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研究成果の概要（和文）： 

急性全身性炎症反応症候群においてオートファジーが誘導されることが示された。このオ

ートファジーの誘導は全身性炎症反応症候群における臓器傷害に深く関与している可能性

が示唆された。一方、全身性炎症反応症候群時において適切な栄養管理はオートファジー

を減弱させ臓器傷害等の改善に寄与できるかもしれない。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Autophagy is activated at systemic inflammation. This activation may contribute to 

the inflammatory process and tissue injury observed after systemic inflammation. On 

the other hand, adequate nutrition improves systemic inflammation by reducing 

autophagy. 
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１．研究開始当初の背景 

 細胞死は、細胞死を起こしたときの形態学

上の違いから次の 3 つのタイプに分類されて

いる。タイプ 1 細胞死としては、アポトーシ

スによるものを指しており、この細胞死は、

クロマチンが凝縮して細胞核が断片化する

という形態上の特徴を示す。タイプ 3 細胞死

としては、ネクローシス型のプログラム細胞

死であり、細胞内小器官や細胞質膜の膨化を

形態上の特徴とする。近年、タイプ 2 細胞死

として、オートファジー(Autophagy)を伴う

細胞死が注目を集めいている。この細胞死は、

細胞質内にオートファゴソームと呼ばれる

小胞が形成されるという形態上の特徴を示

す。また、細胞核の萎縮が見られるが、断片

化はあまり見られない。オートファジーは、

細胞が持っている、細胞内のタンパク質を分

解するための仕組みの一つであり、酵母から

ヒトにいたるまでのすべての真核生物に見

られる機構である。オートファジーの役割と

しては、細胞内での異常タンパク質の蓄積防

止、過剰に合成されたタンパク質や栄養環境

が悪化したときのタンパク質のリサイクル、

細胞質内に侵入した病原微生物を排除する

といった作用であり、生体の恒常性維持に関

与している重要な細胞機能の一つである。 

 生体にとって、細胞の増殖と細胞死の均衡

を保ち恒常性を維持することは重要であり、

オートファジーはこの生体の恒常性を維持

するために重要な機構の一つである。しかし、

疾患に陥った場合は、しばしばこの恒常性が

バランスを失っている場合がある。実際、オ

ートファジーが個体発生の過程でのプログ

ラム細胞死や、神経疾患、癌などにも関与す

ることが知られており、近年その重要性から

各種疾患との関係において注目を集めてい

る細胞機構のひとつである。 

一方、敗血症や外傷、重要臓器の虚血再環

流、熱傷などは、いずれの疾患においても、

全身性に炎症を生じることで、様々な臓器に

対して機能障害を引き起こし、最終的には死

に至る重篤な疾患である。治療法が進歩して

きた現在でも、集中治療領域において難治性

疾患群である。現在までの研究において、こ

れらの疾患によって生じた過剰な全身性炎

症反応が、細胞死を生じさせ、最終的には重

要臓器の機能障害に陥ることが考えられて

いる。この臓器障害に新たな細胞死としてオ

ートファジーの関与が考えられている。 

 

２．研究の目的 

 全身性炎症反応に伴う臓器障害の病態形

成過程において、それらを構成する細胞の障

害が重要である。近年、この細胞障害の過程

にオートファジーの関与が言われている。オ

ートファジーを誘導するストレス経路には

様々なものがあるが、その一つに小胞体スト

レスを介した経路が知られている。小胞体ス

トレスとは、様々な原因により強いストレス

が細胞にかかることで、小胞体内に異常たん

ぱく質が蓄積し誘導される現象であるが、最

近の研究では炎症反応において、小胞体スト

レスが重要役割を演じており、やはり細胞障

害性との関連性も指摘されている。そこで、

今回の研究において、炎症反応時におけるオ

ートファジーのメカニズムとして小胞体ス

トレスとの関連性に着目し更なる検討を行

うこととした。 

今回の研究では，炎症反応におけるオート

ファジー活性化の経路や役割を明らかにす

るとともに、オートファジーを制御する方法

を検討し、全身性炎症反応症候群での治療に

おける新たな可能性を模索することを目的

とした。 



 

