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研究成果の概要（和文）：予後不良の高齢者敗血症の病態として、T細胞の疲弊が近年注目されている。CD8+Tやナチュ
ラルキラー細胞の成長因子であるインターロイキン-15（IL-15は高齢マウス敗血症モデルの生命予後を改善し、高齢者
由来T細胞を活性化し、加齢により低下していたインターフェロンγの産生能を改善した。またIL-15は、高齢マウス敗
血症モデル由来CD8+T細胞において、suppressor of cytokine signaling 1(SOCS1)の発現量を減少させた。T細胞の分
化・成熟に重要な役割を果たすSOCS１の発現制御が新たな高齢者敗血症の治療ターゲットとなる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Aging induces T cell exhaustion, leading to immunosuppression in sepsis. 
Interleukin 15 (IL-15) is a pleiotropic anti-apoptotic cytokine that promotes activation and 
proliferation of CD8+ T and natural killer (NK) cell. We examined whether IL-15 can ameliorate 
age-related exhaustion of CD8+ T cells and NK cells and improves survival rate in aged septic mice. In 
Peripheral blood mononuclear cells culture, IL-15 dose-dependently reversed impaired activation, 
including CD25 expression,Interferon-γ(IFN-γ) production,IL-15 also prevented sepsis- induced apoptosis 
of CD8+ T and NK cells with enhancing IFN-γ production in aged mice. Finally, IL-15 decreased bacterial 
load after sepsis, leading to the improvement of survival in aged mice .IL-15 decreases expression of 
suppressor of cytokine signaling 1(SOCS1) was decreased in CD8+ T cells from the aged septic mice. These 
result suggest us that SOCS1 might be a new therapeutic target for sepsis in the elderly.

研究分野：救急医学
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１．研究開始当初の背景 
高齢者敗血症は予後不良である 敗血症
は感染に伴う全身性炎症反応で、多臓器不
全を伴い、その死亡率は極めて高い。米国
では年間約 75 万人が敗血症に罹患し、年間
死亡者数は約 20 万人で集中治療室におけ
る死亡原因の第 2 位である。そのうち 65
歳以上の高齢者は敗血症患者の約 60%であ
り、その死亡者数の約 80%を占める。申請
者は65歳以上の高齢者敗血症の3ヶ月後生
存率は 18-64 歳の成人敗血症と比較して有
意に低く(59% vs.90%; p<0.01）、高齢者敗
血症死亡例の約 80%が入院後 7－28 日後の
亜急性期であることを報告した（Inoue, et 
al. Crit Care Med. 2012）。 
 
高齢者由来 T細胞は活性化されにくく、敗
血症ではその数が減少する 敗血症では
急性期のサイトカインストームと呼ばれる
急性炎症反応の後、亜急性期には免疫抑制
状態に陥り、易感染性を呈する。特に高齢
者ではその傾向が顕著であり、申請者は高
齢者の T細胞は活性化されにくく、高齢者
敗血症患者では約 3週間にわたりリンパ球
減少症が遷延することを発見した（Inoue, 
et al. Crit Care Med. 2012）。以上より T
細胞の数と機能の低下が高齢者敗血症の亜
急性期の免疫抑制状態の原因の一つと考え
られ、今後はいかに高齢者由来 T細胞を再
活性化し、予後を改善できるかが高齢者に
おける敗血症治療の課題となる。 
 
IL-15 は高齢者由来 T 細胞を再活性化し、
敗血症マウスの予後を改善する 申請者
は高齢敗血症患者の有力な治療薬の候補と
してインターロイキン-15（IL-15）に注目
している。IL-15 は NK 細胞や CD8+T 細胞の
増殖に不可欠なサイトカインであり、これ
らの細胞の細胞死（アポトーシス）を抑制
する効果を示すことから、悪性腫瘍の治療
効果を期待した腫瘍免疫を中心に研究がな
されてきた。申請者は、この IL-15 が免疫
細胞のアポトーシスを抑制する点に着目し、
敗血症マウスモデルでの検討を行った結果、
IL-15投与がリンパ球やNK細胞のアポトー
シスを若年マウス敗血症モデルで抑制し、
その生存率を有意に改善することが明らか
になった。（Inoue, et al. J Immunol. 2010）。 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究では１）IL-15 の高齢者由来 T 細胞
活性化の効果やメカニズムなどまだ解明さ
れていない基礎的研究を完成し、２）IL-15
による高齢者由来 T細胞活性化シグナル伝
達系に関与する新規治療標的分子を探索す
ることで、今後先進国で爆発的に増加する
と予想される高齢者敗血症の新規治療薬開
発につながる基礎的な研究を行う。 

