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研究成果の概要（和文）：敗血症患者における3ヶ月のPICS発症率は69％で、非PICS群と比較して、PICS群では
day1-7の意識レベルが低下し、末梢血リンパ球数が有意に低下していた。Day7における意識レベル低下が敗血症
3か月後におけるPICSの独立した予後予測因子であった。マウス敗血症モデルでは亜急性期において身体機能障
害と精神障害を認めた。脳内に浸潤したTregおよびTh2細胞が敗血症の慢性期における神経炎症を解消し、精神
障害を緩和する。

研究成果の概要（英文）：The 3-month incidence of PICS in septic patients was 69%, with a 
significantly lower level of consciousness and peripheral blood lymphocyte counts on days 1-7 in the
 PICS group compared to the non-PICS group; lower level of consciousness on Day 7 was an independent
 prognostic factor for PICS at 3 months after sepsis. Mouse models of sepsis showed physical and 
mental dysfunction in the subacute phase. Treg and Th2 cells infiltrating the brain resolve 
neuroinflammation and alleviate mental impairment in the chronic phase of sepsis.

研究分野：救急・集中治療医学

キーワード： 敗血症、　敗血症性脳症　身体機能障害　精神障害　リンパ球

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、敗血症患者におけるPICSの発症率ならびにPICSの予測因子が明らかになった。また敗血症の慢性期
における神経炎症の解消と精神障害の緩和に関与する免疫細胞の役割を明らかにした。このような知見は、PICS
の予防的な介入や適切な治療戦略の選択が可能になり、患者の回復と生活の質の向上に寄与するとともに、医療
政策の策定や医療リソースの最適化にも影響を与えることが期待される。

※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 

敗血症患者の長期予後は不良である。 敗血症とは、感染に対する制御不能な宿主反応に起

因した生命を脅かす多臓器障害である。近年、診療ガイドラインの普及や集中治療の医療技

術の発展により ICUでの生存率は大幅に改善したものの、退院後の 5年後生存率は 18%と

極めて低い (Iwashyna, et al. 2010. JAMA)。また、敗血症生存者においては認知症や不安

症、新規の運動機能障害の発症など、退院後の著しい QOL の低下が問題となっている 

(Iwashyna, et al. 2010. JAMA)。 

敗血症患者は集中治療後症候群（PICS）を発症しやすい。 ICU退院後の生存者は集中治

療後症候群（PICS：Post-intensive care syndrome）と呼ばれる認知障害・精神障害・運動

障害に長期間苛まれている（Needaham, 2012 Crit Care Med）(図 1)。とりわけ重症敗血

症生存者においては、他の ICU患者と比較して PICSの発症率が高い。このような状況の

中、申請者は、急性期に抗菌療法や輸液蘇生・呼吸管理などの集中治療を行って生存した高

齢マウス敗血症マウスでは、敗血症後も筋力・短期記憶・うつや不安症状が遷延しているこ

とを報告した（井上ら、日本救命医療

学会 口頭発表、2016）。さらに、申

請者らは PICS の動物モデルの作成

を試み、その発症原因の解明に努めて

おり国内外で一定の評価を得ている

（Saito, Inoue , et al. 国際 Shock学

会 口頭発表、トラベルアワード受

賞、2019）（図 1）。 

 

敗血症性脳症（SAE）は予後不良因子であり、長期的な認知障害や精神疾患の発症と関連

する可能性がある。 申請者らは、敗血症患者に認められる敗血症性脳症（Sepsis-

associated encephalopathy：SAE）に注目している (井上ら、2016，脳と看護、Saito, Inoue , 

et al. 国際 Shock学会 口頭発表、2019)。SAEは、脳炎や髄膜炎など中枢疾患の明白な感

染症を伴わない、感染に続発したびまん性の脳機能障害で、重症敗血症患者の 9-71%に発

症し、不穏や不安症状・集中力の欠如・せん妄・深昏睡を引き起こす。SAE は敗血症の予

後不良因子であり、早期の発見と新規治療方法の確立は臨床上の重要課題である。しかしな



がら、SAE の動物モデルは十分に確立されていないため、病態解明や治療ターゲットの同

定には至っておらず、また、PICS発症との関連も明確ではない。申請者らは、敗血症誘導

から 10日目にマウスを犠死し、脳中の細胞分布を解析しところ、敗血症モデルマウスの脳

内において、白血球の浸潤あるいは増殖が認められた（図 2）。このように敗血症後の脳内

炎症が SAEの一因である可能性がある。 

 

２．研究の目的 

1) 敗血症に対する免疫応答の観点から着目した

SAEおよび PICSの発症機序の解明 

2) 慢性炎症の制御に基づいた SAEおよび PICSの

治療効果 

を明らかにすること 

 

３．研究の方法 

研究❶:ICU 敗血症患者の免疫機能解析と PICS の

評価 

インフォームドコンセントを得られた神戸大学救命救急センターICU に入院となった敗血

症患者の末梢血より単離した T 細胞のサブタイプならびに炎症系サイトカインをフローサ

イトメーターにて解析。また ICU入院中・ICU退室時・退院後の身体機能・せん妄・認知

機能・精神機能を評価し PICSの程度を評価する。 

 

