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研究成果の概要（和文）：近年、敗血症の病態の一つの免疫抑制状態が注目されているが、敗血症における免疫
反応は詳細には把握されていない。我々は動物実験により敗血症に伴う免疫担当細胞の動態解析を行い、超急性
期にB細胞が激減する一方、IL-10産生性制御性B細胞のみは残存して、PD-L1を発現することを見出した。今回、
敗血症病態においてIL－5が生存率や凝固障害、腹腔内の細菌処理能と関連し、腹腔内でのTh2やILC-2でIL-5産
生が確認できたが、IL-5とPD-1、PD-L1の発現との関連は見られなかった。

研究成果の概要（英文）：In recent years, the immunosuppressive state, one of the pathologies of 
sepsis, has been attracting attention, but the immune response in sepsis is not well understood in 
detail. Through animal experiments, we analyzed the dynamics of immune cells associated with sepsis 
and found that while B cells drastically decrease in the　acute phase, only IL-10 producing 
regulatory B cells remain and express PD-L1. In the current study, IL-5 was found to be associated 
with survival rate, coagulation disorders, and bacterial clearance in the peritoneal cavity during 
the septic state. IL-5 production by Th2 and ILC-2 cells was confirmed in the peritoneal cavity; 
however, no correlation was observed between IL-5 and the expression of PD-1 and PD-L1.

研究分野：敗血症

キーワード： 敗血症

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、PD-1/PD-L1の相互作用を抑制し、T細胞の活性化抑制を阻止することよる免疫賦活療法が、癌治療で劇的
な効果を上げ注目を浴びている。今回、敗血症におけるPD-1抗体の敗血症への応用を目的として、PD-1、PD-L1
の発現との関連を中心とした、敗血症に特徴的な免疫応答を明らかとすることである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
敗血症は集中治療領域での死亡原因のトップを占める病態であり、その病態解明や治療法開発

が急ぎ進められているが、詳細な病態の把握や死亡率改善に至らない現状にある。近年、敗血症

の病態の一つの免疫抑制状態が注目されるようになり、PD-1/PD-L1 相互作用を抑制する抗体投

与による Tリンパ球の免疫賦活の有効性も報告された。しかし、敗血症における免疫反応もまた

詳細には把握されていない。我々は盲腸結紮穿孔 CLPによるマウス敗血症モデルを用いて、敗血

症に伴う免疫担当細胞の動態解析を行ってきた。これまでに我々は、敗血症モデルマウスにおい

て、超急性期に B細胞が激減する一方、IL-10 産生性制御性 B 細胞のみは残存して、PD-L1 を発

現することを見出した。PD-L1/PD-1 相互作用による T 細胞反応の抑制が、敗血症の予後悪化に

結びつく免疫抑制状態の本態と見て、その病態解明に挑むとともに、抗 PD-1抗体（オプジーボ）

を用いた治療の最適投与時期を見出したいと考えた。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、敗血症病態における免疫反応の動態の解明、特に未だ詳細な病態が把握され

ていない免疫抑制機構の把握である。 

 
３．研究の方法 
C57BL/6J（ワイルドタイプマウス）や我々が保有する IL-5Venus マウス(C.129S4(B6)-

Il5tm1Ktk (Il5Venus))を用いた。CLP は施術前にイソフルラン吸入麻酔（導入 4-5%, 維持 2-3%）し、

開腹、末端から1.5cm の部位（重症度に応じ近位側のこともあり）で結紮し、23G 針で同部を刺

通（重症度に応じ 1 もしくは 2ヶ所）、閉腹した。施術後、目的に応じて保温、抗生剤投与、補

液を行った。CLP 後の経過時間毎に犠牲死させ、血液、血清および脾等の臓器を採取した。生存

解析や、細菌処理能評価、血算の血液検査評価やフローサイトメトリーでの CLP 後の経過時間に

よる血流中免疫担当細胞の動態のポピュレーション解析や PD-L1 発現状況の評価を行った。 

 
４．研究成果 

（1）敗血症における IL-5 の病態への影響 

IL-5KOマウスは WT マウスに比べ、CLP 後の生存率が低かった。IL-5KOマウスでは CLP 後の血小

板数低下が強く、腹腔内での細菌数が有意に多かった。このことから、IL-5 は敗血症病態での

凝固能や腹腔内細菌処理能に関与し、生存に寄与している可能性が考えられた。 

 

（2）敗血症における IL-5KOマウスのサイトカイン産生状況 

IL-5 の有無による敗血症病態でのサイトカイン産生状況に明らかな差は見出せなかった。 
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（3）敗血症での IL-5 反応臓器検索 

敗血症病態において IL-5 が関与している臓器の検索を行った所、腹腔内で CLP 後の IL-5 産生

が確認できた。IL-5Rαの発現は SPMや肺で見られた。 

 
（4）敗血症での腹腔内の免疫担当細胞ポピュレーション解析 

CLP により腹腔内の細胞数は増加した。分画としては、B cell・T cell・LPM・Eoは減少し、SPM・

Mo・ILC-2 が増加した。IL-5 KOでは Eoが存在せず,WT に比し Mφ・ILC-2 が多かった。IL-5 は

Th cell と ILC-2 から CLP により産生が確認された。 

 

 
（5）腹腔 Mφの敗血症病態での免疫反応 

IL-5 の影響が見られる腹腔内に主眼を置き、腹腔 Mφの SPMと LPMを抽出、解析した。WT と IL-

5KO でサイトカイン産生や PD-1、PD-L1、MHC-Ⅱ、CD86、CD206 発現状況などに差は見られなか

った。 
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