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研究成果の概要（和文）：敗血症下の心臓ではサイトカイン過剰産生による血管内皮細胞傷害が生じ、筋小胞体
Ca2+放出チャネルの構造不安定化による細胞質Ca2+過負荷が心筋障害を生じると考えられている。インテグリン
の強発現が小胞体上のCa2+放出チャネルのリアノジン受容体の構造を安定化させ心筋細胞内のCa2+過負荷を抑制
することが報告されている。リポ多糖を20mg/kgのDoseで10週齢のオスのインテグリンα7β1D 強発現マウスと
同腹仔コントロールマウスに投与して敗血症モデルを作製したところ、インテグリン強発現マウスにおいて生存
率が改善し、心筋障害が抑制されていた。その機序として小胞体ストレスの減弱が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Alterations in calcium homeostasis in the endoplasmic/sarcoplasmic reticulum
 (ER) can cause stress that ultimately may affect ventricular function.  Previous report showed that
 α7β1D integrin modified Ca2+ regulatory pathways in the cardiomyocyte via ryanodine receptor 2 
(RyR2) stabilization. In the present study, we hypothesized that integrin overexpression (OE) would 
have beneficial effects against sepsis-induced myocardial injury via the inhibition of ER stress.LPS
 injected to 9-12 week old α7β1D integrin overexpressing male mice and age/gender-matched 
littermate controls. These mice were sacrificed 48 hours after LPS injection.
 Integrin α7β1D OE did not alter expression of Ca2+ transport proteins (SERCA2a, NCX-1 or RyR2) 
but did reduce RyR2 phosphorylation at serine 2808.  eIF2a-P and CRT were significantly decreased in
 α7β1D integrin OE mice.  These results suggest that α7β1D integrin OE decreases ER stress in 
sepsis-induced myocardial injury.

研究分野：救急集中治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
敗血症による心機能の低下は40%-50%の患者に見られ、死亡率の悪化が示唆されている一方でその心筋障害は可
逆的であり、7-10日で回復するとされており、明確な原因は解明されておらず、治療法も確立していない。
本研究において心機能障害を改善することが敗血症自体の予後を大きく変わることが確認できたため、敗血症時
に心保護をすることの重要性が注目されるようになると考えられた。
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図 1：インテグリン α7β1D強発現マウスでのタンパク発現の確認 

 
図 2：インテグリン関連タンパク質発現 

 
図 3：LPS投与 48時間後のタンパク質発現の比較 

１．研究開始当初の背景 
敗血症における心機能障害は敗血症の診断基準にもあげられており、予後を左右する因子の
ひとつである。現時点では、敗血症早期より心筋を保護しながら細胞レベルでの酸素供給量を
維持する治療法は明確ではなく、対症療法に限られている。インテグリンは細胞－ECM 蛋白
質間および細胞－細胞間接着を仲介する細胞接着受容体で接着を介して組織構築の維持に関与
し、細胞内シグナル伝達の機能も担っている。インテグリンの構造は αおよび β鎖からなるヘ
テロ 2量体受容体で、成体の心筋細胞ではラミニン受容体である α7β1Dの組み合わせが優位に
発現している。インテグリン β1 と心機能の間には密接な関係が示唆されている。心筋特異的
インテグリンβ1ノックアウトマウスでは線維化と石灰化を生じ心不全状態に陥る（Shai SY et al. 
Circ Res 2002）。疾患モデルでは、大動脈 Bandingによる圧負荷心不全モデルにおいて心筋特異
的にインテグリン β1をノックアウトすると、代償機構が破綻し心不全が増悪する（Li R et al. Am 
J Pathol 2012）ことが知られている。また、さまざまな細胞でインテグリンが Ca2+ハンドリ
ングに関与しているという報告もなされている。 
２．研究の目的 
敗血症下の心臓ではサイトカイン過剰産生による血管内皮細胞傷害、微小循環不全が生
じ、心筋細胞内の筋小胞体 Ca2+放出チャネルの構造不安定化による細胞質 Ca2+過負荷が心
筋障害を生じると考えられている。この状態は心筋細胞死を誘発し心不全を増悪させる。
近年、心筋インテグリンの強発現が虚血再灌流障害を抑制することが報告され、その機序
はインテグリンと細胞外基質の結合により小胞体上の Ca2+放出チャネルのリアノジン受
容体（RyR2）の構造を安定化させ心筋細胞内の Ca2+過負荷を抑制することによるものと
証明されている。本研究の目的は敗血症性心機能障害に対してインテグリン受容体がどの
ように作用するのかを心筋細胞特異的インテグリン強発現マウス並びにノックアウトマウ
スを用いて検討することである。 
３．研究の方法 
αMHCプロモーターの下流にインテグリンの cDNAを組み込んだプラスミドを用いて心筋
細胞特異的にインテグリン α7、β1Dをそれぞれ強発現するマウスを掛け合わせてインテグ
リン α7β1D を強発現するマウスを作成した。これらの 9-12 週齢の雄性マウスに対しリポ
多糖（LPS）20mg/kgの濃度で腹腔内投与し敗血症性血管炎モデルを作成した。 
４．研究成果 
インテグリン

