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研究成果の概要（和文）：重症敗血症は全身のインスリン抵抗性を生じ、心不全を含めて重篤な多臓器不全を引き起こ
す。本研究において、心臓のエネルギー基質がインスリン非依存的に脂肪酸からグルコースに変換したマウスモデルが
、敗血症性の心不全に対して抵抗性か否か、を検証した。リポポリサッカライド（LPS）腹腔内投与による敗血症モデ
ルを作製すると、実験群では心機能がコントロール群よりさらに悪化した。LPS投与後の心臓では、取り込まれたエネ
ルギー基質が異化（ATP産生）されずに、同化（エネルギー貯蔵）された。以上から、グルコース取り込みを促進する
治療だけでは、敗血症による心機能低下は改善しないことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Severe sepsis induces systemic insulin resistance and multiple organ failure 
including heart failure. We studied whether a shift of energy substrates from FA to glucose independently 
of insulin affects cardiac function in sepsis using a mouse model in which glucose uptake is markedly 
increased independent of insulin. Cardiac dysfunction induced by intraperitoneal injection of 
lipopolysaccharide was deteriorated in this model compared with control mice. Importantly, energy storage 
such as triacylglycerol and glycogen was markedly increased despite of a reduction in uptake of fatty 
acid and glucose into hearts in both mice. These findings suggest that enhancement of glucose uptake into 
heart is not promising strategy for treatment of cardiac dysfunction in sepsis.

研究分野：救命救急
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１． 研究開始当初の背景 
 
重症敗血症・敗血症性ショックは多臓器不全
を惹起し死に至る重篤な病態で、このような患
者ではhypermetabolic hyperdynamic stateが持
続し、最後には心機能を維持することが困難と
なり死亡する。重症患者に対して血糖管理を厳
密に行う強化インスリン療法 （血糖値 ：
80-110mg/dl）が、ICU 患者の予後を改善する
（N Engl J Med, 2001）と報告されたが、2009 年
の多施設ランダム化試験 NICE－SUGAR Study
（N Engl J Med, 2009）の報告を経て、現時点で
は、150mg/dl 以下を目標とするよう推奨されて
いる。インスリンによる血糖制御が有効な理由
には、インスリン自体が脳や心臓をはじめとす
る重要臓器を維持するためとも考えられている
が、高血糖による糖毒性（活性酸素種の増加、
白血球活性酵素の産生、白血球貪食能低下、
細胞接着分子の発現増強、血管内皮細胞の
NO 産生低下、炎症性サイトカイン放出など）の
軽減や微小循環改善作用などがインスリン投
与効果の主なるメカニズムとして考えられてい
る。インスリンの心筋への作用については、グ
ルコース摂取と利用亢進（グルコース代謝亢
進）によるATP産生、グリコーゲン貯蔵の維持、
膜の安定化、血管拡張作用による末梢循環改
善などが提唱されているものの、心機能改善効
果をインスリン・グルコースの血中レベルで推察
し、in vitro の実験結果と合わせて論じているも
のが多く、それらを in vivo のデータとして実証し
た報告はほとんど見られない。申請者らは、イ
ンスリンやグルコースの血中濃度とは独立して、
心筋グルコース代謝亢進そのものが重症敗血
症患者の心機能維持に大きく貢献すると仮説を
たて、基礎的研究計画を立てた。 
申請者らは、最近、FABP4 (fatty acid 

binding protein)とFABP5が心臓の毛細血管
内皮細胞に高発現し、循環血液から心筋間質
への脂肪酸輸送に関与することを報告した
（ATVB 2013, Iso et al.）。これら FABP4/5
が欠損したダブルノックアウト（DKO）マウ
スでは、心臓での脂肪酸アナログ（BMIPP）の
取り込みが野生型の60％に減少し、相対してグ
ルコースアナログ（FDG）取り込みが野生型の
18 倍上昇することを明らかにした。このグルコ
ース取り込み亢進は、インスリン非依存的であ
り、転写後調節やアロステリック調節によること
も明らかにした。以上、FABP4/5 DKO マウスで
は、毛細血管レ
ベルでの脂肪酸
取り込み障害に
より、グルコース
取り込みが心臓
において著しく亢
進（脂肪酸が利
用できないことに
対 す る 代 償 機
構）することが明
らかになった。 
申請者らは、このインスリン非依存的にグ

