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はじめに
敗血症 (sepsis) は，病原体に対する制御できない宿

主の免疫反応により，多臓器不全が引き起こされた状態
である1)。2015年から2016年度の統計によれば，全世
界で3,150万人の敗血症患者が発生し，530万の敗血症
関連死が起きていた2)。2020年の推計では，4,890万人
の敗血症患者が発生し，1,100万の敗血症関連死が発生
した3)。敗血症関連死は，全世界における全死亡原因の
19.7%に該当し，さらに増え続けている3)。このように
敗血症は罹患数，死亡数ともに急増している，さらなる
注目を必要とする疾患である。それにともない研究者や
医療従事者が，敗血症の本質的な病態生理を理解する必
要性が増している。

敗血症の臓器障害のひとつに骨格筋萎縮が挙げられ
る。敗血症患者に起きる骨格筋消失の記述は古く，紀元

前400年前にHippocratesは重症感染症患者 (当時は敗
血症の概念がないため重症感染症患者との記載である) 
における，不随意的な骨格筋消失を記述している4)。同
様にWilliam Oslerは1892年に重症感染症患者に起きる
"rapid loss of flesh" という現象を記録している4)。敗血
症はICU入室患者に起こる身体機能障害，ICU-acquired 
weaknessの強固かつ独立したリスク因子である5)。ま
た，敗血症罹患患者の40-70%に，炎症反応に重度の骨
格筋萎縮，「敗血症関連骨格筋萎縮」が発症する6)。集中
治療室において，骨格筋萎縮が発症すると離床が困難に
なったり，人工呼吸離脱困難になったりして患者の
Quality of lifeが大きく制限される。さらに集中治療室
で発生した身体機能障害は，長期生存率の低下とも関連
する7-9)。それゆえ敗血症患者の生命予後，機能予後の
改善の対応策を考えるにあたり，敗血症関連骨格筋萎縮
の分子メカニズムを理解することは重要である。
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Abstract
　In patients with sepsis, a severe and persistent systemic inflammatory syndrome develops that leads to a loss of skeletal 
muscle mass, otherwise referred to as muscle wasting. This is caused by the dynamic balance between skeletal muscle 
protein breakdown (proteolysis), skeletal muscle protein synthesis, and myogenesis being disturbed following the sepsis. 
Sepsis causes the activation of proteolytic processes, including the ubiquitin–proteasomal, autophagy, and apoptosis/
pyroptosis pathways; and this inhibits protein synthesis pathways, such as the insulin-like growth factor-1 pathway. Sepsis 
also inhibits skeletal muscle myogenesis by increasing the activity of negative regulators of myogenesis, such as myostatin. 
Furthermore, sepsis can induce neuroinflammation and cause critical illness polyneuropathy. Because skeletal muscle 
atrophy induced in this way adversely affects both the survival and functional outcomes of patients, there is a need to 
develop novel strategies that target the molecular mechanisms involved in sepsis-associated skeletal muscle atrophy, such as 
those discussed in this review.
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そこで，本総説では敗血症関連骨格筋萎縮の分子メカ
ニズム (図1) を概説し，それに基づき，新規治療薬の
可能性について論じる。

1．敗血症では骨格筋タンパク異化が亢進する
感染による全身性炎症反応症候群 (systemic inflam­

matory response syndrome: SIRS) と，それによる長期
におよぶ異化亢進作用は敗血症の際立った特徴のひとつ
である。アミノ酸貯蔵庫である骨格筋は，敗血症による
異化亢進作用を特に受けやすい。骨格筋タンパク異化経
路は，大きく3つある。すなわち，ユビキチンプロテア
ソーム経路，オートファジー経路，そしてアポトーシス
経路/パイロトーシス経路である10-12)。いずれも定常状
態では機能不全に陥った骨格筋タンパクを分解し，骨格
筋線維の機能を一定に保つ働きをしている。しかし，敗
血症ではこれらの経路がupregulationされ，骨格筋萎縮
の原因となる。以下それぞれの経路について解説する。

