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研究成果の概要（和文）： 

熱傷後は細胞性免疫や液性免疫だけでなく Kupffer細胞や好中球も機能不全に陥る複合免疫
不全の病態を呈していた。IL-18 は頻回投与で熱傷後の NK 細胞機能を活性化し、Kupffer 細
胞や好中球の貪食能や殺菌活性も亢進させ、MRSAなどの熱傷後感染の予後を改善した。IL-18

は肝で貪食能旺盛な CD68陽性 Kupffer細胞の熱傷後の減少を改善し、炎症性サイトカインを
主に産生する CD11ｂ陽性 Kupffer 細胞の熱傷後の増加を逆に抑制、熱傷後感染時の肝での菌
クリアランスを有利に導いた。 

研究成果の概要（英文）： 
 Severely burn-injured hosts are known to be highly susceptible to bacterial infections/sepsis, and their 

outcomes become extremely poor due to infectious complications. Their host defense systems against 

infections, such as Th1-mediated cellular immunity, Th2-mediated humoral immunity and 

neutrophil-mediated immunity, are severely and multifactorially impaired. Multiple IL-18 injections can 

effectively restore these impaired immune responses in the immunocompromised mice receiving severe 

burn injury, thus improving their survival after bacterial infections. IL-18 therapy also restored burn 

injury-induced phenotypic alteration of Kupffer cells, namely increasing CD68+ Kupffer cells but 

decreasing CD11b+ Kupffer cells. 
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１．研究開始当初の背景 

大規模震災発生時などでは患者の約３分
の１が広範囲熱傷患者と予測される。熱傷急
性期の救命率は集中治療の進歩で改善傾向
にあるが、急性期を克服した患者の予後は重
症感染症の併発によって未だ顕著な改善を

認めず、重度熱傷患者の全体の予後を不良に
している。重度熱傷患者の救命率向上にはこ
の易感染性機序の解明と対策が肝要と思わ
れる。 

私達はこれまでに熱傷後の大腸菌感染で
は細胞性免疫不全から感染が増悪し、熱傷後
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の IL-18 隔日頻回投与が肝 NK 細胞の IFN-

産生不全を回復させ、予後を改善することを
報告していた(Kinoshita et al. Ann. Surg. 2004)。
この IL-18 は多彩なサイトカインで Th1, 2 両
免疫応答を誘導し、IFN-産生を亢進するだけ
でなく IgM などの産生も亢進する (Kinoshita 

et al. Clin. Exp. Immunol. 2005)。一方、緑膿菌
はメチシリン耐性黄色ブドウ球菌(MRSA)と
共に熱傷後感染の主な起因菌である。熱傷後
緑膿菌感染では細胞性免疫は維持されるが、
液性免疫産生不全による IgM 産生低下で感
染が増悪していた(Kinoshita et al. J. Immunol. 

2006)。IL-18 の隔日投与は肝で B1 細胞を増
加させることで抗原非特異的な Natural IgM

などの自然抗体の産生を亢進させ、熱傷後緑
膿菌感染にも有効であった。 

生体侵襲への防御の根幹にはマクロファ
ージや好中球などの貪食系細胞の存在が重
要であり、細胞性免疫や液性免疫はこれらの
貪食系細胞を効率よく異物貪食へと働かせ
ると考えられる。私達は細菌 DNAである
CpG-ODN 刺激による臓器障害や
Concanavalin A誘導性肝炎では肝マクロファ
ージである Kupffer 細胞が病態形成に重要で
あることを報告しているが(Kawabata, 

Hepatology 2008; Nakashima, Hepatology 2008)、
最近の研究では Kupffer細胞の貪食能が熱傷
後に障害され、合成 C-reactive protein (CRP)が
これを回復させることが分かった(Inatsu, 

Hepatology 2009)。一方、好中球も熱傷により
活性酸素の過剰産生など強い影響を受ける
ことを申請者らは報告している(Masuda, J. 

