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研究成果の概要（和文）：救急領域重症患者のIL-18遺伝子多型とIL-18血中濃度、性別、重症度、病態との関連を検討
した。IL-18 -607/-137のCA/GC, CA/GG型は死亡例でIL-18濃度が高値となる可能性が示唆された。しかし、敗血症、敗
血症性ショック、非敗血症の病態別では、IL-18の遺伝子多型がIL-18濃度の増加や予後に関係するような結果は得られ
なかった。好中球機能や性差とこれらの遺伝子多型には有意な関連は認められなかった。一方で、血漿IL-18濃度は多
変量解析では性別、APACHE IIスコアと同様にICUにおける予後関与因子であった。IL-18の血中濃度は予後予測に貢献
するかもしれない。

研究成果の概要（英文）：This study examined the relationship between the plasma IL-18 levels, IL-18 
promoter polymorphism, and outcomes or pathological conditions of the patients in the emergency intensive 
care unit (ICU). Only sex, APACHE II score, and plasma IL-18 level were identified as independent 
predictors of mortality by multivariate analysis. The plasma IL-18 levels were correlated with APACHE II 
score, and the patients who did not survive showed significantly higher levels of plasma IL-18 as 
compared with survivors. Patients who did not survive and had the -607 CA genotype (CA/GC or CA/GG) 
showed significantly higher plasma IL-18 levels than survivors with the same genotype. However, there 
were no relationship between IL-18 promoter genotypes and pathological conditions (non-sepsis, sepsis, 
septic shock). And there were also no relationship between IL-18 promoter genotypes and the neutrophil 
ability or gender difference. Plasma IL-18 levels may be predictive of outcome in patients with sepsis.

研究分野： 救急・災害医学
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１．研究開始当初の背景 
重症感染症や重症外傷などの重症救急疾

患では、サイトカインなどの炎症性メディ
エーター産生が生体防御反応を惹起・促進
するが、この反応が過剰であれば臓器不全
や免疫抑制を引き起こす。従って、メディ
エーター対策が治療の鍵であり、血液浄化
やステロイド投与などが議論されてきた。
しかし同じ侵襲でもこれらのメディエータ
ー産生には関連遺伝子多型に基づく個体差
が存在する(Watanabe E, et al. J Trauma 
59: 1181-1190, 2005)。よって、過剰な炎
症性メディエーターの制御による治療法の
有効性は、これら遺伝子多型の存在に左右
され、侵襲反応の個人差に合わせた個別化
医療(tailor-made medicine)が病態制御に
必須である。実際、欧米では重症救急疾患
でも遺伝子多型解析や遺伝子プロファイリ
ングの研究が進み、遺伝子多型の有無に基
づいた個別化医療が導入されつつある。し
かし、遺伝子多型分布は人種間の差が大き
く、特に日本人と Caucasian では大きな差
がある。 
一方で大侵襲後の予後の女性の優位性も

明確な個体差であるが、その機序は明確で
はない。我々は、IL-18 レセプターが、強
力な活性を持つ toll like receptors 
(TLRs)と同じ toll-like receptor/IL-1 R 
(TIR) family に属し、共通の細胞内シグナ
ル伝達経路を持つこと、侵襲後血液中に持
続的に高値で重症度を反映すること、
caspase-1 によるインフラマソームとして
の役割から自然免疫における重要な因子で
あることに着目して基礎的検討を重ね、
IL-18 が(1)膵炎下の NO 産生と臓器障害、
(2)好中球 apoptosis 抑制、(3)エンドトキ
シ ン 血 症 下 の 骨 髄 細 胞 と 脾 細 胞 の
apoptosis 誘導、(4)侵襲後のインスリン抵
抗性の改善に関与する可能性、などを明ら
かにしており、IL-18 は敗血症のような自
然免疫が大きく関係するような重症病態に
おいて重要な役割を示すと考えている。 
 

２．研究の目的 
本研究では個体差の機序を、IL-18 を中

心に遺伝子多型や性別と重症度との関連を
見ることで病態別に検討し、新しい診断マ
ーカーの発見および性差に基づく治療標的
としての IL-18 の可能性について臨床検討
する。 
 

３．研究の方法 
兵庫医科大学救命救急センタ―に搬入さ

れた以下の症例について、インフォームド
コンセントによって研究への参加の同意が
得られた場合に採血し、血漿を採取した。
対 象 症 例 は 、 Systemic Inflammatory 
Response Syndrome (SIRS) 症例、敗血症（感
染巣に基づく SIRS であるもの）、重度外傷 
(ISS が 15 以上、または AIS が 3 以上の部

位が 2つ以上の多発外傷)、ショック（収縮
期血圧 90 mmHg 以下、Shock Index が 1 以
上、血中乳酸値が 4 mmol/L 以上、のいずれ
かを満たすもの）、多臓器不全（2臓器以上
の臓器不全）、重症急性膵炎、外科手術患者
とした。APACHE II スコアは搬入後 24 時間
での値を算出した。 
血漿または血球から DNA を抽出し（DNA 

extractor WB-Rapid kit, DNA extractor 
SP-kit, WAKO）、TaqMan SNP Genotyping 
Assays, TaqMan Genotyping Master Mix を
用いてリアルタイム PCR（7900HT Fast Real 
Time PCR system, Applied Biosystems ま
たは Light Cycler 480, Roche）にて IL-18 
-607 及び-137 の一塩基多型解析を行った。 
統計学的解析は、IL-18 濃度と APACHE II

