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研究成果の概要（和文）：全身性炎症反応症候群（SIRS）の分子発症メカニズムを明らかにし、
新たな治療法に生かすべく、以下の研究を遂行した。(1) mitogen-activated protein kinase 

(MAPK)の１つであり、炎症反応の中心的役割を演じているp38に着目し、テトラサイクリン依存

的に全身でp38を活性化する遺伝子改変マウスの作出を試みた。（2）SIRSモデルの１つである盲

腸結紮穿孔モデルに代わる、新たな敗血症モデルの作出を試み、その信頼性を検討した。 

 
研究成果の概要（英文）：To put the molecular mechanism for pathogenesis of systemic 
inflammatory response syndrome (SIRS) to practical use, the following studies were 
performed. (1) Focusing on p38 which plays a central role in various inflammatory 
responses, one of mitogen-activated protein kinase (MAPK), we tried to produce transgenic 
mice exhibiting systemic p38 activation in a tetracycline-dependent manner. (2) We 
produced a new model mouse of sepsis in place of the cecal ligation and puncture, one 
of SIRS models. Then, we investigated its reliability.  
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１．研究開始当初の背景 
 申請者等は、これまでの p38 ノックアウト
マウスおよび p38 トランスジェニック（TG）
マウスを用いた解析から、p38 が、少なくと
も、皮膚、肺、リンパ節、中枢神経系などの
組織で、SIRS の病態と深く関わるサイトカイ
ン：TNF-α、IL-1β、IL-6、IFN-γ等の発現
を促進的に制御することを見出している。ま
た、SIRS から多臓器不全に至る過程において
は、微小血栓形成による循環障害（播種性血

管内凝固症候群）が密接に関係するが、p38
が血栓形成に積極的に関与することも、すで
に確認し報告している。これらの事実から、
単一の分子活性をコントロールすることで、
SIRS 発症の中心的位置付けとなるサイトカ
インストームおよびそれに続く多臓器不全
を演出できる有力な候補因子として p38 を選
択した。 
 p38 は、グラム陰性桿菌外膜の構成成分で
ある lipopolysaccharide（LPS）の負荷に応
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答する MAPKs の１つとして、また、TNF-αお
よび IL-1βの mRNA を不安定化する非ステロ
イド性抗炎症薬のターゲット分子として、ほ
ぼ同時期に発見された。さらに、感染性 SIRS
として位置づけられる Sepsis の主因子の１
つとして、LPS は最もポピュラーな研究対象
として認識されている。このような背景から
も、p38 に着目し、p38 関連遺伝子改変モデ
ルマウスをツールとして SIRS に切り込む
strategy は、信頼性の高いアプローチと考え
られた。 
 
２．研究の目的 
 多臓器不全に至る全身性炎症性反応症候
群 (systemic inflammatory response 
syndrome: SIRS)の有効な治療法の探索を目
的とし、誘導性 SIRS モデルマウスの作出を
目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 遺伝子改変 SIRS モデルマウスの作出 
 以下の２種の TGマウスを作出・掛け合せ、
triple TG マウスを作出し、ドキシサイクリ
ン:Dox の飲水により、全身性に p38 の活性
化を促し、個体反応を検討する。 

 
(2)新たな敗血症モデルマウスの提案 
 SIRS モデルマウスの１つとして、腹膜炎の
誘発をトリガーとした敗血症モデル／盲腸
結紮穿孔法（cecal ligation and puncture : 
CLP）が汎用されている。しかしながら、侵
襲性の高さや手技上のバラツキも指摘され
ている。そこで、これに代わる簡便な敗血症
モデルを作出すべく、盲腸内生糞便液を腹腔
内に注入する方法でどのような個体反応を
示すかを詳細に検討した。 
４．研究成果 
(1)すでに作出を終えているTRE-MKK6c.a./ 
tTS/TG [Dox-rtTA（ドキシサイクリン-Tet受
容体）複合体に応答して、p38を特異的に活性 

化させるMKK6c.a.を産生させるTGマウス] の
うち、高いtransgeneコピー数を有する個体と、
CAG-rtTA/TG [全身性にTet受容体を発現し、
Doxの飲水により、転写因子として機能し得る
Dox-Tet受容体複合体を形成するTGマウス：現
在1ラインのみ保有] を交配し、両transgene
を有する個体を作出した。そのマウスにDox
を飲水させ、SIRS症状を呈するかを検討した
が、残念ながら期待した成体反応を得るまで
には至っていない。理由として、CAG-rtTA/TG
のコピー数の少なさ、rtTA発現臓器の限局な
どが考えられた．今後、高コピー数を有する
CAG-rtTA/TGの作出、もしくは、用いるプロモ
ーターの変更等して、検討を加えていきたい。 
 
(2) 生糞便液(Fresh)もしくは煮沸処理糞便
液注入(Boiled)群、抗生物質処理個体への生
糞便液注入群(Abx)、sham群(PBS)の４群につ
いて、生存率、自発運動活性、末梢血内のサ
イトカイン/ケモカイン/アディポカインの網
羅的検出、脳内神経発火、血液培養、臓器内
血管透過性の変化および血栓形成、臓器構成
細胞の細胞死等を比較検討した。 
①生存曲線 

 
生糞便液注入群では、著しい自発運動活性の
低下に準じた20時間強で、全例が死亡した。
しかし、抗生物質処理により、有意に生存率
が改善されるとともに、煮沸処理群ではsham
群と変わらず、全例が生存した。 
②末梢血内アディポカイン 
生糞便液注入群で強く誘導され抗生物質処
理で抑制される分子（赤枠：IL-6, RANTES, 
TIMP-1,LIF,ICAM-1, Resistin）、また、有
意に誘導され抗生物質処理で抑制される分
子（緑枠：adiponectin, MCP-1, Serpin E1, 
RBP4, IGFBP-6）を１例として示した。 
 これらの分子以外にも、サイトカインアレ
イ（150 分子強を対象として解析）の結果か
ら、IL-5, IL-1ra, IL-17F, RAGE, prolactin, 
osteopontin 等の生糞便液注入群での発現誘



導と、抗生物質処理、熱処理での抑制を確認
している。 

 
③脳内反応 
 

 
生糞便液注入により、２時間以内で c-fos 陽
性を指標とする神経発火が、手綱核、視床下
部室傍核（図内赤丸）およびその投射領域に
限局して認められた。この現象は、ハンス・
セリエによって提唱された適応症候群理論
をトレースするものであり、大変興味深い。
また、血管周囲の領域で、Iba1 陽性の、細胞
体が肥大しプロセスが短縮した反応性ミク
ログリアの出現も認めた。 
④臓器内血管反応 
脳、腎臓をはじめとするいくつかの臓器で、
エバンスブルーの漏出を指標とした、血管透
過性の亢進を認めた。また、肺の微小血管に

おける CD41 抗体陽性の血小板凝集-血栓形成
を認めた。 
 現在、血液培養による作用の主体を成す菌
の同定、心電図をはじめとした個体のバイタ
ル測定、臓器機能検査を行っており、本法が
新たな敗血症の gold standard モデルに成り
得るか否か、その信憑性を探っている。 
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