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研究成果の概要（和文）：lipopolysaccharide（LPS）による酸化ストレスによって転写因子Nrf2及び抗酸化分
子ヘムオキシゲナーゼ-1（HO-1）が誘導されることが知られているが，本研究は低用量LPSの先行暴露によるプ
レコンディショニング（PC）効果にNrf2が関与していることを明らかにした。また、PC群では肝臓のクッパー細
胞でHO-1発現が顕著に誘導されており，クッパー細胞がPC効果による肝保護に関与していることが示唆された。
脳，肺，腎のHE染色による病理組織学的検討でも，PC群でLPSの本刺激後の炎症所見は軽減しており，これらの
臓器におけるPC効果にもNrf2が関与している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Sepsis is a syndrome triggered by endotoxin lipopolysaccharide (LPS) during 
bacterial infection. Vital organs may sometimes gain a tolerance against sepsis when exposed to an 
initial, LPS-induced sepsis, which prevents severe organ disorders on the occurrence of a second 
sepsis. Preconditioning (PC) is an endogenous protective mechanism by which sublethal damage confers
 tolerance to a subsequent lethal load. Oxidative stress is one of the important pathogenetic 
mechanisms that occur in sepsis. The nuclear factor erythroid 2 (NF-E2)-related factor-2 (Nrf2) 
system is a key regulatory transcription factor that protects organs and cells against oxidative 
stress and may be associated with the PC effect in repeated sepsis. Our results suggest that 
activation of the Nrf2 system is, at least in part, one of the mechanisms of a PC effect in the 
mouse liver in the case of repeated LPS stimulation.

研究分野：麻酔科学
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１．研究開始当初の背景  

 

 敗血症は，感染によって自己免疫が過剰に

応答する病態であるが，敗血症に起因する肺，

肝，腎をはじめとする臓器障害は，生命予後

に大きな影響を及ぼす。よって，敗血症時の

詳細な病態を臓器側要因・炎症細胞側要因

についてそれぞれ明らかにすることは，将来的

な臨床応用を考えた際に極めて重要である。 

 転写因子 NF-E2-related factor 2（Nrf2）は，

抗酸化タンパク質や様々な防御因子の発現を

誘導するマスター転写因子であり，臓器側にと

っては保護因子として重要と考えられる。一方

で Nrf2 は好中球やマクロファージなど炎症系

細胞の攻撃力も高めてしまう反面も持つと考

えられる。敗血症においては， リポ多糖

（Lipopolysaccharide：LPS）などの刺激により

活性酸素が発生するが，これに対する防御反

応として，転写因子 Nrf2 を介したヘム分解の

律速酵素である Heme Oxygenase-1（HO-1）な

どの抗酸化分子の誘導が知られている。 

 同一又は類似の負荷に繰り返し暴露された

際，2 回目以降の負荷に対して耐性を示すこ

とがあり，プレコンディショニング（PC）効果とし

て知られている。LPSに反復して暴露された場

合，2 回目以降では症状が軽減することがあり，

一種の PC 効果と考えられている。しかし，PC

効果の詳細なメカニズムは解明されていない。 

 

 

２．研究の目的  

 

 本研究では，LPS によるエンドトキシンショッ

クモデルを用い，経時的に Nrf2 活性化状況

を臓器細胞・炎症系細胞の両者で確認し，時

間と空間を意識したNrf2調節による臓器障害

予防を目指すことを目的とした。 

 

 

３．研究の方法  

 

 C57BL/6 マウスを用い，LPS を 2 回に分けて

腹腔内投与した。1回目は PC として非致死量

の LPS（1.7 または 5.0 mg/kg 体重），2 回目は

5 日後に本刺激として致死量の LPS （ 20 

mg/kg 体重）を投与し，PC 効果を検討した。

非 PC 群は 1 回目に PBS を投与した。PC 効

果は生存率変化および臓器障害について検

討し，後者に関しては主に肝臓で，血漿トラン

スアミナーゼ活性測定，病理組織学的検討を

行い評価した。PC 効果の詳細なメカニズムを

明らかにするために，DNA マイクロアレイを行

い，その結果を元に in vivo Nrf2 レポーターア

ッセイ，HO-1 の発現誘導，及び局在をそれぞ

れウエスタンブロット，免疫染色により，PC 群と

非 PC 群で比較検討した。PC に対する Nrf2

の関与を明らかにするために，Nrf2 欠失マウ

スを用いて同様の検討を行った。 

 

 

４．研究成果  

 

 本刺激 7 日後の生存率は非 PC 群 12.5%に

対して，PC 群（1.7 または 5.0 mg/kg 体重）で

はそれぞれ 100%，87.5%と生存率の上昇効

果を認めた。 

 

 

図 1. Life spans of LPS-injected mice 

 

 肝障害に関する検討では，非 PC 群で本刺

激後の血漿トランスアミナーゼ活性上昇，肝臓

の巣状壊死，類洞内好中球浸潤を認めたの

に対し，PC 群では本刺激後の血漿トランスア

ミナーゼ活性上昇の抑制，肝臓の巣状壊死

や好中球浸潤の軽減が認められ，PC による

肝保護効果が示された。 

 

 

図 2. 血清 ALT および AST 値 

 



 DNA マイクロアレイでは，PC 群において抗

酸化に関連する遺伝子群の発現上昇が示唆

されたため，抗酸化分子発現のマスター転写

因子 Nrf2 に注目してさらなる検討を行った。 

 in vivo Nrf2 レポーターアッセイでは，非 PC

群に比して PC 群で本刺激後の Nrf2 活性化

が全身で増強していることが示された。 

 

 
図 3. in vivo Nrf2 レポーターアッセイ 

 

 Nrf2 の主要標的分子である HO-1 は，肝臓

において，非 PC群に比して PC群で顕著な誘

導が認められた。また，免疫染色により，この

HO-1発現は主に CD163陽性クッパー細胞に

認められることが明らかになった。 

 

 

図 4. LPS の PC による HO-1 の発現変化  

 

 Nrf2欠失マウスを用いた検討では PC効果と

しての HO-1 誘導が認められず，PC 群におい

ても非 PC 群同様，本刺激後の肝臓の巣状壊

死，好中球浸潤，さらに肝臓内微小出血を認

めた。 

 

図 5. Nrf2 欠失マウスでの HO-1 の発現変化  
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