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研究成果の概要（和文）： 
敗血症の際のインスリン抵抗性や代謝不全は、毛細血管機能不全が一因を担うと考えた。代謝
制御因子 PPARγは毛細血管内皮細胞に豊富に発現し、標的遺伝子である FABP4・FAT/CD36 を誘
導する。PPARγの血管内皮特異的ノックアウトマウスを用いた敗血症モデルでは、野生型と比
較して生命予後に差異を認めなかった。FABP4/5 ダブルノックアウトマウスを用いた敗血症モ
デルでは、野生型と比較して生命予後が改善した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We hypothesized that insulin-resistance and metabolic failure under sepsis could be 
attributable to capillary-endothelial failure. We found that PPARγ, a nuclear receptor 
for metabolic regulation, is abundantly expressed in capillary endothelial cells and 
induces its target genes such as FABP4 and FAT/CD36. However, there was no significant 
difference regarding survival rate between wild type and PPARγ-endothelial knockout mice 
after LPS treatment, or sepsis model. In contrast, survival rate of FABP4/5 double 
knockout mice was higher than wild type after LPS treatment.  
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１．研究開始当初の背景 

敗血症や大手術後患者などの大侵襲患者
に強いインスリン抵抗性が惹起される。近年、
重症患者の有病率や予後を改善するとの考
えのもとにインスリン療法が施行される。し

かし集中治療部には大量のインスリン投与
を必要とする患者が少なからず存在し、この
ような患者では、血糖値の日内変動が大きく
なるばかりか、低血糖の危険が増す。PPARγ
活性化には血糖値安定化作用があり、インス



リン使用量を減少させることがことができ
るだけではなく、抗炎症作用、血管内皮細胞
保護作用、微小循環改善作用などにより重症
患者の予後を改善する可能性がある。申請者
は当時、PPARγが毛細血管内皮細胞にも豊富
に発現している事実をつきとめ、その標的遺
伝子として知られる輸送蛋白 FABP4 (fatty 
acid binding protein4), FAT/CD36 (fatty 
acid translocase),や FABP4 の類似タンパク
である FABP5も毛細血管内皮細胞に豊富に発
現していることを見出した。毛細血管内皮細
胞の大きな役割は、筋細胞や脂肪細胞にエネ
ルギー基質を供給することにある。以上より、
敗血症の際に毛細血管内皮の機能不全が生
じ、それにより臓器のエネルギー代謝不全を
起こし、臓器不全の一端を担うのではないか
と考えた。また、PPARγの活性化により、毛
細血管内皮の機能不全や臓器のエネルギー
代謝不全を改善しうるのではないかと考え
た。 
 
２．研究の目的 
（１）毛細血管に発現する FABP4, FAT/CD36
が in vivo において PPARγの標的因子か否か
を PPARγの血管内皮特異的ノックアウトマ
ウス（PG-E null マウス）を用いて検討する。 
（２）毛細血管内皮細胞に発現する PPARγが、
いかに重症敗血症の進展に関与するかを
PG-E null マウスを用いて検討する。 
（３）毛細血管内皮細胞に発現する FABP4 と
FABP5 が、いかに重症敗血症の進展に関与す
るかを FABP4/5ダブルノックアウトマウスを
用いて検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）PG-E null マウスと野生型マウスに合
成 PPARγリガンドのピオグリタゾン(25 
mg/kg/day)を２週間投与した。また、PPARγ
は倹約遺伝子として絶食時に活性化するこ
とが知られているため、２４時間、４８時間
絶食負荷を行った。これらのマウスの心臓毛
細血管における FABP4, FAT/CD36 の発現を
RT-PCR 法と免疫染色にて評価した。 
（２）毛細血管内皮細胞に発現する PPARγが、
いかに重症敗血症の進展に関与するか否か
を PG-E null マウスと野生型マウスにリポポ
リサッカライド（ＬＰＳ）を腹腔内投与し検
討した。異なる６つの濃度で LPS を腹腔内に
投与し（range: 100 – 1600 ・g/animal）、
各群でのマウス死亡率を比較した。 
（３）毛細血管内皮細胞に発現する FABP4 と
FABP5 が、いかに重症敗血症の進展に関与す
るかを FABP4/5ダブルノックアウトマウスと
野生型マウスに LPS（14mg/kg）を腹腔内投与
し検討した。 
 
４．研究成果 

（１）野性型マウスではピオグリタゾン投与
により毛細血管内皮細胞の FABP4が増加した
が、PG-E null マウスでは増加がみられなか
った。絶食負荷でも FABP4, FAT/CD36 が増加
したが PG-E null マウスでは増加が見られな
いかあるいは微増だった。以上より、毛細血
管内皮細胞に発現する FABP4, FAT/CD36 は、
PPARg により転写調節を受け誘導されること
が in vivo で明らかになった。 
（２）異なる６つの濃度の LPS 投与により作
製した敗血症モデルでは、野生型と内皮特異
的 PPARγノックアウトマウスで、生存率に有
意差を認めなかった。これは、内皮特異的
PPARγノックアウトマウスにおいて、糖代
謝・脂質代謝が野生型のマウスと、ほぼ同等
であるためと考えた。 
（３）次の可能性として、心臓での糖代謝が
劇的に増加し脂質代謝が減少する FABP4/5ダ
ブルノックアウトマウスを用いて、内皮細胞
を介するエネルギー代謝の変化が、敗血症の
生命予後や心機能に影響を及ぼすかどうか
検討した。LPS 投与後の生存率は、FABP4/5
ダブルノックアウトマウスにおいて野生型
より明らかに良好で、心機能の低下も抑制さ
れた。NO 産生や炎症性サイトカインのレベル
の違いを認めなかったため、心筋の糖代謝が
優位になったことが心機能の低下が軽減し
た理由のひとつであると考えている。これら
の結果から、心筋のエネルギー基質を脂肪酸
より糖有意にすることが敗血症時の心機能
の維持に有効である可能性があることと、敗
血症時にインスリン療法が有効である理由
のひとつに心臓での糖代謝改善作用がある
可能性が示された。 
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