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研究成果の概要（和文）：本研究ではエンドトキシン(LPS)による心不全モデルマウスを作成し、その心筋には
β３受容体が発現亢進していることを確認した。本モデルは心機能の急速な低下と死亡率の上昇を認めるが、β
３受容体アンタゴニストの投与によって、心機能と生命予後および、低下した心筋ATP量が回復した。このメカ
ニズムとして脂肪酸の心筋内への取り込みは保たれているが、ミトコンドリアへの輸送異常であることが判明し
た。さらに、β３受容体の抑制は、NFｋBを介するIL-6などのサイトカイン産生を抑制し、iNOSの誘導も抑制し
た

研究成果の概要（英文）：In this study, we generated a mouse model of endotoxin (LPS)-induced heart 
failure, in which the myocardium is found to have increased expression of β3 receptors. The model 
showed a rapid decline in cardiac function and increased mortality, but administration of a β3 
receptor antagonist restored cardiac function and prognosis, as well as reduced myocardial ATP 
levels. The mechanism for this was found to be abnormal transport of fatty acids into the 
mitochondria, although their uptake into the myocardium was preserved. Furthermore, inhibition of β
3 receptors suppressed NFkB-mediated cytokine production, such as IL-6, and the induction of iNOS.

研究分野： 心不全
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研究成果の学術的意義や社会的意義
予後不良疾患である敗血症による心不全の病態において、エンドトキシンによる心不全もでるでは、β3受容体
を制御することで、心機能や生命予後を改善することが確認された。このことは、β３受容体が敗血症性心筋症
への治療ターゲットになる可能性があると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
敗血症モデルマウスに対するβ３受容体制御における心筋代謝への影響、予後を明らかにしβ
３受容体が敗血症性心不全に対する治療ターゲットになることを明らかにすること。 
 
２．研究の目的 
エンドトキシン腹腔内投与によるマウスの心不全モデルを作成し、β受容体、特にβ３受容体
の制御による、生命予後、心機能、心筋代謝への影響を検討するもの 
 
３．研究の方法 
１）LPS 腹腔内投与による敗血症性心不全モデルの作成 
C57/Bl6 マウスに 10mg/kg の LPS を腹腔内投与し作成した。また、経時的に心エコーにて心機
能評価を行った。 
２）β３のアゴニスト（CL316243）とアンタゴニスト(SR59230A)をそれぞれ 1mg/kg、および
コントロールとして生理食塩水を 1mL 腹腔内投与し、各群で比較検討した。 
３）心筋サンプルを用いて各種マーカーを測定した。 
４）組織学的評価として、心筋内の脂肪滴の評価、電子顕微鏡によるミトコンドリア形態の評
価を行った。 
 
４．研究成果 
心不全を来す敗血症は予後不良とされるが、その治療戦略はもとより、発症メカニズムはまだ
十分に解明されていない。我々はエンドトキシンであるリポポリサッカライド(LPS)誘発によ
る心不全モデルマウスを作成し、その心筋には β３受容体が発現亢進していることを確認し
た。本モデルは心機能の急速な低下と死亡率の上昇を認めるが、β３受容体アンタゴニストの
投与によって、心不全は改善し生命予後も大幅に増加した。本モデルでは心筋 ATP 量が低下
し、β３受容体アンタゴニストにより回復することが認められた。代謝メカニズムを検討した
ところ、脂肪酸の心筋内への取り込みを認めるものの、ミトコンドリアへの輸送が遮断されて
いることが判明した。このことは、免疫染色での心筋内脂肪滴の蓄積と３D 電子顕微鏡でのミ
トコンドリア形態の維持と周囲の小胞体構造の破壊から、輸送異常であることを強く示唆する
結果であった。 
さらに、β３受容体の制御は、NFｋB を介する IL-6 などのサイトカインの産生を抑制し、
iNOS の誘導も抑制したが、NO 産生量そのものは変わらなかったことから、別の NO 産生経路
が存在することが示唆された。実際 eNOS の発現量が変化することがその一因であると考えら
れた。また、心筋メタボローム解析では、糖代謝の異常が示唆されたため、脂肪酸代謝以外の
要因も関与すると考えられる。 
これらの結果より、敗血症で産生されるエンドトキシンによる心不全に対して、β３受容体を
制御することで、敗血症性心筋症への治療につながる可能性があると考えられる。 
 



 
カプランマイヤー生存曲線で示す通り、β３受容体アンタゴニスト(SR)投与群は心機能を改善
するだけでなく、生命予後を改善することが明らかとなった。 
 

 
LPS 投与により、心筋内に脂肪が沈着することを確認した。SR 群では明らかに脂肪沈着が抑
制され、CL 群では増加した（A）。電子顕微鏡では SR 群での脂肪滴の減少を認めた（B）。 
また、ミトコンドリア電子伝達系酵素複合体(COX)が回復していることを確認した。 
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