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研究成果の概要（和文）：IL-18欠損マウスではLPS投与後の心収縮力低下や心拡大が抑制されており、IL-18は敗血症
における心筋障害に関与することが示唆された。IL-18欠損マウスにおいて、LPS投与後のSERCA2aの発現低下、PLNやAk
tのリン酸化の低下が抑制されており、それらを調節するPP2A活性の増加も抑制されていた。ラット心筋細胞における
検討では、IL-18刺激により同様の結果がみられた。以上の結果から、IL-18はPP2Aを介してSERCA2a/PLNやAktを調節す
ることにより、敗血症における心筋障害の進展に重要な役割を果たしているものと結論した。

研究成果の概要（英文）：IL-18 was associated with cardiac dysfunction during sepsis and its ablation 
exhibited attenuation of septic cardiac dysfunction. We also observed that IL-18 ablation inhibited a 
decrease of SERCA2a expression and PLN and Akt phosphorylation in septic cardiac dysfunction, which may 
be regulated by PP2A activation. In cardiac myocytes treated with IL-18, we found a decrease of SERCA2a 
expression, PLN and Akt phosphorylation, and an increased of PP2A activation. Thus, IL-18 plays important 
roles in advancing septic cardiac dysfunction by regulating SERCA2a/PLN interaction and Akt through the 
PP2A.

研究分野：循環器内科学
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１． 研究開始当初の背景 

 

敗血症性ショックにおける心機能障害は

予後の規定因子の一つとして知られている。

敗血症に心機能障害を合併した患者は、それ

を認めない患者よりも死亡率が高い（Pharm 

Biol. Apr 2013;51(4):482-487）。それゆえ

に敗血症における心筋障害を抑制すること

は非常に重要である。敗血症における心筋障

害には炎症性サイトカインが重要な役割を

果たしているが、広く研究されている TNF-

αは敗血症発症早期にピークアウトし、心筋

障害が生じる時相とは一致せずその役割は

限定的であると思われる。一方、インターロ

イキン 18 (IL-18)は、敗血症における心筋障

害の時相と一致した増加を示し、いくつかの

報告によると、その中和は敗血症における心

筋障害に対して保護的に働くことがわかっ

ている（J Immunol. 2000;164(5):2644-2649, 

American Journal of Physiology - Heart and 

Circulatory Physiology. 2002;283(2):H650 

-H657）。 

Sarcoplasmic reticulum Ca2+-ATPase 2a 

(SERCA2a)や phospholamban (PLN)は心筋カル

シウムハンドリングに関与する重要な分子

であり敗血症における心機能障害において

その機能が低下することが知られている

（Shock. 2001;15(1):49-55）。一方、Akt は

敗血症における心筋障害において重要な役

割 を 果 た し て お り 、 Type 2 protein 

phosphatase（PP2A）は PLN や Akt のリン酸

化の調節を担っている。しかし、敗血症にお

ける心筋障害において、IL-18 が PP2A を介し

た PLNや Akt のリン酸化に影響しているかど

うかは明らかでない。 

２． 研究の目的 

 

本研究課題では敗血症における心筋障害に

おいて、IL-18 の遺伝的欠損が心筋障害を抑

制するかどうかを検討する。また、SERCA2a、

PLN などの心筋カルシウムハンドリングに関

与する分子や、Akt のリン酸化、さらにそれ

らを調節する protein phosphatase に関して

検討する。最後にラット心筋細胞において

IL-18 を負荷することにより、それらのシグ

ナルの心筋細胞における動態を検討する。 

 

３． 研究の方法 

 

（1）野生型マウスに対し、LPS 30mg/kg を腹

腔内投与し、投与後 3 時間毎に、心エコー、

心臓カテーテル検査を行い、LPS の心機能へ

の影響を明らかにする。 

（2）LPS 投与後のマウスをサンプリングし、

血中及び心筋細胞における IL-18、SERCA2a、

PLN、Akt、protein phosphatase などの動態

について関連性を調べる。 

（3）IL-18 欠損マウスを用いて、同様の LPS

投与を行い心機能への影響、生化学的な検討

を加える。 

（4）ラット仔心筋細胞に IL-18（100ng/mL）

を負荷することによる刺激実験を行い、同様

の検討を加える。 

 

４． 研究成果 

 

IL-18 と敗血症における心筋障害との関連

を調べたところ、LPS 投与後の心筋障害の時

相に一致して、IL-18 は増加を認めており、

IL-18 欠損マウスでは LPS による心筋収縮力



の低下や心拡大は有意に抑制されていた。

SERCA2aのmRNA及びタンパク発現はLPS投与

後の野生型マウスで有意に低下していたが、

IL-18 欠損マウスではその低下が抑制されて

いた。また、PLN のリン酸化に関しても LPS

投与後の野生型マウスで有意に低下してい

たが、IL-18 欠損マウスではその低下が抑制

されていた。これらの結果から、IL-18 は敗

血症における心筋障害において SERCA2a や

PLN を介した調節を行っているものと思われ

た。また、Akt のリン酸化についても野生型

マウスではLPS投与後に有意に低下するのに

対して、IL-18 欠損マウスではその低下が抑

制されていた。次に、PLN や Akt のリン酸化

に関与する protein phosphatase を測定した

ところ、PP1 活性は LPS 投与により変化がな

かったのに対して、PP2A 活性は野生型マウス

において LPS 投与後に増加し、IL-18 欠損マ

ウスではその増加が抑制されていた。ラット

仔心筋細胞における検討でも、IL-18 刺激に

より SERCA2a の発現低下、PLN や Akt のリン

酸化の低下を認め、PP2A 活性の増加を認めた。 

以上の結果から、IL-18 は PP2A を介して

SERCA2a/PLN や Akt を調節することにより、

敗血症における心筋障害の進展に重要な役

割を果たしているものと結論した。 
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