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【内容要旨】（1,200 字以内） 
【背景・目的】 

医療の進歩にも関わらず、敗血症はいまだに世界的に死亡率の高い疾患である。敗血

症における臓器障害の１つに敗血症性心筋症があり、予後不良の原因となっている。し

かし、その発症機序や治療法は、確立されていない。敗血症性心筋症の発症に NFκB
経路が重要な役割を果たすことが知られている。HECT 型ユビキチン転移酵素 ITCH
は免疫細胞において、TRAF6 や TAK1 と相互作用し、NFκB 経路を介する炎症反応を

抑制することが報告された。また ITCH は直接ユビキチンを付加するのみならず、

CYLD や A20 といった脱ユビキチン化に係る酵素と協調し、標的蛋白質のユビキチン

化を制御する作用も有する。しかし敗血症性心筋症における ITCH の役割は不明である。

本研究の目的は、敗血症性心筋症の発症における心筋細胞の ITCH の役割を検討するこ

とである。 
【方法・結果】 

心臓特異的 ITCH 過剰発現（ITCH-Tg）マウスと野生型（WT）マウスに対して

Lipopolysaccharide (LPS)の腹腔内投与を行い、敗血症性心筋症モデルを作成した。

ITCH-Tg マウスは WT マウスに比べて、LPS 投与後の心機能障害が抑制され、生存率

も有意に高率だった。免疫沈降法により ITCH と TRAF6 および TAK1 が相互作用を有

することを in vivo および in vitro で確認した。ITCH-Tg マウスでは、WT マウスに比

べ TRAF6 と TAK1 の発現が有意に低かった。LPS 腹腔内投与による NFκB 活性化は

ITCH-Tg マウスで有意に抑制された。また ITCH-Tg マウスではインターロイキン 6
（IL-6）および brain natriuretic peptide (BNP)の増加が抑制された。ITCH と CYLD
および A20 が相互作用を有することを in vitro において免疫沈降法で確認した。H9C2
心筋細胞において LPS 刺激および腫瘍壊死因子 α（TNF-α）刺激により ITCH の発現

は経時的に減少した。H9C2 心筋細胞に ITCH を過剰発現させると TRAF6 と TAK1 の

発現が有意に低下した。また ITCH 過剰発現により、TNF-α 刺激による NFκB の活性

化およびミトコンドリア機能障害が抑制された。反対にH9C2心筋細胞において siRNA
を用いて ITCH をノックダウンすると、LPS および TNF-α 刺激による NFκB の活性

化は増強した。ITCH 抑制により、LPS 刺激による IL-6 および BNP 上昇は増悪した。 
【結論】 

ITCH は心筋細胞において TRAF6 および TAK1 と相互作用し，NFκB 経路を抑制し

マウス敗血症性心筋症モデルにおいて心機能障害および生存率を改善することが示唆

された。ITCH は敗血症性心筋症の治療のターゲットとなる可能性がある。 






