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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、エンドトキシン（LPS）誘発性全身性炎症によって生じる心筋障害に対し
て、硫化水素が保護効果を発揮するのか、その作用メカニズムを生体および分子レベルで解明することであった。全身
性炎症の誘導条件、使用する硫化水素供与体に関する条件検討を重ねた。またin vivoだけでなくin vitroでの検討も
行った。本研究期間では硫化水素の心筋保護効果は見いだすことができなかった。今後別な条件検討を行い、硫化水素
の臓器保護効果について研究を進めて行く予定である。

研究成果の概要（英文）：The aim of this project was to investigate whether hydrogen sulfide exerts 
cardioprotective effects against myocardial dysfunction due to endotoxin-induced systemic inflammation, 
and to elucidate the biological and molecular mechanisms of action. We sought to examine the optimal 
conditions toward administration of several hydrogen sulfide donors as well as induction of systemic 
inflammation. In addition, we investigated the experimental conditions in vitro as well as in vivo. We 
could not clear the proposal, however, during the period of this project probably due to lack of seeking 
optimal condition against the endotoxin-induced systemic inflammation. We continue to proceed to 
demonstrate organ-protective effects of hydrogen sulfide proposed in this project in other ways.
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１．研究開始当初の背景 
 重症感染症や虚血再灌流障害などの過度
の生体侵襲に対して全身性炎症反応症候群
(SIRS)が惹起される。SIRS では原疾患によ
る障害に加えて、全身性に生じる過剰な炎症
反応によって多臓器に障害を生じ、不可逆的
な臓器障害が生じると最終的には死に至る。
SIRS に伴う臓器障害のうち、心筋障害が生
じる場合には重要臓器の灌流が損なわれる
ことで臓器障害がさらに進行する。そのため
心筋に対する炎症反応を抑え心機能を維持
することは SIRSの治療戦略上必要不可欠で
ある。 
 硫化水素（H2S）は、哺乳類の細胞内で恒
常的に産生されるガス状シグナル伝達物質
として存在する。三種類のH2S産生酵素のう
ち、心血管系においては Cystathionine 
gamma lyase(CSE)が優位に発現しており、
産生された H2S が循環調節に関与している
と考えられている。近年H2Sの生理的あるい
は病的状態における役割が徐々に明らかに
されてきている。 
 H2Sの生理作用として、ミトコンドリア電
子伝達系を可逆的に阻害して細胞代謝を抑
えるということが知られている。臓器虚血時
にはこの作用を介して酸素需給バランスを
改善し臓器保護効果を示すことが示唆され
ている。この電子伝達系阻害作用は、虚血再
灌流障害の際に発生する活性酸素種を減少
させ細胞障害を抑制する効果にもつながる。
別の作用として、ATP 依存性 K チャネルの
活性化を介してミトコンドリア膜透過性遷
移孔の開口を抑制し、ミトコンドリア保護作
用およびアポトーシス・細胞死の抑制効果が
あることが示唆されている。そのためH2Sは
心臓虚血再灌流モデルや心停止・心肺蘇生後
症候群モデルにおいて臓器機能あるいは予
後を改善することが報告されており、米国に
おいては心臓手術患者を対象とした臨床治
験も開始されている。 
 その一方で、炎症におけるH2Sの役割につ
いては未だ議論のあるところである。H2Sが
炎症促進物質として働くという主張がある
一方で、抗炎症作用を持つという報告もみら
れる。申請者はこれまでに慢性炎症に関連し
た血管障害の分子機構についての基礎的な
研究や、肝移植手術あるいは人工心肺を用い
る心臓手術といった全身性に炎症の生じる
大手術の際の循環調節に関する臨床研究に
携わってきた。その経験の中で、全身性炎症
反応による心機能障害の分子メカニズムな
らびにそれを抑制する可能性のあるメディ
エーターとしてH2Sに注目した。 
 本研究課題は、全身性炎症反応で引き起こ
される心筋障害の病態生理における硫化水
素の関与に焦点をしぼって研究を進めるこ
ととした。 
 