1-1．敗血症と骨格筋のユビキチンプロテアソーム経路
ユビキチンプロテアソーム経路は，選択性をもったタ

ンパク異化経路である。ヒトを含む哺乳類ではMuRF1
およびAtrogin-1/MAFbxという2つの骨格筋特異的な

ユビキチンリガーゼが存在し，骨格筋タンパク異化を調
整している10, 11)。

集中治療室に入室した敗血症患者において，血中
interleukin-6 (IL-6) 濃度は重症度依存的に上昇してい
る13, 14)。IL-6はgp130に会合し，Janus Kinase (JAK) 2
が活性化する。活性化されたJAK2は細胞質に存在する
STAT (signal transducer and activator of transcrip­
tion) 3をリン酸化し，リン酸化された活性型のSTAT3 
(P-STAT3) が細胞核に移転し，DNA上の配列に結合し，
様々な遺伝子群の転写活性化を引き起こす15)。MuRF1
およびAtrogin-1/MAFbxは，STAT3によって発現が
調節される，代表的な骨格筋タンパク異化亢進シグナル
である。骨格筋特異的にgp130を欠損させたconditional 
KOマウスでは，敗血症関連骨格筋萎縮の重症度が低下
した16)。熱傷は，過剰な生体侵襲がSIRSを起こし，異
化亢進に傾かせる。この機序は敗血症と共通している。
マウスに熱傷を導入すると，熱傷の重症度依存的に
IL-6/JAK2/STAT3シグナルが活性化され，MuRF1お
よびAtrogin-1/MAFbxの発現量が増加し，骨格筋萎縮
が誘導された17)。

これらの先行研究の結果をもとに，著者らはSTAT3
阻害剤が敗血症関連骨格筋萎縮の治療薬になるのではな

図 1　敗血症関連骨格筋萎縮の分子メカニズム（要約）
敗血症による生体侵襲により，高度の全身性炎症反応症候群が惹起される。その結果，骨格筋タンパク異
化経路の亢進，骨格筋新生の抑制，骨格筋タンパク同化経路の抑制，および神経筋接合部，および末梢神
経の障害が起き，骨格筋萎縮が誘導される。
IGF-1, insulin-like growth factor-1; mTOR, mammalian target of rapamycin
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いかと仮説を立てた。糞便懸濁液を腹腔内投与し，マウ
スに敗血症を導入した。糞便懸濁液とSTAT3を投与し
た群は，糞便懸濁液単独を投与した群に比べ骨格筋萎縮
の程度が軽度であり，ユビキチンリガーゼMuRF1およ
びAtrogin-1/MAFbxの発現量が低下した (Unpublished 
data)。これらの結果は，敗血症関連骨格筋萎縮の機序
のひとつが，IL-6/JAK2/STAT3シグナルを通したユ
ビキチンプロテアソーム経路の活性化であることを示唆
している。

また，ヒトおよびマウスの骨格筋には免疫細胞同様に
Toll like receptor(TLR)4が発現しており18, 19)，骨格筋
TLR 4-NFκB axisがMuRF1およびAtrogin-1/MAFbx
の発現上昇を介し，敗血症関連骨格筋萎縮を仲介する。
著者らはエンドトキシン誘導性の骨格筋萎縮が，TLR4
阻害剤投与により，マウス生体，培養筋管細胞の両方で
治療できることを明らかにした19, 20)。これらの結果は併
せて，STAT3シグナルおよびTLR4-NFκBシグナルが，
敗血症関連骨格筋萎縮の新規治療標的になりうることを
示している。

1-2． 敗血症と骨格筋のアポトーシス経路/パイロトーシ
ス経路

アポトーシス，すなわち「プログラムされた細胞死」は，
発生や臓器機能の保持に重要な働きをしている。しかし，
重症疾患では高度の炎症反応によりアポトーシス経路が
過剰に活性化し，様々な臓器不全に結び付くことが知ら
れている。骨格筋もその例外ではない。例えばアポトー
シス誘導シグナルであるカスパーゼ3の活性化は，骨格
筋のアクチンおよびミオシンタンパクの減少や，筋収縮
能低下の引き金となる21, 22)。マウスやラットに感染刺激
を与えると，骨格筋のカスパーゼ3やBax, cytochrome 
Cが活性化し，アポトーシスが誘導され，骨格筋萎縮が
起きる21-24)。汎カスパーゼ阻害剤Z-VAD-FMK（Z-VAD 
(OMe)-FMK）は，マウスにおいてエンドトキシン誘発
性の横隔膜萎縮を回復させた22)。

パイロトーシスは，細菌，ウイルス，真菌，原生生物
の細胞内感染時に誘導されるプログラムされたネクロー
シス性細胞死の一種である。Caspase-1依存的かつ
Caspase-3非依存的に細胞膜の破裂が起こり，IL-1βの
放出を起こすことを特徴とする12)。近年の研究で敗血症
により骨格筋にパイロトーシスが起こり，骨格筋萎縮が
誘導されることが明らかになりつつある25)。また，パイ
ロトーシスの薬理学的制御は，エンドトキシン投与によ
る骨格筋萎縮を軽減したという先行研究がある26)。