３．研究の方法 
本研究では高齢敗血症における IL-15 の治
療薬としての可能性と新規標的分子を明ら
かにするため、本研究計画では以下の研究
を行った。 
 
研究 1 高齢者由来 T 細胞に対する IL-15
の活性化および増殖効果判定（in vitro） 
IL-15 の高齢者由来 T 細胞活性化効果やメ
カニズムなどはまだ解明されていないため、
以下の研究を行う。 
1. IL-15 添加による活性化およびサ
イトカイン産生能の評価 インフォームド
コンセントを得られた高齢者/成人のボラ
ンティアと東海大学高度救命救急センター
における重症敗血症患者の末梢血より単離
したT細胞を、リンパ球増殖因子（抗CD3/28
抗体）刺激下で 24 時間培養。ヒト組換え蛋
白 IL-15 を添加し、T 細胞増殖能や活性化
の程度、CD8+T 細胞や NK 細胞から放出され
る IFN-γ産生能の変化を検討する。 
 
研究２ 高齢マウス敗血症モデルにおけ
る IL-15 の効果判定 
1. IL-15 投与高齢マウス敗血症モデ
ルの免疫機能解析（in vivo）  高齢（生
後 2 歳）マウスを用い、腹腔内盲腸穿孔
（CLP）による敗血症モデルまたは開閉腹の
み（Sham）を作成。CLP3 時間後に IL-15 ま
たは PBS を皮下注射し、24 時間後に
sacrifice し、脾臓・胸腺・リンパ節を回
収。フローサイトメトリーおよび免疫組織
学的に免疫応答細胞の数およびアポトーシ
スや活性化マーカーの割合を解析する。 
 
2. IL-15 添加によるサイトカイン産
生能の評価（in vitro）  高齢マウスか
ら脾臓を摘出し、脾細胞に IL-15 を添加し
in vitro で培養。24 時間後に上清並びに脾
臓細胞を回収し、上清中 IFN-γ濃度及び
CD8+T細胞およびNK細胞内のIFN-γ陽性率
をフローサイトメトリーにて解析し、IL-15
の IFN-γ産生能への影響を評価する。 
 
 
研究 3 高齢マウス由来 T 細胞非活性化の
原因遺伝子の探索 
IL-15 による高齢マウス由来 T 細胞活性化
シグナル伝達系の詳細は不明であり、これ
を探索することで新たな新規治療標的分子
の発見につながる可能性がある。研究 1の
１と同様に１)高齢マウス由来リンパ球、2)
若年者由来リンパ球、3)高齢マウス由来リ
ンパ球＋IL-15 の 3 群で各 24 時間培養後
CD4+ および CD8+T 細胞を単離し、mRNA を
抽出。次世代シーケンサーを用いて、ｍRNA
の発現状況を網羅的に解析する。上記 3群
で比較検討し、高齢マウス由来リンパ球
+IL-15 投与群で高齢マウス由来リンパ球
群と比較し有意に上昇し、その発現が若年



者由来リンパ球と同程度である核内転写因
子を「ヒト高齢マウス由来 T細胞非活性化
の原因遺伝子」と同定する。 
 
４．研究成果 
研究 1 高齢者由来 T 細胞に対する IL-15
の活性化および増殖効果判定（in vitro） 
 
成人敗血症患者と比較して、高齢敗血症
患者の T細胞は活性化・IFNｇ産生能、
増殖が低下しているものの、IL-15 の添
加によりそれらは有意に改善した（図１）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究２ 高齢マウス敗血症モデルにおけ
る IL-15 の効果判定 
コントロールと比較して、IL-15 を投与
した高齢マウス敗血症モデルの脾臓およ
び腹腔内の CD8+T 細胞・NK 細胞は、
敗血症により誘導された Caspase3 を低
下させ、抗アポトーシスマーカーである
Bcl-xL を増加させることが明らかにな
った（図２）。 

 
 

研究 3 高齢マウス由来 T 細胞非活性化の
原因遺伝子の探索 

 
 
①マイクロアレイにて得られた遺伝子発現
プロファイルを pathway解析したところ、
279個の遺伝子がCLPおよび IL-15投与に
て有意な増減変化を認めた（図 3)。②
Real-time PCR では T 細胞の分化・成熟
に重要な役割を果たす Suppressor of 
Cytokine Signaling 1(SOCS1)の発現量が、
敗血症マウスで増加し IL-15投与にて有意
に低下していた(p<0.05)。 
 
 
【結語】SOCS1 はナイーブ T 細胞からエ
フェクターメモリーT 細胞への分化を抑制
する調節因子で、IL-15 は SOCS１を制御
することで CD8+T 細胞の活性化や分化を
誘導すると考えられる。本研究より、SOCS
１の発現制御が新たな高齢者敗血症の治療
ターゲットとなる可能性が示唆された。 
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