 
 

２．研究の目的 
 過度の生体侵襲に対して惹起される全身
性炎症反応によって心筋障害が発症する。硫
化水素は細胞内で恒常的に産生されるガス
状シグナル伝達物質であり、生理的あるいは
病的状態においてさまざまな役割を担って
いることが明らかになってきた。しかし、炎
症における硫化水素の役割については未だ
不明な点も多い。そこで本研究では、エンド
トキシン（LPS）誘発性全身性炎症によって
生じる心筋障害に対して硫化水素が保護効
果を発揮するのか、その作用メカニズムを生
体及び分子レベルで解明することを目標と
する。 
 
 
 
３．研究の方法 
 マウスを用いた LPS 誘発性全身性炎症モ
デルでの心筋障害の発症に対して H2S が保
護効果を発揮する、という仮説に基づきその
作用メカニズムを生体及び分子レベルで解
明することを目的とする。以下の三項目を明
らかにする。 
 
(1)全身性炎症反応が内因性硫化水素レベル
に及ぼす影響を明らかにする。 
 
実験 1：野生型マウスに対して LPSを投与し
て全身性炎症モデルを作成し、試料を採取し、
コントロール群と以下の比較を行う。H2Sの
定量(MBB法、海外共同研究者が担当)。 
 
(2)生体内硫化水素レベルの変化が全身性炎
症反応によって生じる心機能障害に与える
影響を評価する。 
 
実験２：野生型マウスに対して適切な LPS
投与量、つまり LPS 投与によって心機能障
害を生じる投与量をまず決定する。次に、全
身性炎症によって生じる心筋障害･心機能障
害が、生体内H2Sレベルの違いに影響される
かということを以下の項目で評価する。心機
能(海外共同研究者が担当)：心エコー 
 
(3)全身性炎症反応によって生じる心機能障
害に対して外因性硫化水素が保護効果をも
たらす分子機序を明らかにする。 
 
 敗血症や LPS 投与に伴って生じる心機能
障害の機序として、心筋細胞カルシウム動態
の変化、心筋細胞における自然免疫系シグナ
ル経路(Toll-like receptor (TLR)- NFκB)の関
与、酸化ストレス、ミトコンドリア障害、ア
ポートシスの関与などが報告されている 4)。
心筋障害を生じるこれらのメカニズムのう
ちどこを外因性 H2S が修飾することによっ
て保護効果を発揮するのか、単離心筋細胞お
よび培養心筋細胞を用いて検証する。 
 



実験 3-1：野生型マウスに対して、LPS投与
および LPS+H2S吸入を行い全身性炎症を誘
導した後に心筋細胞を単離する。 
 
実験 3-2：ラット心筋由来H9c2細胞を用い、
LPS、GYY-4137 で処置する。また、上記の
機序に対応した阻害薬の使用も考慮する。 
 
 
４．研究成果 
（海外研究協力者担当分を含む） 
(1) LPS によって誘発される全身性炎症にお
いて血中硫化水素濃度は低下したが、LPS
負荷後に硫化水素を投与することにより
血中硫化水素濃度はコントロール群より
も増加した。（図１） 
(2) 心臓超音波検査で測定したマウス心収縮
能検査では、LPS によって誘発される全
身性炎症において７時間後の心収縮能は
有意に抑制されたが、２０時間後には改
善傾向を示した。LPS によって全身性炎
症を誘発した状態で硫化水素を投与して
も、７時間後および２０時間後の心収縮
能は LPS 単独群と比較して有意な違いは
生じなかった。（図２） 
(3) 培養細胞における全身性炎症反応の誘導
条件を、各種硫化水素供与対化合物を含
めて検討したが、一定した結果を得るこ
とができなかった。 
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