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研究成果の概要（和文）：敗血症性急性腎障害におけるToll-like receptor 9 (TLR9)の下流の経路は明らかで
ない。Interleukin (IL)-17Aがその中心的役割を担っているという仮説をたて検証した。虫垂結紮穿孔による敗
血症モデルを用いた。IL-17A欠損マウスでは野生種マウスより腎障害や炎症性サイトカイン産生、脾臓内アポト
ーシスは軽度で、生存率は良好であった。TLR9欠損マウスでは全身性のIL-17A産生が抑制されていた。野生種マ
ウスの脾臓内γδT細胞のIL-17A産生が亢進していたが、TLR9欠損マウスでは抑制されていた。敗血症ではTLR9
がIL-17Aの産生を制御している可能性がある。

研究成果の概要（英文）：It has not been elucidated that the downstream of Toll-like receptor 9 
(TLR9) pathway in septic acute kidney injury (AKI). We hypothesized that Interleukin (IL)-17A plays 
a central role in it. Septic AKI was induced by cecal ligation and puncture (CLP). IL-17A knockout 
(KO) mice exhibited decreased serum creatinine levels and improved tubular damage score in cortex at
 18 hours after CLP. Systemic inflammatory cytokines and splenic apoptosis were decreased at 18 
hours after CLP in IL-17AKO mice compared with Wild type (WT) mice. Mortalities were less in 
IL-17AKO mice compared with WT mice after CLP. IL-17A levels of plasma were significantly higher in 
WT mice than Tlr9KO mice at 18 hours after CLP. Although IL-17A production of splenic γδ T cells 
in WT mice was increased at 3 hours after CLP, its in Tlr9KO mice was suppressed. These findings 
suggest that TLR9 mediates IL-17A production in septic AKI.

研究分野：腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景
 侵入した細菌を
よって認識することから敗血症の生体反応
は開始される。その生体反応が過剰になると
Systemic inflammatory response syndrome 
(SIRS)
る。敗血症による腎障害の機序は明らかでな
く、その病態解明と治療法の開発は重要な課
題である。
 我々は、細菌性腹膜炎による敗血症
ligation and puncture: CLP)
菌由来の
で軽減されることを報告してきた。さらに、
敗血症性腎障害時に内因性ミトコンドリア
DNA
トコンドリア
害を惹起することを明らかにした。このよう
に敗血症での腎障害の進展に内
ンドリア
ことを明らかにしてきたが、
流に位置する腎障害に関わる因子はわかっ
ていない。
 Inter leukin (IL) 
胞及び
キラー
ァージや樹状細胞などの免疫担当細胞の活
性化のみならず、腎を含めた各臓器の上皮細
胞や血管内皮細胞上の
用し、
インやケモカインの誘導、好中球の遊
うことによって、炎症誘導や感染防御に働く。
今回我々は、
比較して
軽減することを発見した。このことから、
IL-17A
と、敗血症による急性腎障害を導く全身性免
疫応答の中心的な役割を担っていること、さ
らに腎実質に存在する
腎内への炎症細胞浸潤を誘導しているとい
う仮説を立てた
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TNF-α などの炎症性サイトカ
インやケモカインの誘導、好中球の遊
うことによって、炎症誘導や感染防御に働く。

17A 欠損マウスは野生種と
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２．研究の目的
本研究の目的は、敗血症では
して
いう仮説を検証し、
る治療ターゲットとなりうるか、また早期診
断、血液浄化療法の開始基準や予後予測のバ
イオマーカーとなるかを検討することであ
る。
 
３．研究の方法
(1) IL
炎症細胞浸潤を検討する。
 IL
害、生存率、全身性免疫応答（サイトカイン
やケモカイン、脾臓内アポトーシス）を検討
する。また、
胞浸潤が誘導されるか検討する。
(2) IL
野生種
中および脾臓内のどの免疫担当細胞が
IL-17A
リーを用いて検討する。
(3) TLR9
御しているか明らかにする。
 TLR9
DNA
や
欠損マウスの
様に
らに、
スに、
生細胞を移植した後に
IL-17A
(4) 
による腎障害の早期診断や予後予測の新規
バイオマーカーに臨床応用できるかを明ら
かにする。
 敗血症による腎障害患者や急性血液浄化
を必要とする重症敗血症患者の血中
濃度の測定。また、フローサイトメトリーに
て末梢血中の
敗血症患者重症度
スコアなど
バイオマーカーとの相関を解析することで、
早期診断や予後予測、血液浄化療法開始基準
となるかを明らかにする。
 
４．研究成果
2015
用いて
による敗血症モデルを作成し、
ウスでは野生種マウスより有意に腎障害
清クレアチニン値
0.23 mg/dL, IL
mg/dL, p<0.05)
トカイン産生
4)、
年度は、
より有意に敗血症の生存率が改善すること
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