α7β1Dを強発現
するマウスにお
いてインテグリ
ン α7、β1Dの強
発現が確認でき
た（図 1）。一方
でインテグリン関連タンパク質の発現については両群
間に有意な差は認めなかった（図 2）。ワイルドタイプ
マウスにおいては LPS 投与 48 時間で 18%であったのに
対し、インテグリン α7β1D強発現マウスでは 64%と有意
な改善が認められた。また、心筋細胞障害を示すマーカ
ーである血清トロポニン I (TnI) 値は LPS投与 48時間後
のコントロールマウスにおいて 8.5±1.8 mg/dL (LPS投与
前：感度以下)であったのに対し、インテグリン α7β1D強
発現マウスにおいては 2.3±0.9mg/dLと有意に心筋障害が
抑制されていた（p < 0.05）。 

LPS 投与後のインテグリン関連タンパク質の発現につ
いて調べたところ、ワイルドタイプマウスとインテグリ
ン α7β1D 強発現マウスの間で有意な差は認めなかった。
カルシウムハンドリングに関わるタンパ
ク質については L 型カルシウムチャネル、
NCX1、SERCA、ホスホランバン、リアノ
ジン受容体の発現は両群間に差を認めな
かったが、リアノジン受容体のリン酸化は
α7β1D強発現マウスにおいて有意に抑制さ
れていた（図 3）。 
 心筋細胞内のカルシウムについての検
討を行うために、心筋細胞内カルシウムの
70％以上は小胞体内に存在するため、小胞
体ストレスのマーカーである eIF2a-P、小
胞体内 Ca2+量を表すカルレティキュリン
の発現についての検討を行った。eIF2a の
発現自体はワイルドタイプマウスとイン



 
図 4：LPS投与 48時間後の小胞体ストレス関
連タンパク質の発現 

(A) (C)

2 um 2 um

(B)

2 um
 

図 5：敗血症時の心血管内皮の超微形態 
心臓毛細血管内皮の TEM像(A) LPS投与前、(B) LPS投与 48時間後のコントロールマウ
ス、(C) LPS投与 48時間後のインテグリン α7β1D強発現マウス。LPS投与により観察さ
れる毛細血管壁の浮腫とフィブリンの析出がインテグリンの強発現により消失している
のがわかる。 

テグリン α7β1D強発現マウスの間に差は認めなかっ
たが、リン酸化 eIF2a とカルレティキュリンの発現
についてはインテグリン α7β1D強発現マウスにおい
て有意に抑制されており、小胞体ストレスがインテ
グリン α7β1D強発現により有意に抑制されているこ
とが示唆された（図 4）。 
 以上の結果からインテグリン α7β1D強発現により、
LPS 投与により生じる心筋細胞の小胞体ストレスが
抑制されることで敗血症性心筋障害が抑制されるこ
とが示唆された。 
 次に心臓毛細血
管の傷害について
電子顕微鏡を用い
た考察を行ったと
ころ、LPS 投与に
より心臓の毛細血
管壁は浮腫により
肥厚しフィブリン
の析出像が認めら
れたが、インテグ
リン強発現マウス
では壁の肥厚は減
弱し、フィブリンの析出も認められなかった（図 5）。現在は血管内皮表面を覆うグリコカ
リックスについても検討中で、これらの結果については現在論文を作成中である。 
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