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研究成果の概要（和文）：敗血症において重篤な症例では代謝障害がみられる。オートファジーは高度に保存さ
れた異化機構であることから、重篤な敗血症ではオートファジーの機能不全が生じていると考えられた。今回、
エネルギー基質の貯蔵庫として重要な脂肪細胞のオートファジーを評価することで敗血症におけるオートファジ
ーの役割を評価した。LPSを投与したマウスにおいてオートファジーを阻害しても、代謝動態に変化は見られな
かった。一方、脂肪細胞特異的にオートファジーをKOしたマウスではLPS耐性と血中でいくつかの炎症性サイト
カイン、ケモカインが低値であった。脂肪細胞のオートファジーは炎症の惹起や増幅の一役を担っている可能性
が考えられた。

研究成果の概要（英文）：In severe sepsis, there are still cases where patients cannot be saved. 
These cases often exhibit metabolic disorders. Since autophagy is a highly conserved catabolic 
mechanism, it was hypothesized that autophagy dysfunction might occur in severe sepsis. This study 
evaluated the role of autophagy in severe sepsis by assessing autophagy in adipocytes, which are 
crucial for energy substrate storage. In mice administered with LPS, inhibition of autophagy using 
pharmacological agents did not result in changes in metabolic dynamics. However, mice with 
adipocyte-specific autophagy knockout showed resistance to LPS and had lower levels of several 
inflammatory cytokines and chemokines in the blood. These findings suggest that autophagy in 
adipocytes may play a role in the initiation and amplification of inflammation.

研究分野： 救急医療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年の医療水準の向上にも関わらず、全世界で年間2500万人以上が敗血症に罹患し、そのうち4人に1人が死亡す
る。敗血症の治療は抗生剤投与に加えて輸液や強心薬投与などの対処療法が主体であるが、それだけでは救命す
ることが困難な症例が存在する。これらの病態として過剰な炎症による関与が疑われている。更なる敗血症病態
の解明や治療法の創出が急務である。今回、いままでに評価されてこなかった脂肪細胞のオートファジーが炎症
の惹起や増幅に関与している可能性を明らかにすることができた。オートファジーを薬剤を持ちいて阻害するこ
とは可能であり、今後炎症制御の新たな治療法の創出につながる可能性がある。

※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 

近年の医療水準の向上にも関わらず、全世界で年間 2500 万人以上が敗血症に罹患し、その

うち 4 人に 1 人が死亡する。敗血症の治療は抗生剤投与に加えて輸液や強心薬投与などの対処

療法が主体であるが、それだけでは救命することが困難な症例が存在し、更なる敗血症病態の解

明や治療法の創出が急務である。 

オートファジーはその分子機構解明という功績に対して 2016 年ノーベル生理学・医学賞の

対象となった。オートファジーと各種疾患との関係に関する研究は盛んに行われており、敗血症

患者や敗血症モデルにおいてもいくつかの報告がなされている。しかしこれらの報告では、オー

トファジーの経時的な評価がなされていないことや、ノックアウト（Knock out、以下 KO）動物

モデルを用いたオートファジーの生理的な機能評価がほとんど行われていないなどの問題があ

る。肝組織特異的にオートファジーを KO した CLP マウスモデルでの研究では、KO マウスでの生

存時間の短縮や肝細胞でのアポトーシスの増加などが報告されており(Ohami T et al. SHOCK 

2018)、敗血症におけるオートファジーが重要な役割を担っている可能性が示唆されている。 

重症の敗血症患者を数多く治療していく中で、ある一定数激烈な経過を辿り救命することがで

きない症例を経験する。それらの症例は低血糖、低体温を呈することが多い。オートファジーは

高度に保存された異化機構であり様々な病態との関連が指摘されている。我々は敗血症病態に

おいて脂肪組織でオートファジーが誘導され、エネルギー基質（遊離脂肪酸）の供給や体温の維

持に関与しているとの仮説をもとに研究を開始した。 

 