これらの結果は併せて，アポトーシス経路とパイロ
トーシス経路の適切な制御が，敗血症関連骨格筋萎縮の
新規治療戦略になりうることを示唆する。

1-3．敗血症と骨格筋のオートファジー経路
細胞質内のタンパク質や細胞内小器官を分解するシス

テムであるオートファジー経路は，Atg，Beclin, LC3， 
Bnip3などの分子によって制御され，リソソームにより
細胞質内のタンパク質や細胞内小器官を分解するシステ
ムである。オートファジーは，大きくマクロオートファ
ジー，ミクロオートファジー，シャペロン介在性オート
ファジーの3種類に分類され，このうち骨格筋ではマク
ロオートファジーに対するエビデンスが集積されてい 
る27)。以下，オートファジーの表記はマクロオートファ
ジーのこととする。敗血症による過大な炎症反応により，
オートファジー経路がupregulationされ，骨格筋萎縮が
惹起される28-30)。著者らはエンドトキシンが，C2C12筋
管細胞とマウスのどちらでもオートファジー経路の活 
性化と骨格筋萎縮を誘導することを示し，さらにこの 
活性化がTLR4-NFκB シグナル依存的であることを示
した20)。

オートファジーは機能不全に陥った骨格筋タンパクを
除去し，骨格筋線維の機能を一定に保つ働きをしている。
そのため，敗血症の状態ではむしろオートファジー機能
が必要である。オートファゴソームの形成，リソソーム
との融合，分解など，様々な段階で役割を果たすAtg遺
伝子を骨格筋特異的に欠損させたAtg7iSkM-KOマウスで
は，野生型マウスに比べ，敗血症により骨格筋の機能低
下がむしろ加速し，生命予後も悪くなった31)。

これらの結果は，敗血症によるオートファジーの活性
上昇はタンパク分解と骨格筋萎縮に関連するものの，そ
の働きは必要な生体反応であることを示唆する。

2．敗血症と骨格筋新生
感染症による生体侵襲や，引き続く過大なSIRSによ

りダメージを受けた骨格筋は，筋芽細胞が融合し，筋管
細胞，骨格筋線維を形成する一連の骨格筋新生プロセス
を経て修復される。衛星細胞は活性化して筋芽細胞とし
て増殖，やがて細胞同士が融合して筋管細胞となり，筋
管細胞が成熟して筋線維となり再生が完了する32)。分化
刺激が加わった筋芽細胞では筋分化制御因子群と呼ばれ
る転写因子が活性化し，骨格筋特有の遺伝子発現が起こ
り，骨格筋新生が実行される。筋分化制御因子群のうち
代表的なものはmyo Dとmyogeninである33)。この骨格
筋新生プロセスの障害も，骨格筋萎縮の重要な原因にな
る34)。

マウスに盲腸結紮穿刺法で敗血症を導入すると，筋衛
星細胞にアポトーシスが起き，その機能が低下し，骨格
筋新生能が低下した35)。同様にC2C12筋芽細胞にエン
ドトキシンを投与すると，成熟筋管細胞形成が抑制され
た19)。

マイオスタチンはTGF-βスーパーファミリーに属す
るペプチドであり，骨格筋新生プロセスを抑制する負の
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制御因子である36)。マウスに敗血症を導入すると骨格筋
のマイオスタチン発現量が上昇し，骨格筋萎縮が起き 
た23)。同様にC2C12筋芽細胞にエンドトキシンを投与
すると筋芽細胞自身からマイオスタチンが分泌され，骨
格筋新生が抑制された19)。逆に，エンドトキシンは筋分
化制御因子群myo Dやmyogeninの発現を減少させ，骨
格筋新生プロセスを抑制した19)。著者らは培養筋芽細胞
からのマイオスタチン分泌，およびmyo Dとmyogenin
減少もTLR4-NFκB axis依存的であることを示した19)。

骨格筋新生には，Kチャネルが関与している。このチャ
ネルが開き細胞内電位が変化することで骨格筋新生が刺
激される37)。著者らはC2C12筋芽細胞に中コンダクタン
スCa2+活性化Kチャネルオープナー，DCEBIOを投与
することで骨格筋新生が活性化すること，それにより敗
血症関連骨格筋萎縮が改善することを示した38)。

