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研究成果の概要（和文）：ヒトの腹膜炎敗血症のモデルマウスを作成し、肺と腹腔の免疫担当細胞の機能を観察
した。中等症（死亡率10％程度）モデルで、回復期である4日目にも、肺のマクロファージの成熟度が低下し
て、機能は抑制されていることがわかった。低下した機能や成熟度は、全身的IFNβの投与、あるいは経気管的
GM-CSFの投与によって復活した。重症モデルでも、敗血症早期に腹腔貪食細胞の機能は大幅に低下しており、全
身的IFNβの投与によって機能が復活した。しかし、この効果は、敗血症前に予防的に投与した時には認められ
ず、むしろ生存率を下げた。

研究成果の概要（英文）：A mouse model of human septic peritonitis was created and the function of 
innate immune cells in the lungs and abdominal cavity was observed. In the model of moderate 
severity (about 10% mortality), the function of alveolar macrophages in the lungs was found to be 
suppressed, with reduced maturation marker expression, even on day 4, where mice were in the 
recovery period. Impaired function and maturity were restored by systemic IFNβ administration or 
transtracheal GM-CSF administration. In the severe sepsis model, abdominal phagocyte function was 
greatly reduced as well and was restored by systemic IFNβ administration. However, this effect was 
not seen when prophylactic administration was given before sepsis.

研究分野：麻酔科学・集中治療医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
敗血症は、いまだに死亡率が高く、確立された薬物療法が無い病態である。臨床試験で有効性が示せない理由の
１つに、病態の不均一性が挙げられている。本研究は、動物モデルで、ヒトの腹膜炎敗血症の病態を再現し、一
次免疫担当細胞の機能が抑制されていることを直接的に示したこと、また免疫賦活効果を示すサイトカインを投
与し、実際に機能の復活と生存率の改善を観察できたことは、今後の治療につながる社会的意義が大きい成果で
あると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
術後感染性合併症や、重症感染症に引き続く敗血症や急性呼吸窮迫症候群の予後は依然として
悪く、現在のところ抗菌薬以外に、有効性が証明された薬物療法は確立されておらず、対症療法、
維持療法にとどまっている。抗菌薬には腎障害などの副作用に加え、耐性菌の発生は予後をさら
に悪化させるため、新しい治療方法の確立が急務である。 
病態生理については、これまで過剰免疫による重要臓器傷害と引き続く多臓器不全と考えられ
ていたが、免疫抑制療法は臨床試験で成功を見ていない。 
近年、敗血症時には免疫機能が抑制されていることを示唆する報告がなされている。我々のグル
ープも、マウスの敗血症モデルで、肺の生体防御機構が低下しており、引き続く緑膿菌肺炎の重
症化に関わっていることを発見した。 
 
２．研究の目的 
敗血症時の一次免疫機構が、１次感染巣である腹腔内、及び 2次感染巣である肺において、抑制
されていると仮説をたて、検証する。また、免疫賦活効果が期待されている顆粒球マクロファー
ジコロニー刺激因子（GM-CSF）やインターフェロン(IFN)βを投与することが治療的に働くか
どうかを検証する。 
 
３．研究の方法 
C57BL/6 マウスを用いて、回盲部結紮穿孔による腹膜炎敗血症モデルを作成した。中等症（死亡
率〜10％）、及び重症腹膜炎（死亡率〜90％）を作成し、中等症モデルでは、肺内のマクロファ
ージ機能を、ex vivo で測定した。また重症モデルでは、腹腔内の貪食細胞の機能を ex vivo で
計測した。さらに、in vivo, ex vivo で、免疫賦活効果を持つとされる GM-CSF、IFN-βを投与
して、その効果を検証した。 
また、中等症モデルでは、敗血症 4日目の理学的所見（マウスの摂食状況、活動性）は病前に戻
っているような印象もあるにもかかわらず、そこで緑膿菌を気管内投与することによる日和見
肺炎をひきおこす、いわゆる 2-hit モデルを作成
すると、その死亡率が高い（〜90％）ことがこれ
までの研究で明らかになっている。 
敗血症 4日目の肺胞マクロファージ機能が低下し
ていることがどのようなメカニズムで起きてい
るのか、マクロファージ細胞株 RAW264,7 細胞を
用いて in vitro で敗血症 4 日目の肺環境を再現
して、その機能変化を観察した。 
 
