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研究成果の概要（和文）：敗血症時の好中球の過剰産生における転写因子 の役割を解析
した。敗血症時の好中球造血では の発現がすべての分化段階において上昇しており、
これが敗血症時の 相性の好中球の造血亢進に関与していることが示唆された。敗血症性急性
肺損傷病態における過剰な炎症反応の病態解明からその制御に繫がる新しい知見を提供するも
のである。 
 
研究成果の概要（英文）：We investigated the role of C/EBP

 were activated in all maturation steps from immature cells 

granulopoiesis during sepsis. These data may help to clarify the pathogenesis and 
possibility of therapeutic intervention for controlling systemic inflammation during 
sepsis-induced acute lung injury. 
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１． 研究開始当初の背景 
 敗血症性急性肺損傷は、救急・集中治療を
受ける重症患者において頻発する致死的な臓
器不全病態である。本病態には、微生物によ
る感染症そのものを原因とした臓器障害に加
えて、感染に対する宿主の免疫応答反応と、
これにより惹起される局所及び全身性の炎症
反応が関与している。炎症反応を適切に制御
することで、病態の改善につなぎうる可能性
が指摘されてきたが、これまでに臨床的に有
効性の確立された薬物学的治療法は存在しな
いことは大きな問題となっていた。 

 感染ストレス病態における免疫反応の主体
となるのは好中球である。好中球の動態に注
目すると、その分化・成熟と増殖がいくつか
の転写因子により巧妙に調節されていること
が解明されてきた。特に転写因子 は
感染時の好中球の造血亢進において重要な役
割を果たすことが指摘されてきた。しかし、
転写因子 が好中球造血のどの分化段
階で作用するのかということや、好中球の機
能の獲得にも関与するのかということについ
ては、依然として未解明であった。このよう
な背景から、転写因子 と感染症時の
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好中球動態との関連性をさらに詳しく解明す
ることで、感染病態での炎症反応、ひいては
敗血症性急性肺損傷病態を制御する一つの介
入手段につながるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
敗血症性急性肺損傷病態での好中球におけ
る転写因子 の役割を評価すること 
 
３．研究の方法 
 まず、敗血症時の好中球の造血過程について
詳細に検討を行うため、好中球の造血過程を5
つの分化段階に分けて解析することができる
フローサイトメトリーの染色法を考案した。
この染色法の妥当性は、5つに分けられた各細
胞集団の形態観察や顆粒タンパク質の発現で
確認された。敗血症病態の観察のため、マウ
スを用いてカンジダ血症モデルを作成し、好
中球造血が亢進する様子を分化段階別に調べ
た。具体的には、5つの細胞集団の細胞数の経
時的変化、細胞周期の変化、mRNAレベルおよ
びタンパクレベルでの転写因子 の発
現の変化を調べた。 
 次に、C の役割をさらに明確にするた
め、 のノックアウトマウス，及びノッ
クアウトマウス由来の骨髄細胞を移植したマ
ウスを用いた敗血症病態の検討に着手した。
本実験は途中段階であるが、敗血症や敗血症
性肺障害に対して をターゲットにし
た治療法を考案過程において必要な研究であ
り、継続中である。 
 
４．研究成果 
カンジダ血症モデルマウスを用いた好中球造
血の細胞数の変化から、敗血症時に好中球造
血が亢進する過程には 1)前駆細胞レベルの未
分化な細胞集団から徐々に分化した細胞が産
生されるメカニズムと、2)骨髄球などのやや
分化した細胞集団を起点に成熟好中球が迅速
に供給されるメカニズムの２つがあり、2 相
性の造血亢進のメカニズムが存在することが
わかった。 
 細胞周期解析では、敗血症時の好中球造血
において、前駆細胞レベルの未分化な細胞集
団のみならず、骨髄球などのやや分化した細
胞集団でも細胞周期の活性化を認めた。これ
は、各々の細胞集団を起点に2相性の好中球の
造血亢進が生じていることと矛盾しない結果
であった。次に、敗血症時の好中球造血の亢
進に、 がどの分化段階で関与している
かを調べた。造血過程全体において、mRNAレ
ベルでは の発現の変化を認めなかっ
たが、タンパクレベルではその発現は著明に
上昇していた。これらの結果は、敗血症時に
は未分化〜やや分化した細胞集団に
が作用し、細胞周期が活性化されることで好
中球造血が亢進する可能性を示唆した。また

分化した細胞集団における の発現上
昇は、好中球機能の活性化に関与している可
能性が考えられた。なお、mRNAの結果とタン
パク質での結果の差から、急性期の の
発現は、転写よりもむしろ翻訳レベルで調節
されていると考えられた。 
 以上の結果から、 は、敗血症時の好
中球造血過程の全体を通して関与し、特に未
分化な細胞集団では細胞周期の活性化を介し
て作用していると考えられた。この結果に基
づき、C のノックアウトマウスを用い、

の機能解明に関するより詳細な検討
を遂行中である。 
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