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研究成果の概要（和文）：敗血症や重症感染症に引き続く急性呼吸窮迫症候群の予後は依然として悪く有効な治療薬は
存在しない。敗血症疑いで入室した患者の入室後1日目の平均動脈圧、白血球数、血小板数がそれぞれ低く、血清LDH値
が高いと死亡率が有意に高く、免疫抑制状態が、死亡率に上昇させていた。さらに、マウスの腹膜炎に引き続いて肺の
日和見感染を誘導する臨床に近いモデルを検討したところ、腹膜炎後に肺の生体防御能が低下していることが、マウス
の死亡率を上昇させており、サイトカインのインターフェロンβはこの機能を復活させることで生存率を上昇させてい
た。今後の免疫賦活療法の候補となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Sepsis and sepsis associated acute respiratory distress syndrome are diseases 
with high mortality without effective treatment options. Controversies to its pathogenesis and 
heterogeneity of the patient population are thought to be the failure of multiple clinical trials mainly 
aims to modulate hyperimmune state.
Retrospective analysis of parameters from patients admitted in the intensive care unit (ICU) in a single 
institute revealed that lower mean arterial pressure, white blood cell / platelet count, and higher serum 
lactate dehydrogenase on 1 day after ICU admission associated with in-hospital death. Mouse model of 
peritoneal sepsis induced by cecal ligation and puncture revealed that septic mice fell into immune 
compromised state 4-days after CLP and were susceptible to death following nosocomial infection. Systemic 
interferon beta improved survival of septic pneumonia model and may work to restore impaired innate 
immunity.

研究分野： 麻酔学、集中治療医学
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１．研究開始当初の背景 
・術後感染性合併症や、重症感染症に引き続
く敗血症や急性呼吸窮迫症候群の予後は依
然として悪く、現在のところ抗菌薬以外の治
療法は維持療法にとどまる。抗菌薬の副作用
や耐性菌の発生もあり、新規の対策が急務で
ある。 
・敗血症による死亡のメカニズムは、過剰免
疫による組織破壊と引き続く多臓器不全と
の考えでこれまで免疫抑制療法が試みられ
てきたが、いずれも臨床試験では不成功であ
った。 
・近年敗血症時には免疫機能が抑制されてい
ることを示唆する報告があり、また自検例で
もそれを示唆する所見が得られた。 
・敗血症など重症感染状態や、侵襲の大きい
手術後には、免疫状態を賦活する治療が有効
である可能性がある。 
・免疫賦活療法を行う上では、サイトカイン
である顆粒球マクロファージコロニー刺激
因子（GM-CSF）は成熟免疫担当細胞の抗菌
能を高めることが知られており、有望と考え
られる。また、その際に IL-33 が連動して働
く可能性が示唆される。さらに、他にも免疫
機能の賦活や肺血管透過性を制御するサイ
トカインなど複数の候補がある。 
 
２．研究の目的 
 敗血症の病態評価と予後決定に役立つバ
イオマーカを同定する。また免疫賦活効果が
期待される GM-CSF の生物活性の測定系を
確立する。さらに、敗血症動物モデルにおい
て、サイトカインによる免疫調節療法を試み、
そのメカニズムを明らかにすることで、臨床
での治療戦略の基礎的知見を収集する。 
 
３．研究の方法 
(1)敗血症の病態評価と予後予測に役立つバ
イオマーカの同定 
 単施設の救命ICUに敗血症の疑いで入院し
た 18 歳以上の症例を後ろ向きに抽出し、入
室後 0,1,4,7 日後の臨床的パラメータ、血液
検査データと、28 日生存との関連を解析した。 
(2)GM-CSF 生物活性測定法の確立と標準化 
 ヒト血液中 GM-CSF 活性を測定する方法と
して、GM-CSF 自己抗体の測定および GM-CSF
刺激に対する流血中の好中球の反応性を見
るアッセイ系を確立した。抗体定量系は、中
田らの考案した、サンドイッチ ELISA 法を標
準化し、時間空間的に離れた測定値でも比較
できるようにする。好中球の GM-CSF 刺激に
よる反応性定量法は、好中球が低濃度の
GM-CSF刺激で細胞表面にインテグリンCD11b
を高発現する性質を利用し、フローサイトメ
トリーで定量した。 
(3)敗血症動物モデルの作成、免疫賦活療法
の試み 
 回盲部結紮穿孔(CLP)による、腹膜炎モデ
ルを作成し、GM-CSF を投与することで生存率
が変化するかどうかを検討する。また、腹膜

炎後の急性呼吸窮迫症候群のマウスモデル
を作成し、血管透過性亢進抑制効果が言われ
ているインターフェロン β の治療効果を検
討する。さらに、肺傷害の評価、および免役
担当細胞機能を検討して、メカニズムを明ら
かにする。 
 
４．研究成果 
(1)敗血症の病態評価と予後予測に役立つバ
イオマーカの同定 
 ICU 入室後 28 日以内死亡群 10 名と生存群
42 名の比較で、平均動脈圧、白血球数、血小
板数、血清 LDH 値に有意差が認められ、単変
量ロジスティック回帰でも、在院死亡のオッ
ズ比が有意に高く、この 4パラメータによる
在院死亡の予測を行うと、ROC カーブの AUC
が 0.94 と高い予測確率を示した。院外発生
の敗血症では白血球数 10,000/mcl 以下が、
在院死亡率をあげるため、積極的治療が予後
改善につながる可能性が示唆された。 
(2)GM-CSF 生物活性測定法の確立と標準化 
 96 穴の ELISA プレートに recombinant 
GM-CSF をコートし、サンプル中の GM-CSF 抗
体を結合させ、結合 IgG をパーオキシダーゼ
ラベルした抗ヒトIgG抗体で検出する方法は、
自己免疫性肺胞蛋白症患者の抗 GM-CSF 抗体
測定法として、中田らが報告している。今回
この方法の各試薬を標準化し、スタンダード
抗体の安定度、再現性を検討した。またスタ
ンダードカーブから抗体濃度を算出する方
法を検討し、検出感度と再現性の高い測定方
法へ標準化を行った。（文献 7）この方法を用
いることで、時間的空間的に異なる場所での
測定結果を比較することが理論上可能とな
り標準化の要を果たしたと考える。 
 また、全血中の好中球の recombinant 
GM-CSF10ng/mL に対する接着因子 CD11b 上昇
反応を定量し、baseline と比較した発現上昇
率(% increase)を CD11b stimulation index
と定義し、その再現性を検討した。採血方法
やサンプルの保存による生細胞バイオアッ
セイの結果変動を最小化する方法を提唱し
た。（文献 2）。この方法は、抗 GM-CSF 自己抗
体が高発現している自己免疫性肺胞蛋白症
患者の診断にも有効と考えらえる。また本ア
ッセイの手法は犬など他の動物種でも適応
可能であることを確認した（文献 3）。 
(3)敗血症動物モデルの作成、免疫賦活療法
の試み 
CLP による、マウス敗血症モデルを作成した。
回盲部を先端から 75％の部分で結紮し、18
ゲージ針で 2 カ所に穴を通す生存率の低い
（0-20％）モデルを用いて GM-CSF による治
療的アプローチを行ったところ、5μg/kg 皮
下投与をCLP前あるいはほぼ同時に投与した
群では、むしろ生存率が低下した。初期の炎
症を抑える作用を期待し、多発性硬化症等で
臨床使用されているインターフェロンβ
（IFNβ）を 70 万 U/kg 投与したところ、CLP3
時間前投与は生存率をさらに下げたが、12 時
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