３．研究の方法 

初めに、Wistar 系雄性ラット(体重 250-300g)

に、エンドトキシン(LPS 10mg/kg)を静注す

ることで全身性炎症モデルを作成。次の各群

に対して検討を行った。 

a) 正常コントロール群 

b) LPS 投与群 

エンドトキシン投与後の経時的な血清中サ

イトカイン濃度および HMGB1 濃度の検討並び

に 12 時間後にセボフルレン吸入麻酔下で、

犠死させ肝組織を摘出。なお、炎症反応の指

標としては、High mobility group box 

1(HMGB1)および血清サイトカインを用い、各

群間におけるラットの肝組織標本、肝組織中

HMGB1 濃度を検討した。 

更に、炎症時のオートファジーの制御法の

検討として各種栄養素投与による影響を検

討した。上述と同様に、Wistar 系雄性ラット

(体重 250-300g)に、エンドトキシン(LPS 

10mg/kg)を静注することで全身性炎症モデ

ルを作成。次の各群に対して検討を行った。 

a) 生食持続投与群 

b) 5％グルコース持続投与群 

c) アミノ酸持続投与群 

d) LPS ＋ 生食持続投与群 

e) LPS ＋ 5％グルコース持続投与群 

f) LPS ＋ アミノ酸持続投与群 

エンドトキシン投与後の経時的な血清中サ

イトカイン濃度および HMGB1 濃度の検討並び

に 12 時間後にセボフルレン吸入麻酔下で、

犠死させ肝組織を摘出。各群間におけるラッ

トの肝組織標本、肝組織中 HMGB1濃度を検討、

並びに HMGB1 の測定、核蛋白質抽出による

NF-kB 等の活性化測定を施行した。 

４．研究成果 

LPS 投与後の炎症反応を検討した結果、LPS

投与により、血清中の炎症性サイトカインや

HMGB1 といった蛋白の有意な上昇を認めた。

さらに、LPS 投与における肝臓への影響を検

討するため、肝組織における炎症像を評価

（壊死、出血、炎症細胞浸潤、浮腫）した。

この結果、LPS 投与 12 時間後に肝小葉構造の

破壊や炎症細胞の浸潤などを認め、これらの

変化は正常コントロール群に比べて有意に

悪化することが明らかになった。この際の、

肝臓におけるオートファジーの発現につい

て検討すると、電子顕微鏡写真にて正常コン

トロール群に比べて、増加していること像を

捉えることが出来た。また、発現の変化を定

量化するために、免疫染色および Immuno 

blotting 法による検討を施行し、オートファ

ジー発現の指標である LC-II や Atg7 の発現

増加を認めた。 

LPS 投与により、血清中の炎症性サイトカ

インや HMGB1 といった蛋白の有意な上昇を認

めた。さらに、LPS 投与 12 時間後に肝小葉構

造の破壊や炎症細胞の浸潤などを認め、この

際の、肝臓におけるオートファジーの発現に

ついて検討すると、電子顕微鏡写真にて正常

コントロール群に比べて、増加していた。一

方、5％グルコース持続やアミノ酸の持続投

与により血清中サイトカイン濃度および

HMGB1 濃度の低下やオートファジーの減尐を

とらえることが出来た。更に、NF-ｋB を中心

とした炎症反応に関連した核内タンパク質

の抑制が確認された。 

これらの事実より、 

①炎症反応時に生じる肝障害の原因のひと

つに、オートファジーが関与していることが

示唆された。 

②炎症反応時に生じる肝障害の原因のひと

つに、オートファジーが関与しており、エネ

ルギー供与がこれらの病態改善に役立つ可

能性が示唆された。 
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