４．研究成果 
中等症敗血症モデルでは、敗血症 4日目の肺胞マ
クロファージの貪食機能はコントロールと比較
して 1/10 程度に大幅に低下していた（図１）。ま
た貪食の際に、ケモカイン KC を放出する量も減
少していた。IFNβを敗血症 3 日目に全身投与す
ると、低下した機能が復活した。 
腹腔内貪食細胞機能を、重症敗血症モデルで敗
血症後 1 日目に検討したが、軽症腹膜炎と比較
して大幅に低下していた。この低下は、腹膜炎
発生 12時間後に、IFNβを全身投与（「後投与」）
することで復活した（図 2）。 
敗血症 4 日目に採取した肺胞マクロファージの
表面抗原発現状態を、フロサイトメトリーで検
討したところ、コントロール群と比較して、敗
血症 4 日後は、細胞の活性化指標とされる表面
抗原 CD11b が有意に上昇したが、成熟度指標と
される CD11c, Siglec F は低下した。一方、敗
血症 3 日目に経気管的に GM-CSF を投与した群
は、低下した CD11c, Siglec F が有意に復活し
た。 
マクロファージをリポポリサッカライド（LPS）
で刺激したところ、培養液中に分泌するサイト
カイン IL-6, TNF-αが、敗血症 4日目で有意に
低下していたが、敗血症3日目に経気管的にGM-

図 1：敗血症 4 日目の肺胞マクロファージの生
体防御能。CLPによって高度に抑制され、免疫
賦活サイトカイン IFNβ投与によって復活して
いる。CLP: :回盲部結紮穿孔、IFN:インターフ
ェロン 

図 2. 敗血症 1日目の腹腔内貪食細胞の貪食能。重
症腹膜炎で低下した機能は、治療的（後）投与で復
活するものの、予防的（前）投与ではむしろ悪化し
た。 
IFN:インターフェロン 



CSF を加えると復活した。この現象は、採取した肺胞マクロファージを in vitro で GM-CSF 刺激
しても同様の傾向を示し、細胞内遺伝子発現パターンも同様の傾向を示した。 
中等症敗血症での、肺内のサイトカイン動態を経時的に観察したところ、IL-6、KC といった炎
症性サイトカイン、ケモカインは早期に上昇し、速やかに基線に戻っていたが、TNFα、IL-10MCP-
1 は敗血症後 72 時間後も高値を維持していた（図 3）。健常肺胞マクロファージを培養し、培養
液中に、TNFα、IL-10 を加えることで、in vitro に、肺内環境を再現したところ、LPS 刺激に
よる IL-6 分泌能が抑制された。 
 
これらの結果から、中等症敗血症時は、回復期で
も肺内の免疫リモデリングが継続しており、生体
防御能はむしろ低下していること、また重症敗血
症でも、貪食細胞機能が低下していることが明ら
かとなった。IFNβ、GM-CSF の投与はこのような
低下した機能を復活させる効果、ひいては生存率
を上げる可能性が示唆された。 
しかし、図 2 に示すように、IFNβを重症敗血症
の 3時間前に、予防的に投与した場合（「前投与」）
は、生存率はむしろ低下し、貪食能はさらに低下
するという逆の現象も観察された（図 2）。このた
め、こうしたメディエータを使用した免疫賦活療
法を実際に臨床応用する際には、タイミングが大
変重要で、免疫担当細胞の機能低下が起きたとこ
ろでの投与は有効でも、予防的投与は機能をさら
に低下させる可能性があると考えられた。LPS 受
容体である TLR4 と IFNβ受容体の相互作用によ
って、機能が抑制されたり、活性化したりする現
象のメカニズムは、過去の文献も踏まえて、下図
のように推測された。 
 
このように免疫賦活療法が、敗血症時の治療オプションとして有望である可能性が示唆された
一方、有効性がある病態と、むしろ予後を悪化させる病態があることがわかったことは、今後臨
床応用を検討する上で大変重要な知見であり、臨床検体を用いた適切なバイオマーカーの同定
が大変重要であることを示唆する結果であった。 
 
 

 

図 3. CLP後の肺内サイトカインの推移。TNFα、
IL-10、MCP-1は漸増し、72時間後も維持されて
いる。 
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