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研究成果の概要（和文）：感染に伴う臓器障害の予防に対する自発的運動の寄与ついて、ニトロ化タンパク質や酸化ス
トレスマーカーの消長から知ることを目標とし、研究を進めている。今回は、感染および運動における知見を得ること
が出来た。リポ多糖投与による感染モデルにおいては、リポ多糖の投与量によるニトロ化や酸化ストレスマーカーの応
答の強さと時間変化の消長について、臓器ごとに違いがあることがわかった。また、運動については、適度な運動をし
ていないマウスについては、Mn-スーパーオキシドジスムターゼの発現量が多く、これは、体重当たりの酸素消費量が
多いことに起因するものと考える。

研究成果の概要（英文）：Aim of the research is to know contribution of long-term spontaneous movements 
for the prevention of organ damage caused by the infection. In this research, it was able to obtain the 
knowledge in infection model animals and exercise model animals. In the infection model with 
lipopolysaccharide administration, the fate of the intensity and time variation of the response of 
nitrating and oxidative stress markers with the dose of lipopolysaccharide are different for each organ. 
The mice that do not have a moderate exercise, highly expression level of Mn- superoxide dismutase and 
large amount of oxygen consumption per body weight were observed.

研究分野：環境健康学

キーワード： タンパク質ニトロ化
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１．研究開始当初の背景 

感染症について、開発途上国においては水系

感染症を始めとする問題が残っている。先進

国においては、あらゆる生活環境における衛

生状態の改善など感染症対策は充分に行われ

てきているが、新たな問題として、新興・再

興感染症や、高齢者など体力の弱い人が感染

しやすいMRSA などの多剤耐性菌による感

染症が挙げられる。それらへの対策として、

免疫機能を強化し感染予防すること、感染症

状の治療法を見いだすことが重要である。特

に免疫機能に関しては、生化学的アプローチ

によって、感染に伴う臓器障害とその復帰に

関する分子メカニズムを解明することが必須

である。感染時においては、細菌内毒素であ

るリポ多糖（LPS）がマクロファージ細胞膜

上に存在するToll-like Receptor 4（TLR４）と

結合し、MyD88 依存性シグナル経路などを介

し、一酸化窒素（NO）やスーパーオキシド

（O2
.-）の発生を促し、ニトロ化などの酸化傷

害を引き起こす。ニトロ化は、生体内では生

理的条件下や、炎症や虚血−再還流の際に発生

するNOとO2
.-に由来するパーオキシナイトラ

イト（ONOO-）やNO2 といった活性窒素種の

タンパク質、脂質、ヌクレオチドに対する反

応である。活性窒素種の過剰な発生は、各組

織にニトロ化による酸化傷害を起こす。タン

パク質中のニトロチロシンは、炎症性疾患、

脳神経系疾患、がんなどの疾患部位において

検出されている。我々は、活性窒素種による

新規ニトロ化アミノ酸残基として、6-ニトロ

トリプトファンを見いだした。さらに、6-ニ

トロトリプトファンの抗体を開発し、プロテ

オーム解析でトリプトファンニトロ化タンパ

ク質を同定し、トリプトファンのニトロ化が

分子間相互作用に何らかの影響を与えると予

想した。我々は、トリプトファンニトロ化の

生体中での役割を知るために、強毒性の感染

モデルとして、ラットの腹腔にLPS を投与し、

敗血症モデルラットを作成している。更に臓

器中のタンパク質のトリプトファン残基がニ

トロ化されるが、一定時間が過ぎると、ニト

ロ化が消失することも6-ニトロトリプトファ

ン特異抗体を用いて見いだしている（未発表）。

このことから、トリプトファンのニトロ化が

シグナル伝達などのタンパク質機能制御に関

わっている可能性があり、消長が見られたニ

トロ化タンパク質の同定およびその修飾部位

の決定により、感染防御のメカニズムの解明

へつながることが期待できる。 

 

２．研究の目的 

 感染は、酸化傷害を生体に及ぼすが、その

一つに生体物質へのニトロ化ストレスが知ら

れている。身体運動による体力の増加は、感

染症予防および感染症による臓器障害の軽減

に有効であるとされているが、そのメカニズ

ムは明らかではない。本研究では、我々が独

自に開発した抗ニトロ化タンパク質抗体を用

い、プロテオーム解析や生化学的手法により、

運動群と非運動群とで感染に伴うニトロ化タ

ンパク質の消長がどのように変化するか検討

する。これらの結果、運動が感染時に酸化傷

害を防ぐ仕組みを解明する。 

 

３．研究の方法 

（１）ラットに対し敗血症を起こさせるリポ

多糖を投与し、その投与量とラットの感受性

について、酸化・ニトロ化ストレス関連タン

パク質を指標に行った。 

（２）40週齢まで自発運動をしたマウス、自

発運動をしたものの途中に運動しない期間を

挟むマウス、全く自発運動をしないマウスつ

いて、その代謝および酸化・ニトロ化ストレ

ス関連タンパク質の変化を解析した。 

 

４．研究成果 

（１）腎臓において、誘導型一酸化窒素合成

酵素の発現誘導に投与量による差異は見ら

れず、一過性に発現量の増加が見られた後、



時間を追うごとに低下する傾向が見られた。

Mn-スーパーオキシドジスムターゼの誘導に

ついては、量依存的増加と時間依存的な増加

が見られた。トリプトファンニトロ化による

修飾について、筋肉と腎臓を比較したところ、

腎臓では一過性に修飾の度合いが増加した

後に下がる傾向が見られたが、筋肉において

は、時間依存的に増加することから、臓器に

よるレスポンスの違いがあることがわかっ

た。他のマーカーについても 

（２）マウスの自発的運動に伴う、代謝指標

について調べたところ、体重あたりの酸素消

費量（VO2pw/mL・kg
-1・min-1）が、全く自発

運動を行っていない場合に多く、自発運動群

では有意に少ないことがわかった。酸化スト

レス指標についても調べたところ、老化や運

動によって、誘導型一酸化窒素合成酵素の誘

導が行われていないことが確認された。ニト

ロ化については、運動期間が長くなるに伴い

増えている傾向にあったが、全体的なニトロ

化の度合いが少ないことが確認された。Mn-

スーパーオキシドジスムターゼの発現につ

いては、全く自発運動をしていないマウスに

多かった。これは、適度な運動をしていない

マウスに比べ、体重当たりの酸素消費量が多

かったことに起因するものと考える。 
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