の相関はピアソンの相関係数を用い、IL-18
濃度の比較は t検定を用いた。また、多変
量解析は年齢、性別、BMI、APACHE II スコ
ア、血漿 IL-18 濃度、IL-18-607 及び-137
の遺伝子多型を因子として JMP software 
version 9 (SAS Institute Incorporated)
を用いて解析した。p<0.05 を有意差ありと
判定した。 
 

４．研究成果 
(1)IL-18の遺伝子多型とICU搬入患者予後
の関係についての検討 
 70 名の男女（男性 40 名、女性 30 名）に
ついて、IL-18 の遺伝子多型と予後につい
ての関連を調べた。予後は ICU 退出時での
生存例と死亡例を示す。70 名の年齢は 64.5
±16.8 歳であり、非敗血症症例が 5例、敗
血症が 15 例、敗血症性ショックが 30 例、
外傷が 2例、重症急性膵炎が 8例、出血性
ショックが 7名、熱傷が 3名であった。こ
れらの患者の採血時の APACHE II スコアと
血漿 IL-18 濃度は弱い正の相関が確認され
(図 1)、さらに非生存例では生存例に比べ
血漿 IL-18 濃度が有意に高いことが明らか
となった（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. 患者 70 名の血漿 IL-18 濃度と 

APACE II スコアの相関 
 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. 生存例と非生存例における血漿 

IL-18 濃度 
**p<0.01 by t-test  

 
 一方、70 名の IL-18 の遺伝子多型は表 1
の通りであり、それぞれの生存例と死亡例
で 血 漿 IL-18 濃 度 を 比 較 す る と 、
IL-18-607/-137が CA/GCまたはCA/GGの場
合は生存例に比べ死亡例で血漿 IL-18 濃度
が有意に高いことが明らかとなった（図 3）。 
 
表 1.IL-18 -607/-137 の遺伝子多型と ICU

における予後 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. 生存例と非生存例の遺伝子多型ごと

の血漿 IL-18 濃度の比較 
*;p<0.05, **p<0.01 by t-test 

 
年齢、性別、BMI、APACHE II スコア、血
漿 IL-18 濃度、IL-18-607 の一塩基多型、
IL-18-137 の一塩基多型について、死亡率
との関連を多変量解析で検討した結果、表
2 の通り、性別、APACHE II スコア、血漿
IL-18 濃度で有意差が認められ、これら 3
つの因子は ICU における生存率に関与する
可能性が示唆された。 

表 2. ICU における予後予測因子の 
多変量解析 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
(2)病態別による IL-18 遺伝子多型解析と
血漿 IL-18 濃度及び好中球機能の関係の検
討 
 次に、NETs やアポトーシスといった好中
球機能との関連を調べるため、36 名の男女
（男性 24 名、女性 12 名）から新たに採血
し、好中球機能、病態と IL-18 の遺伝子多
型について関連を調べた。 
採血した 36 名中、7名（男性 4名、女性 3
名）が非敗血症、13 名（男性 11 名、女性 2
名）が敗血症、16 名（男性 9名、女性 7名）
が敗血症性ショックであった。IL-18 の遺
伝子多型は、-607/-137 が AA/CC:0 名、
AA/GC:4 名、AA/GG：8 名、CA/GC:1 名、CA/GG：
15 名、CC/GG:8 名であり、(1)の検討におけ
る存在比率（表 1）とほぼ同様であった。
病態別では、敗血症症例の場合、複数の遺
伝子多型が確認できたが、敗血症性ショッ
クは 16 名全員が-137 の GG 型であった。
IL-18 遺伝子多型別での血漿 IL-18 濃度は
図 4 のようになり、CA/GG 型では敗血症症
例では他の型よりもやや高い傾向が見られ
たが、非敗血症、敗血症性ショック症例で
は他の型と同様であり、有意な差も認めら
れなかった。好中球アポトーシス、NETs に
ついても解析を行ったが、いずれも遺伝子
多型との関連は認められなかった。また、
性別でも解析を行ったが、敗血症症例の女
性が 2名と少なく、統計学的に意義のある
解を行うことは出来なかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4.病態別に分けたときの遺伝子多型 

ごとの血漿 IL-18 濃度の比較 
  棒グラフ上の数字はそれぞれの人数 

 

 

 



 
(1)(2)の結果より、IL-18 -607/-137 の

CA/GC, CA/GG 型は死亡例で IL-18 濃度が高
値となる可能性が示唆されたが、敗血症、
敗血症性ショック、非敗血症で特定の
IL-18 の遺伝子多型が IL-18 濃度を増加さ
せるような結果は得られなかった。また、
本研究では好中球機能や性差にこれらの遺
伝子多型が関連する結果は得ることが出来
なかったが、n 数を増やし、さらに検討す
る余地はあると考えている。一方、血漿
IL-18 濃度は性別、APACHE II スコアと同様
に ICU における予後に関与する因子である
可能性が示唆されたことから、ICU におけ
る血中 IL-18 濃度の把握は治療方針の決定
などに役立つかもしれない。敗血症病態に
おける IL-18 の役割については、今後もさ
らに詳細な検討を進めていく必要があると
考えている。 
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