２．研究の目的 

敗血症における脂肪細胞でのオートファジーの機能を解明する 
 
３．研究の方法 

1) 野生型マウス、脂肪細胞特異的 Atg5 KO マウスに LPS(15mg/kg)を腹腔内に投与し生存時間

を評価した。 

2) 敗血症における脂肪細胞でのオートファジーがエネルギー基質の供給に関与しているか評

価するために、野生型マウス、脂肪細胞特異的 Atg5 KO マウスにおける、LPS 投与後の血糖 

(BS)、中性脂肪（TG）、遊離脂肪酸（FFA）を測定した。 

3) 野生型マウス、脂肪細胞特異的 Atg5 KO マウスに LPS を投与し血清中の炎症性サイトカイ

ン、抗炎症性サイトカインを ELISAで測定した。 

4) 野生型マウスに LPS を投与し脂肪組織での炎症性サイトカイン、抗炎症性サイトカインの遺

伝子発現を qPCRにて経時的に評価した。 

5) 野生型マウスと脂肪細胞特異的 Atg5 KOマウスにLPSを投与し投与前と投与 3時間後の脂肪

組織を採取し RNAの網羅的解析を行なった。 

 
 



４．研究成果 

1) 野生型マウス（n=13）と脂肪細胞特異

的Atg5 KOマウス(n=11)にLPS15mg/kg

を腹腔内に投与したところ、脂肪細胞

特異的 Atg5 KOマウスの方が生存時間

の有意な延長を認めた (一般化ウィ

ルコクソン検定、p=0.047)。 

 

2) 野生型マウスと脂肪細胞特異 Atg5 KO

マウスに LPS (15mg/kg)投与し、24 時間後に血清中の BS、TG、FFAを測定したところ、両群

で有意な差は認めなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3) 野生型マウスと脂肪細胞特異 Atg5 KO マウスに LPS (15mg/kg)投与し、3時間後と 24 時間後

の血清の IL-1β、IL -6、KC、TNF-α、MCP-1、IL-10 の濃度を、ELISA を用いて測定した。

LPS 投与 3時間後においては、両群で有意な差は見られなかったが、24 時間後には脂肪細胞

特異 Atg5 KO マウスの IL-1βと MCP-1 は野生型と比較して有意に低値を示した。 

 

4) 野生型マウスと脂肪細胞特異 Atg5 KO マウスに LPS (15mg/kg)投与し、3時間後に脂肪組織

を採取し IL-1β、IL -6、KC、TNF-α、MCP-1、IL-10 の RNA 発現量を qPCR法で測定した。

脂肪細胞特異 Atg5 KOマウスの MCP-1の RNA発現量は野生型マウスと比較して有意に低値を

示した。 

 

5) 野生型マウスと脂肪細胞特異 Atg5 KO マウスに LPS (15mg/kg)投与し、投与前と、投与 3時

間後に脂肪組織を採取し RNAの網羅的解析を行なった。野生型マウスにおける投与前と投与

3時間後の RNA 発現は大きく異なっていた（volcano plot）。log2 Fold change>1、Adjusted 

P-value<0.05 としたとき、有意に上昇していた RNA を用いてエンリッチメント解析（Gene 

Ontology）を行なったところ、positive regulation of cytokine production や positive 

regulation od immune response などのパスウェイがエンリッチされていた。一方有意に低

下していた RNAを用いてンリッチメント解析（Gene Ontology）を行なったところ、generation 
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of precursor metabolites and energyや energy derivation by oxidation of organic 

compoundsなどのパスウェィがエンリッチされていた。 

 

LPS 投与 3時間後における野生型マウスと脂肪細胞特異 Atg5 KO マウスにおける RNA 発現を

評価したところ、異なる RNA 発現を認めた（volcano plot）。 

脂肪細胞特異 Atg5 KO マウスで野生型マウスと比較して有意に発現が低下していた RNA を

用いてエンリッチメント解析を行なったところ positive regulation of immune response

のパスウェイがエンリッチされていた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上の研究から、LPS 投与により脂肪組織では免疫反応が活性化し、代謝は低下する。脂肪

細胞のオートファジーは以前の研究（科学研究費補助金(若手研究)平成 30 年〜令和 2 年「侵襲

時生体反応のおけるオートファジーの役割とその制御：エネルギー供給の観点から」）から高容

量の LPS 投与により阻害されることがわかっており、今回の研究からも LPS 投与モデルにおけ

る代謝動態への関与は少ないと考えられた。一方脂肪組織が、炎症を惹起、増幅する免疫反応に

も関与している組織であることが明らかになった。さらに、脂肪細胞のオートファジーを

deletion することで、炎症反応が増強されることが明らかになった。以上より、脂肪細胞のオ

ートファジーは炎症制御に関与している可能性が考えられ、今後の敗血症治療の新たな治療タ

ーゲットになりうる可能性が考えられた。 
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