これらの結果は併せて，敗血症により骨格筋新生プロ
セスが障害され骨格筋萎縮が発症すること，そしてその
修正が筋萎縮の治療戦略になりうることを示す。

3．敗血症と骨格筋タンパク同化経路
骨格筋タンパク合成 (同化) 経路のうち，最も重要な

もののひとつはinsulin-like growth factor-1 (IGF-1) 
シグナル経路である10, 11)。IGF-1がその受容体に結合す
ると phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) を活性化し，
活性化されたPI3K はさらに，Aktの活性化 (リン酸化) 
を起こす。リン酸化されたAktは，タンパク質合成に重
要であるmammalian target of rapamycin (mTOR) の活
性化を誘導し，筋肉を増殖および肥大させる39)。mTOR
の標的タンパク質として，S6 kinaseが知られている。
mTORはS6Kをリン酸化し，リン酸化されたS6Kがリ
ボソームにシグナルを伝えることで骨格筋タンパク質合
成を促進する39)。マウスやC2C12筋管細胞にエンドト
キシンを投与すると，重症度依存的にリン酸化型のAkt
およびS6Kタンパク発現量が減少し，骨格筋萎縮が誘
導された20, 40)。同様に，マウスやラットに盲腸結紮穿刺
法で敗血症を導入しても，同様にmTORカスケードの
活性低下が起き，骨格筋萎縮が発症した41, 42)。しかし，
これらの結果と相反する報告がある43)。上に述べたよう
に敗血症では骨格筋タンパク異化が亢進し，アミノ酸が
血中に放出される。アミノ酸のうちアラニン，セリン，
バリン，スレオニン，ロイシン，グルタミン酸，アスパ
ラギン酸，メチオニン，アルギニン等は骨格筋タンパク
同化経路を活性化させる44, 45)。このように相反するシグ
ナルが同時に動き，敗血症モデルによってそのバランス
が異なるのかもしれない。

敗血症が骨格筋タンパク同化経路に及ぼす影響を明ら
かにするには，今後さらなる研究が必要である。

4．敗血症と神経炎症
敗血症に関連したcritical illness polyneuropathy (CIP) 

は，制御不能のSIRSによる神経筋接合部，および末梢
神経の障害である。この敗血症によるCIPも骨格筋萎縮
の重要な原因である46, 47)。CIPは病理学的には末梢神経
の軸索変性であり47)，以下の3つの機序が提唱されてい
る。敗血症関連CIP発症の一つ目の機序は，SIRSに伴
う微小循環障害である48, 49)。敗血症に伴う炎症性サイト
カイン，NO，そして活性化酸素種の増加が嫌気性酸化
を変化させ，末梢神経の虚血や変性に至る。二つ目の機
序は，血管透過性の増加に伴う神経細胞の浮腫，toxic 
factorの神経細胞への浸潤，およびそれらによるニュー
ロンの機能不全である48)。これは低アルブミン血症や低
グルコース血症など，浮腫の増悪因子をもつ患者にCIP
が発症しやすいことに裏付けられる50)。三つ目の機序
は，膜の電位依存性ナトリウムチャネルの不活性化によ
る神経筋接合部および神経細胞の興奮の低下である51, 52)。
Nayciらはラット盲腸結紮穿刺モデルを用い，横隔神経
の活動電位，複合活動電位の低下とミエリン鞘の変性を
観察している53)。AxerらはCIPを発症した敗血症およ
び敗血症性ショック患者に皮膚生検を行い，真皮内神経
線維の消失を報告している54)。

上記の動物，およびヒトでの研究結果は併せて，炎症
によって惹起された末梢神経，神経筋接合部の機能不全
がCIPの本態であることを示唆する。

5．敗血症関連骨格筋萎縮の治療薬
上記の敗血症関連骨格筋萎縮の分子メカニズムに基づ

き，骨格筋萎縮に対する薬物治療として，(1)骨格筋タ
ンパク同化シグナルを賦活する55, 56)， (2)骨格筋タンパ
ク異化シグナルを抑制する19, 20, 22, 26, 57-61)，(3)骨格筋新生
能を上げる37, 38)の3通りの治療アプローチが提唱されて
いる (表1)。しかし，敗血症関連骨格筋萎縮の薬物治
療については，ヒトの敗血症患者での検証はおろか，動
物実験レベルでもエビデンスが不足しており，今後さら
なる研究が待たれる。

おわりに
敗血症は骨格筋のユビキチンプロテアソーム経路，

オートファジー経路，アポトーシス経路/パイロトーシ
ス経路を活性化し，骨格筋タンパク異化を亢進する。ま
た，敗血症により骨格筋新生能は低下する。敗血症が骨
格筋タンパク同化経路に与える影響については相反する
報告がなされており，さらなる研究の蓄積が必要である。
敗血症により神経筋接合部，および末梢神経障害が起き，
CIPが起きる。敗血症ではこれらの相互作用により骨格
筋萎縮が誘導される。

これまで敗血症関連骨格筋萎縮に対する薬物治療とし
て，(1)骨格筋タンパク同化シグナルを賦活する，(2)
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骨格筋タンパク異化シグナルを抑制する，(3)骨格筋新
生能を上げるの3通りの治療アプローチが提唱されてい
るが，エビデンスが不足しており今後さらなる研究の蓄
積が必要である。
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