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研究成果の概要（和文）：　プロカルシトニン欠損マウス(PCT KO)を用いて、リポポリサッカライド(LPS)により誘発
された敗血症における生理的変化を調べた。その結果、LPS投与が生存期間に与える影響については、野生型とKOとの
間にとう違いは見られなかったものの、野生型の方が若干生存率が高かった。また、KOマウスは野生型と比較してLPS
投与後の血中IL-6濃度が高く、IL-10は低かった。本結果よりPCTは敗血症による死亡には大きく影響しないが、サイト
カインを介して敗血症症状を軽減する働きのあることが推測された。

研究成果の概要（英文）：　The role of procalcitonin (PCT) in sepsis was investigated using PCT knockout 
mouse (PCT KO). However, there was no statistical difference of duration of survival between KO and wild 
injected of lipopolysaccharide (LPS), wild group showed a little higher survival rate than KO. And KO 
showed higher level of IL-6 and lower of IL-10 concentration in blood than wild. These results suggested 
that PCT have no effect on survival in sepsis, however reduces a condition of sepsis mediated by various 
cytokines.

研究分野：内分泌学
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１．研究開始当初の背景 

プロカルシトニン（PCT）は 116個のアミノ酸から

成る分子量 13kDaの蛋白で、N末端側には 57

個のアミノ酸から成る領域があり、中央に32個の

アミノ酸から成るカルシトニン(CT)部分、C 末端

側には 21 個のアミノ酸から成るカタカルシン部

分が存在する。 

敗血症は体温、末梢白血球数、脈拍数、呼吸

数で定義される全身性炎症反応症候群(SIRS)と

感染を有する状態を指すが、その要因は血中に

侵入した細菌や真菌、ウィルス、寄生虫等多岐

にわたり、細菌感染の有無を迅速かつ的確に把

握し得るマーカーは存在しなかった。PCT はカ

ルシトニンの前駆蛋白として甲状腺の C 細胞に

おいて生成されるが、通常血中には検出されな

い。しかし全身の細菌感染症においては多臓器

から産生され、血中に放出されると考えられてお

り、PCT は新しい信頼性の高い敗血症のマーカ

ーとして近年注目されている。PCTの RNAおよ

び蛋白の発現はLPSおよび敗血症関連サイトカ

インによって調節されているといわれている①。ま

た PCT は敗血症のマーカーだけでなく、メディ

エーターでもあるとの報告もみられる。しかしな

がら、敗血症における PCT の生物学的意義に

ついては明らかではない。 

 申請者は、cDNA subtraction法により、腎上皮

細胞において CT による発現遺伝子を単離、同

定した。その結果、敗血症性ショックの血行動態

に深く関与する物質である iNOS の発現誘導を

調節する nuclear factor kappa B (NF-κB)、好中

球や T 細胞の浸潤に関与する IL-8、 IL-3 

promoter transcriptional activator (NF-IL3A)、

thrombospondin 、 apolipo-proteinB 、 connective 

tissue growth factor、urokinase-type plasminogen 

activator (uPA) などの発現がCTにより誘導され

ることを明らかにした②。このことからも、敗血症

における PCTの役割は非常に重要であることが

推測される。 

 

２．研究の目的 

  上記の背景およびこれまでの研究発表をもと

に、本研究は敗血症における PCTのまだ解明さ

れていない生物学的意義を解明する。すでに申

請者は C57BL/6Jマウスで CT遺伝子のエクソン

４を欠損させた PCT ノックアウトマウス（PCT KO）

を作出しており、甲状腺で PCT の RNA 発現が

見られないことを RT-PCR 法により確認している。

生殖能および生育能は、野生型と比較して差が

見られず、安定して系統を維持することが可能と

なっている。また外観、全身臓器形態および組

織形態も野生型マウスと比較して違いが認めら

れていない。      

  本研究では主にこの PCT KOマウスを用いて、

研究期間内に敗血症を誘発した PCT KOマウス

における病態生理的作用を明らかにすることを

目的に①PCT KOマウスにおける LPS投与が生

存率に与える影響 および ②PCT KOマウスに

おける LPS 投与が敗血症に関与していることが

報告されている生理物質である IL-6, IL-10, uPA

に与える影響について調べた。 

 

３．研究の方法 

(1) リポポリサッカライド(LPS) 投与後の生存率

の比較 

  KO マウスと野生型マウスにおいて LPS 腹腔

内投与後の生存率の比較を行った。 

(2) LPS投与後の血中サイトカイン濃度の比較 

  LPS投与したマウスから時間経過を追って血

清を回収しELISA法により IL-6、 IL-10、uPAを

定量し、野生型でのそれと比較することにより、

PCTが炎症性物質に及ぼす効果を明らかにす

る。 

 

４．研究成果 

(1) LPS投与後の生存率の比較 

  PCT KO(KO)マウスと野生型マウス(Wild)を

用いて、LPS投与が生存期間に与える影響に

ついて比較した。LPS 35g/g 体重の腹腔投与

では、両者に大きな違いは見られず、24 時間後

には両者とも死亡した。LPS 10g/体重の投与



24 時間後では、野生型マウスの方が生存率が

高かった(表１)。本結果より PCTは、敗血症症状

を軽減する働きのあることが推測された。 

 

表１．LPS投与 24時間後の生存率 

♂ 生存数 死亡数 生存率
（％） 

Wild 8 2 80.0  

KO 7 3 70.0  

    
♀ 生存数 死亡数 生存率

（％） 

Wild 5 2 71.4  

KO 3 3 50.0  

age; 8weeks,  LPS; 10g /g body weight 

(2) LPS投与後の血中サイトカイン濃度の比較 

 (1)の結果よりPCTは敗血症症状を軽減するす

る働きのあることが推測された。そこで、炎症性

サイトカイン IL-6および炎症と関わりの深いおよ

び uPAに着目して野生型と KOマウスとの間に

おける血中濃度の比較を行った。LPS濃度は

10g /体重に設定し、血清のサンプリングは投

与後 3、6、24時間後に行った。その結果、LPS

投与 6時間までは、両群で大差が見られなかっ

たが 24時間後では KO群は野生型と比較して

上昇率は高かった(図 1)。また、LPS濃度の違い

による IL-6量の効果については、濃度依存的に

IL-6は高く、その傾向は KO群で特に顕著であ

った。以上の結果より、PCTは、敗血症の際のバ

イオマーカーであることが言われている IL-6の

産生を抑制している可能性が推測された。 

 一方、uPAに関しては、LPS投与後3時間後で

は両者とも増加が見られたが、その後減少した。

血中濃度については、野生型と KO間で違いは

認められなかった。 

 

  

 次に抗炎症サイトカインである IL-10 に着目し

てPCT KOと野生型の間における血中濃度の比

較を行った。LPS濃度は 10g/g体重に設定し、

血清のサンプリングは投与後 3、6、24 時間後に

行った。ELIZA による測定の結果、LPS 投与 3

時間後で KO群での上昇が顕著であった。その

後、野生型群では、上昇していったのに対し、

KO群では減少していった(図 2)。 

 

 

 以上の結果より、PCT が IL-6 や IL-10 などの

サイトカインを介して敗血症の軽減作用を有して

いる可能性が示唆された。今後は、PCTのサイト

カイン調節の詳細なメカニズムを明らかにするこ

とが課題である。 
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