研究❷:マウス PICSモデル作成と PICS病態生理解明 

実験 2-1. マウス PICSモデルの作成とその評価 C57B6マウス(6-8週雄)に便懸濁（Cecal 

Slurry: CS）を腹腔内に投与し作成した敗血症モデルマウスに対して輸液・人工呼吸管理・

抗菌薬投与を実施し、ヒトの集中治療を模した治療を施行し、身体機能・認知機能・精神機

能に関わる行動試験を行って各 PICSの主要な症状を診断し、モデルを構築する。 

実験 2-2: マウス PICS モデルにおける脳内炎症細胞のサブタイプの経時的解析  敗血症

誘導後、1、5、10、20、40、80、150日目にマウスを犠死し、脳内におけるリンパ球、お

よび、そのフェノタイプの変動を経日的に解析する。また、リンパ球を遊走するケモカイン

（CCL19や 21）および受容体である CCR7や CCR4などをターゲットとして発現解析を

行う。 

 

研究❸: 脳内リンパ球の浸潤制御に注目した PICS治療戦略   

SAE の原因の 1 つに血液脳関門破綻に伴う炎症細胞の脳内浸潤が報告されているが

（Kuperberg et al. Frontiers in Immunology 2017）、敗血症後の BBB破綻のメカニズム

とその期間は不明である。このため敗血症モデルマウスの血液脳関門の機能をエバンスブ



ルー法により 90日まで経日的に評価し、炎症の鎮静化と共に回復するのか検討する。また

スフィンゴシン-1-リン酸（S1P）は近年敗血症による血管内皮障害を修復することで新たな

治療ターゲットとして注目されており、BBB の破綻改善作用も報告されている（Hemdan 

et al. Eur J Immunol 2016）。このため S1Pシグナルの調節因子である FTY720（フィン

ゴリモド）が BBBの破綻を抑制し脳内へのリンパ球の浸潤を阻害しうると考えている。敗

血症誘導後、5 日目からマウスに FTY720 を投与することで脳へのリンパ球浸潤を阻害す

る。敗血症誘導から 14日目以降、マウスの行動試験や脳内における炎症性サイトカインや

ケモカインの発現を解析する。 

 

４．研究成果 

結果❶:ICU敗血症患者の免疫機能解析と PICSの評価 

対象 77名の ICU敗血症患者の平均年齢 73歳、男性 64％SOFAスコア 8.0であった。生

存退院は 64 名であった。敗血症患者の 2 年後生存率は 48％であった。敗血症 3か月後の

PICS の割合は 69％で、身体機能障害 63％、認知障害 32％、精神障害 33％であった。非

PICS群と比較して、PICS群では day1-7の意識レベルが有意に低下し、せん妄スコアが有

意に上昇していた。また非 PICS 群と比較して、PICS 群では day1-7の末梢血リンパ球数

が有意に低下していた。Day7における意識レベルが敗血症 3か月後における PICSの独立

した予後予測因子であった(Inoue, et al. JCM, 2022)。炎症系サイトカインならびに T細胞

のサブタイプにおいて、2群で有意差は認められなかった。 

 

結果❷:マウス PICSモデル作成と PICS病態生理解明  

結果 2-1：敗血症誘発後 1-2週目に、生存マウスにおける行動解析を、（1）身体的評価のた

めの握力テスト（GST）とトレッドミルテスト、（2）認知的評価のための新規物体認識テス

ト（NORT）、（3）メンタル評価のためのオープンフィールドテスト（OFT）とマーブル埋

没テスト（MBT）の行動テストで同時に評価した。生存したマウスは、非敗血症マウスと

比較して、GST では握力が有意に低下し、トレッドミル試験での総走行距離が減少してい

た。また OFTでは中心部にいる時間が有意に減少し、不安と活動低下が増加した。さらに

MBTではビー玉を埋める数が増加するなど、さまざまな障害を示した。以上より、敗血症

マウスでは亜急性期において身体機能障害と精神障害を認めた。 

結果 2-2：敗血症発症 20 日後、敗血症マウスはアストロサイトの数を回復させることがで
きた。30日目には、敗血症マウスの大脳皮質において、IL-1βと腫瘍壊死因子（TNF）-αの
発現レベルは正常レベルに戻った。 

 

結果❸:脳内リンパ球の浸潤制御に注目した PICS治療戦略 

スフィンゴシン-1-リン酸（S1P）依存性のリンパ節からのリンパ球の脱出を阻害する FTY720
を投与した敗血症マウスでは、神経炎症の解消と抑うつ状態の緩和が遅れていた。敗血症マ



ウスの FTY720 投与有無による脳内 T 細胞の解析では、FTY720 未投与マウスでは脳内で制
御性 T 細胞（Treg）と Th2 細胞の増加が見られたが、FTY720 投与マウスでは 30 日目に脳
内で Th17 の増加が見られた。さらに、FTY720 を投与した敗血症マウスでは、大脳皮質の
アストロサイトの数が 30 日目に減少したままであった（Saito, Inoue et al. Brain Behav 
Immun. 2021）。これらの結果は、浸潤した Tregおよび Th2細胞が、敗血症の慢性期におけ
る神経炎症を解消することにより、SAEを軽減し、SAEが誘発する精神障害を緩和すること
に寄与することを示唆している。 
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