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研究成果の概要（和文）：GRK2は多くのシグナル伝達ネットワークにおける統合ノード機能が明らかにありつつ
ある遍在性キナーゼである．マウスに盲腸結紮穿孔(CLP)を行い敗血症を起こしたとき，GRK2阻害薬投与は急性
肺傷害を軽減させた．敗血症の予後にも影響する敗血症性脳症(SAE)におけるGRK2の役割について検討したとこ
ろ，ミクログリアにおいて，LPSによりGRK2の発現は増加し，CLPマウスにおいて，GRK2阻害薬の投与は，ニトロ
化及び酸化ストレスを軽減させ，大脳皮質の組織病理学的変化を阻止した．それ故，GRK2を標的とした創薬の開
発は，SAEなど敗血症病態への臨床応用に向けた新しい治療戦略の基盤として期待される．

研究成果の概要（英文）：While GRK2 was originally discovered for its role in the process of 
desensitization of agonist-activated GPCRs, emerging evidence suggests that GRK2 can participate in 
the regulation of diverse cellular responses by phosphorylating a large number of non-GPCR 
substrates and interacting with a plethora of proteins involved in signaling and trafficking. GRK2 
inhibitor was found to mitigate acute lung injury in mice with CLP-induced sepsis. Furthermore, we 
found using cultured mouse microglia that GRK2 was upregulated by LPS challenge and the knockdown of
 GRK2 gene expression abrogated the LPS-induced increase in the production of ROS and NO. The 
pharmacological inhibition of GRK2 was shown to downregulate ROS generation and iNOS expression and 
to prevent the histopathologic changes in brains of mice with CLP-induced sepsis. Thus, GRK2 may 
serve as a potentially interesting therapeutic target for sepsis syndrome, including 
sepsis-associated encephalopathy.

研究分野：薬理学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
G タンパク質共役受容体キナーゼ 2 

(GRK2)は，多くのシグナル伝達ネットワーク

における統合ノードとしての機能が明らか

にありつつある遍在性の必須タンパク質キ

ナーゼである．さらに，いくつかの炎症性疾

患，心血管疾患および腫瘍のような状況にお

いてGRK2の存在量および活性の変化が認め

られていることから，このような変化が病変

の開始または進行に寄与することが示唆さ

れるようになった．GRK が複数の G タンパ

ク質共役受容体(GPCR)の脱感作と細胞内移

行において主要な役割を果たすことが当初

からわかっていたが，GRK2は GPCR以外の

いくつかの基質もリン酸化し，シグナル伝達

に関連するさまざまなタンパク質と動的に

会合することが明らかになっている．GRK2

は免疫系の種々のタイプの細胞に高く発現

しており，様々な炎症疾患においてその発現

が変化していることから，炎症の病態形成に

重要な働きをしていると考えられるが，一方

で細胞生存に関わる細胞内シグナリングの

修飾にも影響するなど多面的な性質をもっ

ている． 

高齢者人口の増加，悪性腫瘍や移植時の化

学療法などによる免疫機能の低下，多剤耐性

菌の出現などにより，敗血症は現在において

もなお高い死亡率を有している．敗血症は，

主要臓器の障害を起こし極めて高い致死性

を示すが，敗血症性ショックおよび多臓器不

全に対する堅固な治療法は未だに確立され

ていない．敗血症進展のリスクを回避し，敗

血症患者の時宜を得た治療の重要性を考慮

する，という観点から昨年にその定義が見直

され，「感染に対する制御不能な宿主反応に

よる生命に関わる臓器不全」であるとされた． 

われわれは予備実験においてGRK2阻害薬が

敗血症による致死率を劇的に改善すること

を見出したことから，GRK2 が敗血症におい

て炎症以外の有害分子としても働いている

ことを示唆するものであり，GRK2 を分子標

的とした敗血症性ショックならびに多臓器

不全に対する治療の有用性は高く期待でき，

本症の治療薬開発に与えるインパクトは大

きいものと想定した． 

 
２．研究の目的 
敗血症性ショックおよび多臓器不全に対

する堅固な治療法の突破口を見出すことが，

現在救命救急領域で求められているニーズ

である．そこで，本研究では敗血症の病態生

理の形成に G タンパク質共役受容体キナー

ゼ 2 (GRK2)による細胞内シグナルの修飾が

重要な役割を果たしていると想定し，敗血症

時の GRK2 の発現および活性の変化を捉え，

GRK2 阻害薬を用い，敗血症性ショックなら

びに多臓器不全におけるその有用性を評価

し，また敗血症に続発する重篤な合併症であ

る敗血症性脳症(SAE)における GRK2 の関与

を検討し， GRK2を分子標的とした敗血症治

療が新しい方向性を生み出していけるか検

証することを目的とした． 

 
３．研究の方法 
臨床に近似した盲腸結紮穿孔敗血症マウ

スを用いて，分子生物学，生化学，病理組織

学および生体機能学の手法を駆使して，敗血

症性ショックや多臓器不全といった病態形

成に寄与する炎症や細胞死に対し抑制的な

遺伝子群の発現や，それらによって起こる生

化学的，組織学的あるいは機能学的変化と，

GRK2 との関連を評価し，培養ミクログリア

を用いて，エンドトキシンを投与したときの，

炎症や細胞生存に寄与する細胞内シグナル

や転写因子の動態における，GRK2 の敗血症

性脳症における役割について in vitro 実験か

ら明らかにし，敗血症治療において，GRK2

阻害薬の将来臨床応用の実用化の可能性を

探るとともに，GRK2 の敗血症における分子

病態生理的意義を解明した． 

 

４．研究成果 

8-12週齢の雄性BALB-Cマウスに盲腸結紮

穿孔(CLP)を行い，敗血症を生じさせたとき，



GRK2 阻 害 薬 で あ る methyl 

5-[2-(5-nitro-2-furyl)vinyl]-2-furoate の投与は，

炎症性サイトカインの増加を減弱させ，組織

の炎症病理像およびアポトーシス発現増加

にも，有意な阻止効果を示した．GRK2 阻害

薬治療を 56.4 ng/kg/day の用量で投与したと

き，CLP誘発性敗血症マウスの生存率は有意

な改善を認めた．以上の結果は，敗血症病態

形成における GRK2の役割が示唆される．さ

らに敗血症性臓器障害の一つであり，敗血症

の予後にも影響する敗血症性脳症における

GRK2 の役割について検討した．株化 MG6

ミクログリア細胞において，エンドトキシン

であるLPS刺激によりGRK2の発現は増加し，

GRK2の siRNAによりGRK2をノックダウン

したとき，LPSによる iNOSの発現量はmRNA

およびタンパク量ともに有意に減少し，NO

産生量も低下した．さらに LPSによる活性酸

素(ROS)産生量も低下した．CLP 誘発性敗血

症マウス(C57BL/6J)において，GRK2 阻害薬

の投与は，ROS産生量の上昇を軽減させ，脂

質過酸化物である MDA (マロンジアルデヒ

ド)の増加を抑え，SOD (superoxide dismutase)

の活性低下を改善した．結果的に，CLPマウ

スにみられる大脳皮質の神経細胞変性を有

意に低下させた．これらの結果から，GRK2

を標的分子とする創薬の開発が，敗血症性脳

症を防止あるいは進展を阻止する有力な治

療戦略を提供するかもしれないことが示唆

された． 
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