Clin. Biochem. Nutr. 2006)。そこで MRSAを新
たな感染モデルに加え、種々のモデルで熱傷
後感染に重要な Kupffer 細胞や好中球の貪食
能、活性酸素産生能、サイトカイン産生能な
どの熱傷時の障害機序を解明し、その対策を
確立することで重度熱傷患者の予後改善に
寄与したいと考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究では Kupffer 細胞や好中球などの貪
食能に注目し、熱傷後のこれら細胞の機能不
全病態の解析と IL-18 や合成 CRP, レシチン
化 SOD 等を用いた免疫賦活化対策を研究、
重度熱傷後に有用な感染症対策の確立を目
的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 熱傷後 MRSA感染の特徴とその対策 

MRSA感染が熱傷後の細胞性・液性両免疫
を含めた生体防御機構をどのように変動さ
せるかを解析する。熱傷が好中球の貪食能や
MRSA殺菌活性にどのような影響を与える

かを検討し、さらに好中球の機能改善対策と
して IL-18 療法などを検討する。 

(2) 熱傷後の好中球機能解析とその制御が熱
傷後感染に与える影響 

熱傷による好中球の過剰な活性酸素産生
を通常の superoxide dismutase(SOD)の他に長
時間作用型のレシチン化 SOD などで制御す
ることにより、熱傷後の複合免疫不全がどの
ように変化するかを検討する。 

(3) 熱傷後の Kupffer 細胞機能解析とその賦
活化対策 

熱傷後の Kupffer 細胞の貪食機能不全を詳
細に検討し、Kupffer 細胞の貪食能活性化対策
を IL-18 や合成 CRP などを用いて検討する。
さらに効果的な Kupffer 細胞の賦活化により
熱傷後感染の予後改善が可能かを検討する。 

(4) Proteomics による熱傷後の肝での蛋白合
成の解析とこれが免疫能に及ぼす影響 

熱傷後の複合免疫不全病態での肝臓や肝
単核球の蛋白合成を proteomics で総合的に解
析し、これが熱傷後の免疫不全にどのような
影響を及ぼしているかを検討する。 

 

４．研究成果 

(1) 熱傷後 MRSA感染の特徴とその対策 

熱傷後は好中球機能が不全状態に陥り、貪
食能が低下し MRSA 殺菌活性も顕著に低下
した(発表論文 26)。熱傷後 5 日目に MRSAを
感染させると、非熱傷マウスでは認められる
MRSA に対する好中球の反応性の増加があ
まり認められなくなる。この時の好中球を取
り出して機能解析すると MRSA 殺菌活性が
低下しており、非熱傷の MRSA感染マウスの
好中球をこのタイミング（感染 2日後）で移
入すると感染予後が改善した。熱傷後の好中
球機能不全が MRSA 感染の予後を増悪させ
たと考えられた。次に熱傷後の好中球機能の
賦活化対策として IL-18 に着目した。IL-18 を
熱傷後隔日投与したマウスでは MRSA 感染
の予後が顕著に改善した。IL-18 刺激は好中
球の貪食能を亢進させ、さらに MRSA殺菌活
性も増強した。熱傷後に IL-18 を投与したマ
ウスのMRSA感染 2日後の好中球を IL-18を
投与していない熱傷後 MRSA 感染マウスに
移入すると感染予後が IL-18 で治療した熱傷
マウスの感染予後と同程度にまで改善した。
熱傷後MRSA感染時の IL-18治療によるマウ
スの予後改善効果は、IL-18 の好中球機能賦
活化によることが示唆された(発表論文 26)。
熱傷後の IL-18 治療は細胞性免疫や液性免疫
を賦活化するだけでなく、細菌感染に極めて
重要な好中球機能の活性化も誘導すること
から熱傷後の複合的な免疫不全に IL-18 投与
が有用であると考えられた(発表論文 3)。 



 

 

(2) 熱傷後の好中球機能解析とその制御が熱
傷後感染に与える影響 

 熱傷により好中球の活性酸素産生は直後
より増加したが、SOD を熱傷 1時間前と 1 時
間後に投与するとこれが抑制され、レシチン
化 SOD の投与ではさらに効果的に抑制され
た。しかし、熱傷後の好中球機能不全が増悪
化し感染予後が最も不良となる熱傷 5日後の
感染（大腸菌）では、熱傷直後の好中球の活
性酸素産生をこのように阻害すると逆に感
染予後が増悪することが分かった。一方、熱
傷後にのみ SOD を投与し、熱傷直後の好中
球の活性酸素産生は制御せずにその後の活
性酸素産生のみを制御すると熱傷 5日後の感
染抵抗性は増強した。熱傷直後に産生される
好中球の活性酸素は生体にとって重要で、こ
れを阻害することは続発する生体防御不全
をさらに増悪させる可能性が示唆された。
（論文投稿準備中）。 

