけるヘテロプラスミーの頻度と患者重症度との間に相関関係があるか

について患者血液を用いて検討する。 

 

４．研究成果 

4-1. mtDNA 蓄積が敗血症モデルに及ぼす影響 



 ヘテロプラスミーの敗血症における役割を検討するた

め、盲腸結紮穿孔 (cecal ligation and puncture: CLP) に

よる腹膜炎敗血症モデルを用いた動物実験を行った。ヘテ

ロプラスミー蓄積モデルとして使用されている mtDNA 変異

POLG マウス(6)に対して CLP を施行したところ、対照群に対

して生存率の低下を雄雌ともに認めた（図１）。さらに、Ｃ

ＬＰ後のマウス血液中の炎症性サイトカイン IL-1β は、

mtDNA 変異 POLG マウスにおいて対照群より著明に増大して

いた。 

 

4-2.  mtDNA 蓄積がインフラマソーム依存性自然免疫反応に及ぼす影響 

 mtDNA 変異 POLG マウスが炎症反応増大に伴う敗血症後

の生存率低下を認めたが、その炎症反応増大の細胞レベル

での機序を解明するため、マウス骨髄由来マクロファージ

を用いて細胞実験を行った。インフラマソーム刺激に対し

て、mtDNA 変異 POLG マウスマクロファージは caspase-1 の

活性化の増大及び、インフラマソーム依存性サイトカイン

(IL-1β, IL-18)の放出増大を認めた（図２）。しかし、非依

存性サイトカインである TNF-αの放出には明らかな違い

を認めなかった。 

 

4-3．ミトコンドリア融合が mtDNA 変異および敗血症に及ぼす影響 

 ミトコンドリアにおいては、常にミトコンドリアの融合

分裂が行われ細胞の恒常性維持に重要な役割を果たしてい

る(7, 8)。我々は、mtDNA 変異の制御機序にミトコンドリ

ア融合が関与しているかを検討した。ミトコンドリア融合

に関与する MFN1 を骨髄細胞特異的にノックアウトした

MFN1 KO マウス(Mfn1-/-)は CLP 処置後、対照群 (Mfn1+/+)

より死亡率の増大（図３）及び、血液中 IL-1βの産生増加

を示した。さらに Mfn1-/-骨髄由来マクロファージは対照

群に比して mtDNA の変異頻度の増加を示し（図４）、さらに

インフラマソーム活性の増大を示した。これらの結果は、

MFN1 が mtDNA の変異を制御することによって、インフラマ

ソーム依存性免疫反応、さらには敗血症病態を制御する可能

性を示唆している。 

 

4-4．敗血症患者におけるヘテロプラスミーの関与 

  最後に我々は、敗血症患者におけるヘテロプラスミーの関

与について検討した。集中治療室入出患者の血液より DNA を抽出し、次世代シーケンサーによっ

てヘテロプラスミーの頻度を解析した(9)。ヘテロプラスミーの頻度は、敗血症患者において対

照群に比して有意に増加していた。さらに敗血症の重症度の指標として使用される SOFA スコア

(sequential organ failure assessment score)とヘテロプラスミー頻度との間に相関関係が認



められた(10)。 

 

4-5. まとめ 

  今回の我々の研究結果は、ヘテロプラスミー頻度または mtDNA 変異の増加が、インフラマソ

ーム依存性自然免疫反応を増大することにより、敗血症の重症化に寄与する可能性を示した。 
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