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講演題目 

敗血症における性差決定因子の同定と発現調節機構の解明 

研究の目的、成果及び今後の展望 
敗血症は、感染に起因する制御不能な宿主反応による多臓器不全である。中でも心拍出量低下と不

整脈からなる敗血症性心機能障害は各種臓器の酸素需要供給の不均衡につながり、敗血症予後に深く

関与する。しかし、敗血症病態における、心電気活動異常の実態とその機序は不明点が多い。本研究

では、マウス敗血症病態モデルにおける心電図解析と網羅的遺伝子発現解析を行い、敗血症誘発性不

整脈発症機構の解明を目的とした。敗血症生存率には性差があり、疫学的に女性は男性より生存率が

高く、動物実験でも同様の結果が報告されている。この性差分子機構を明らかにし、心機能障害と性

差の関与について解明することを目標とした。 

敗血症モデルマウス作製には盲腸結紮穿孔法(CLP)を用いた。敗血症性差の解析法として、性転換

マウス(B6.Cg-Tg(Sry)2Ei Srydl1Rlb/ArnoJ)を用いた。敗血症病態の重症度は CLP24時間後のマウス

敗血症スコアと前肢握力で定量化した。敗血症心電図解析では、CLP 前と CLP24 時間後に、双極誘導

心電図を記録し、LabChart ECG モジュールで解析した。また、敗血症時の心臓の遺伝子発現変化を

調べるため、野生型 C57BL/6J(WT)雄マウスおよび FCG マウスでの RNA-seq 解析を行った。敗血症 WT

マウスの心電図解析では、敗血症重症度の高いマウスにおいて PR 間隔および QRS 間隔の延長傾向が

あった。これは敗血症により伝導障害が発生している可能性を示す。RNA-seqでは、CLP６ｈ後、２４

ｈ後ともに、免疫応答関連の Pathwayの変動を確認した。性転換マウスの解析において敗血症生存率

は、XX のみ他群と比較して有意に高かった。また、敗血症病態も XX で軽症傾向であった。FCG マウ

スの心電図解析では、同じく重症度の高いマウスにおいて PR 間隔および QRS 間隔が延びる傾向がみ

られ、さらに QRS 間隔に関しては XX で特にその傾向がみられた。また、2 例 MobitzⅡ型 2 度房室ブ

ロック様波形がみられ、そのうち 1例はその後死亡した。心電図解析から、マウスの敗血症重症時に

は伝導障害がみられることがわかった。軽症例で心電図波形に大きな影響がみられないことから、敗

血症時の伝導障害は、症状がある閾値に達すると急激に進展すると考えられる。また、QRS 間隔の延

長は XX で多く見られた。QRS 間隔の延長は、心室筋の伝導障害が原因であるが、XX は敗血症病態が

軽症傾向であることから、実際の心拍出量などとの関連も考える必要がある。NGS 解析ではイオンチ

ャネル遺伝子の発現変動は見つからなかったが、修飾遺伝子の変動が見られなかったことから、敗血

症性不整脈にはチャネルの機能変化が関わる可能性がある。敗血症急性症状、生存率の性差には性ホ

ルモンと性染色体の両方の関与が示唆された。今後、例数を増やし、敗血症重症度、性差との関連の

調査や、心電図・心エコーによる心機能評価を合わせて行う。 

 