熱 傷 病 態 と 同 様 に 糖 尿 病 の 病 態 も
compromised host の代表的な病態である。
db/db マウスや高脂肪食摂取マウスで、糖尿
病病態におけるブドウ球菌感染の増悪機序
を研究した。糖尿病マウスでも好中球機能が
不良で、ブドウ球菌殺菌活性も増悪し、マウ
スの手術創部のブドウ球菌感染でも増悪を
認めた。糖尿病マウスの vivo における易感染
性を明らかにしたのは調べ得た限りでは初
めての報告である(発表論文 12)。インスリン
による血糖管理は糖尿病マウスの好中球機
能を改善させ、vivo における創部感染もイン
スリン投与で顕著に改善した。糖尿病生体に
おけるインスリン治療は好中球の殺菌活性

を増強する効果があり、糖尿病での易感染病
態対策としてもこれを念頭に対処すべきと
考えられた。 

(3) 熱傷後の Kupffer 細胞機能解析とその賦
活化対策 

 正常なマウスの肝臓には、貪食能が旺盛で
活性酸素産生能が高い Kupffer 細胞と、対照
的に貪食能は高くはないものの TNF などの
炎症性サイトカイン産生が旺盛な 2 種類の
Kupffer 細胞が存在することを明らかにした
(発表論文 35)。前者は CD68 表面抗原が陽性
で肝臓に多く存在するタイプで、後者は
CD11b が陽性で肝臓のほかに脾臓や末梢血
中にも多く存在するタイプであることが分

かった。さらに熱傷後は肝臓で貪食能が旺盛
な CD68 陽性 Kupffer 細胞が減少し、逆に炎
症性サイトカインの産生が旺盛な CD11b 陽
性 Kupffer 細胞が増加していることが分かっ
た(発表論文 28)。これと一致して熱傷後の大
腸菌感染では細菌貪食能の低下と炎症性サ
イトカインの血中での上昇が認められ、感染
予後が増悪する一因になっていた。熱傷後の
IL-18 投与で、Kupffer 細胞の phenotype 変化
が軽減され、すなわち熱傷による CD68 陽性
Kupffer 細胞の減少が改善し、CD11b 陽性
Kupffer 細胞の増加が抑制されていた(発表論
文 28)。熱傷後の IL-18 治療では大腸菌感染時
の菌貪食が改善、予後の向上を認めた。熱傷
後の IL-18治療はKupffer細胞の機能改善の点
からも有用性が示唆された(発表論文 3)。 

 以前の研究で、熱傷後に合成 CRP を投与す
ると Kupffer 細胞の貪食能が改善し熱傷後感
染の予後も向上した(Inatsu, Hepatology 2009)。
開心術後の心不全では細胞性免疫も液性免
疫も低下し、IL-18 を投与しても感染予後は
改善しなかった。このような重度の生体防御
能不全病態でも、合成 CRP の投与で Kupffer

細胞の貪食能が改善し、感染予後の向上が認
められた(発表論文 38)。合成 CRP は Kupffer

細胞に直接作用して貪食能を亢進させるこ
とから、IL-18 とは異なる機序により生体防
御能を改善させることが示唆された。 

(4) Proteomics による熱傷後の肝での蛋白合
成の解析とこれが免疫能に及ぼす影響 

 各種生体防御能が最も低下する熱傷 5日後
に肝臓における蛋白合成の増減をプロテオ
ミクスを用いて検討した。金属結合性のタン
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パク質、抗酸化性タンパク質である
Metallothionein や鉄などの微量金属を補足す
る Hemopexinが増加していた。しかし、細胞
性免疫や液性免疫に直接関係する機能性タ
ンパク質には顕著な変化がなかった。C 型肝
炎などでは血清鉄とフェリチンが増加する
ことが知られているが、鉄などの微量金属が
熱傷時の肝臓で変化し、これが肝機能に影響
を及ぼしている可能性が推察された。 
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