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研究成果の概要（和文）：敗血症は遺伝的要因の個人差である遺伝子多型が敗血症の転帰に影響を与える．IL20
 rs2981573 G alleleを有する敗血症性ショック患者はA alleleに比して，より長期間臓器不全を呈した．イン
ビトロ実験でlymphoblastoid cellのIL20の遺伝子発現はrs2981573 GG genotypeが有意に高かった．また心臓血
管外科術後ICU患者解析では， rs2981573 GG genotypeを有する患者は有意にICU入室期間が長かった．これらよ
り，IL20 rs2981573 GGは，IL20遺伝子発現，敗血症性ショックや心臓血管外科術後の転帰不良と関連した．

研究成果の概要（英文）：We tested the hypothesis that SNPs in IL10, IL19, IL20, and IL24 of the IL10
 family gene alter clinical outcome of septic shock. Patients with septic shock (n=1,193) were 
genotyped for 13 tag SNPs of IL10, IL19, IL20, and IL24. IL20 gene expression was measured in 
lymphoblastoid cells in vitro. Cardiac surgical ICU patients (n=981) were genotyped for IL20 
rs2981573 A/G. 
Patients with the G allele of IL20 rs2981573 had a significantly increased 28-day mortality compared
 to A allele in septic shock (adjusted HR 1.27; p=8.0×10-4). Patients with the GG genotype had more
 organ dysfunction (p<0.05). The GG genotype was associated with increased IL20 gene expression in 
stimulated lymphoblastoid cells in vitro (p<0.05). The cardiac surgical ICU patients with the GG 
genotype had an increased ICU stay (p=0.032). The GG genotype of IL20 rs2981573 SNP was associated 
with increased IL20 gene expression and increased adverse outcomes in patients with septic shock and
 following cardiac surgery.

研究分野：救急集中治療医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
敗血症は依然致死率が高く，新規発見が必要な重要課題である．遺伝的要因の個人差である遺伝子多型が敗血症
の転帰に影響を与えることが広く知られている．敗血症の転帰に影響を与える遺伝子多型を同定し，その情報に
基づき個別化医療を行うことで敗血症の生存率が向上すると考えられる．

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 

 敗血症(Sepsis)の致命率は依然高く，致命数は近年増加傾向である．この致命率の改善を目

的とした国内外の取り組み（国外 Surviving Sepsis Campaign, 国内 Sepsis Registry・日本版

敗血症診療ガイドライン）は継続的に活発に行われている．一方，致命率改善を示す新規治療

法の報告は少なく，既存の知見にとらわれない新規発見が必要とされている研究領域である． 

 

 遺伝的要因の個人差である遺伝子多型が，様々な疾患・病態の発症や転帰に影響を及ぼすこ

とが知られている．敗血症で 50 才以前に親を亡くしている人は健常者に比べ敗血症で死亡する

リスクが有意に高く，この敗血症による死亡に与える遺伝的要因の大きさは（相対危険度

5.0），心血管，脳血管疾患，悪性腫瘍による死亡に与える遺伝的要因(相対危険度 0.87-1.92)

よりもはるかに大きいことが報告されている．近年，敗血症に影響を及ぼす遺伝的要因として

遺伝子多型が国内外で研究され，敗血症の易罹患性や転帰に影響を与えることが報告されてき

ている． 

 

２．研究の目的 

 

敗血症の転帰に影響を与える遺伝子多型を同定し，個別化医療の礎とする． 

 

具体的には，まず IL-10 は敗血症性ショックや術後の急性炎症に対して，抗炎症性・免疫抑制

にはたらく重要な遺伝子である．そこで IL-10 ファミリー遺伝子の中で敗血症の転帰に影響を

与える遺伝子多型を同定する． 

 

次に敗血症と心血管疾患の病態には共通の経路が関与していることが知られている．また両疾

患の転帰に遺伝的素因が影響を及ぼすことが知られ，多くの研究が行われている．そこでこれ

までに同定されている，両疾患の遺伝的素因に関する研究を網羅的に収集・解析し，敗血症・

心血管系疾患の転帰に影響を与える遺伝子多型を同定する． 

 

３．研究の方法 

 

３−１．IL-10 ファミリー遺伝子の遺伝子多型研究 

IL-10 は敗血症性ショックや術後の急性炎症に対して，抗炎症性・免疫抑制にはたらく重要な

遺伝子である．また IL-10 ファミリー遺伝子（IL-10, IL-19, IL-20, IL-24）は 1q32 領域

（200 kb）に隣り合って存在する．そこでこれらの IL-10 ファミリー遺伝子の一塩基多型 

(single nucleotide polymorphisms，SNPs)は，敗血症性ショック患者の 28日死亡率上昇と関

連するかどうか検証した．敗血症性ショック患者（n=1193）を対象に IL-10 ファミリー遺伝子

の 13 tag SNPs を genotyping し，28日死亡率を primary outcome として関連解析した． 

 

３−２．敗血症と心血管疾患の転帰に影響を及ぼす遺伝的素因の共通性の探索 

敗血症と心血管疾患の転帰に影響を及ぼす遺伝的素因の研究を，網羅的に収集・解析し，敗血

症・心血管系疾患の転帰に影響を与える遺伝子多型を同定する． 



 

４．研究成果 

 

４−１．IL-10 ファミリー遺伝子の遺伝子多型研究 

IL20 rs2981573 G allele を有する敗血

症性ショック患者の 28日死亡ハザード

比は IL20 rs2981573 A allele を有する

患者に比して有意に高かった(adjusted 

hazard ratio 1.27; 95% confidence 

interval 1.10-1.47, P=8.0x10-4)． 

 

 

 

 

 

 

 

また IL20 rs2981573 G allele を有する

敗血症性ショック患者は A allele を有

する敗血症性ショック患者に比して，よ

り長期間臓器不全を呈していた．そし

て，インビトロ実験で機能性を検証する

と，敗血症を模した刺激を加えた

lymphoblastoid cell の IL20 の遺伝子発

現は IL20 rs2981573 GG genotype が有

意に高かった． 

 
 

また secondary cohort として心臓血管外科術後 ICU 患者（n=981）を対象とした解析では，

IL20 rs2981573 GG genotype を有する患者は有意に ICU 入室期間が長かった．これらより， 



 

IL20 rs2981573 GG は，IL20 遺伝子発現，敗血症性ショックや心臓血管外科術後の転帰不良と

関連した． 

 

４−２．敗血症と心血管疾患の転帰に影響を及ぼす遺伝的素因の共通性の探索 

 

Systematic Review を行い 1238 編の論文を抽出し評

価した．敗血症と心血管系疾患の両方の転帰に影響

を及ぼす遺伝子が同定として 24 の遺伝子 (ADRB2, 

CD14, FGB, FV, HMOX1, IL1B, IL1RN, IL6, IL10, 

IL17A, IRAK1, MASP2, MBL, MIR608, MIF, NOD2, 

PCSK9, PPARG, PROC, SERPINE1, SOD2, SVEP1, TF, 

TIRAP, TLR1)が抽出された．これらの中でも９の遺

伝子(ADRB2, FV, HMOX1, IL6, MBL, MIF, NOD2, 

PCSK9, SERPINE1)ではリスクアリルが同じであっ

た．この共通したシグナル経路は真の生物学的結果

であると考えられ，敗血症と心血管系の治療薬のタ

ーゲットとなると考えられた． 
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