ルコース取り込みが亢進した FABP4/5 DKO
マウスを用いれば、敗血症時の心機能維持に
は、インスリン感受性やグルコースの血中濃度
とは無関係に、心臓のグルコース取り込みその
ものが重要であることを証明できると考えた。 
 
２．研究の目的 
  
（1）インスリン非依存的にグルコース取り
込みが亢進するFABP4/5 DKOマウスの心臓
が、敗血症性の心機能低下に対して、抵抗性を
示すか、あるいは悪化傾向を示すか検証する。 
（2） そのメカニズムを明らかにする。 
 
３. 研究の方法 
 
 リポポリサッカライド（LPS）の腹腔内投与（10 
mg/kg）による急性敗血症モデルを作成し、心機
能・エネルギー代謝解析・遺伝子発現解析を行
い、コントロール群（野生型マウス）と FABP4/5 
DKO マウス群を比較検討した。 
 
４．研究成果 
 
 LPS 10 mg/kg ip すると、野生型・DKO マ
ウスのいずれもほぼ 100％生存し、かつ心機
能低下が確認されたため、その後、この条件
での比較検討を行った。心エコーで心機能を
継時的に評価すると、両群において ip 後 12
時間で左室収縮能が最も低下するが、DKO 群
でより強い悪化傾向を示した（fractional 
shortening 43% vs 33%, LVDd 2.7 mm vs 3.2 
mm）。この際、125I-BMIPP の取り込みは、LPS
非投与群と比べて、野生型は 30％、DKO マウ
スは 50％低下した。18F-FDG 取り込みは、LPS
非投与群と比べて、野生型は5倍上昇したが、
DKO マウスは 30％低下した。LPS ip 前と比べ
て、血中のグルコース・ケトン体は低下し、
遊離脂肪酸・中性脂肪は同等であったが、両
群間に有意差を認めなかった。驚くべきこと
に、貯蔵エネルギー源である心臓の中性脂肪
やグリコーゲンが、両群でともに著明に増加
した。 

心臓の MCP1（炎症性サイトカイン）mRNA の
発現は両群とも増加したものの同程度であ
り、血中の炎症性サイトカイン（TNFa, IL6, 
MCP1）の上昇レベルも同等であった。 
 
（サマリーと考察） 
・LPS ip 12 時間後、DKO マウスの心機能が
野生型より低下した。 



・LPS ip 後、BMIPP の取り込みは、野生型マ
ウスより DKO マウスでさらに低下し、FDG 取
り込みは、野生型では上昇するが DKO マウス
では低下した。この結果より、取り込まれる
エネルギー総量は、DKO マウスでは野生型よ
り少ないことが推察された。 
・血中のグルコースレベルが低下していて、
中性脂肪や遊離脂肪酸レベルも著変がない
状況で、心臓の中性脂肪とグルコースが著明
に増加している。このことから、取り込まれ
た脂肪酸やグルコースはエネルギー取り込
み総量が減少しているにも関わらず、心筋収
縮に利用（異化）されず、貯蔵（同化）され
ていると推察された。 
・野生型と DKO マウスの炎症反応に明らかな
違いは認められなかった。 

（文字の大きさ、線の太さは相対量を表す） 
 
（まとめ） 
 LPS ipによる心筋収縮不全の原因のひとつ
に、脂肪酸とグルコースの利用障害（異化障
害）があることが明らかとなった。この利用
障害は、脂肪酸とグルコースが心筋に取り込
まれた後の障害であり、グルコース取り込み
が著明に増強するDKOマウスでも同様であっ
た。以上より、当初の仮説に反して、グルコ
ース取り込みが亢進するDKOマウス心臓でも
心機能は低下した。取り込まれる総エネルギ
ー量の減少が大きい分、DKO マウスの心機能
低下が増強するものと推察された。（論文作
成中） 
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