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研究成果の概要（和文）：重症熱傷を受傷すると受傷部位だけでなく、体中の血管内皮細胞や腸細胞もダメージ
を受ける。この自らの組織のダメージは熱傷治療に必要な輸液量の増加をもたらし、多臓器不全の進展などと関
連する。免疫系のメッセンジャーであるサイトカインも多数放出されるが、これらはネットワークとして機能し
ており、時間経過とともにそのネットワーク構成が変化する。これらのネットワークを解析することにより予後
を推測することができる。

研究成果の概要（英文）：Severe burn injury damage not only injured site, but also endotherial cells 
and intestinal cells of the injured host. The endotherial damage increase fluid requirements to 
resuscitate the burn injury. And the intestinal damage is associated with development of multiple 
organ dysfunction syndrome. Many kinds of cytokines are released to respond the raumatic damage and 
work as immunological messangers. These cytokines networks each other. The network change with time 
following the injury. We can predict the patients prognosis by analyzing the network changes.

研究分野： 外傷、熱傷

キーワード： 熱傷　血管内皮　腸管　多臓器不全　サイトカイン　グリコカリックス

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
重症熱傷を受傷した後に大量の蘇生輸液が必要になるメカニズムの一部を解明した。多臓器不全に至る原因とし
て腸管が大きな役割を担っていることも解明した。さらにサイトカインはネットワークとしてみることが重要で
あることも解明した。これらの知見により、今までに行われてきた治療を見直し、新たな治療戦略の開発が可能
になり、今までは助からなかった不幸な事故の被害者を救命できるようになる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
外傷は我が国における 5歳から 39歳までの死亡原因の 1位に挙げられる。近年自然災害など

が各地で起きており、多くの熱傷や外傷の傷病者を出している。これら傷病者の死因は急性期
のショックとその後に続発する、感染性合併症からの多臓器不全である。ショックの病態に関
しては、血管透過性の亢進が病態の増悪に関与しており、中でも熱傷性ショックではその体液
変動は著しい。我々は、蘇生の急性期には大量の輸液を要し、その合併症として心不全や肺水
腫、コンパートメント症候群を生じ予後を悪化させることを報告してきた。また、多臓器不全
に陥ると治療に難渋するだけでなく救命が困難となり、集中治療に莫大な治療費を要する。外
傷後に生じる一連の免疫反応は、内因性のシグナルである DAMPs と外因性のシグナルである
PAMPs の両者がトリガーとなっていると考えられており、我々は外傷によりパターン認識受容
体の一つとして重要視されているインフラマソームが全身のほぼすべての免疫細胞において活
性化することを、マウスモデルを用いて世界で初めて報告した。インフラマソームの活性を抑
制することで外傷後の死亡率が著明に増加することも示し、インフラマソームの活性化による
自然免疫能が生体防御的役割を担うことを見出した。また、外傷後には自然免疫系により増強
された炎症反応が抗菌能力を増強させるとともに、有害な”two-hit response”を形成し、同
時に制御性 T細胞(Treg)を活性化することで、過剰に起きた炎症反応をコントロールしている
ことが動物モデルにおいて示されてきている。さらに我々の研究室では以前より多臓器不全の
進行と血管内皮障害の関連性に関して報告してきている。このように重度侵襲に伴うショック
とその病態、および全身炎症反応と多臓器不全の関連性、その進行を制御する研究を世界に先
駆けて進めてきた。 
本研究では血管内皮障害の指標としてグリコカリクスをターゲットとし、免疫応答反応との

関連性を解明するものである。グリコカリクスは血管内皮上に存在し、血管内皮の透過性を維
持していると考えられている。グリコカリクスは陰性に荷電しているため、その破綻によりア
ルブミン等のタンパク質が血管外へ漏出する。このグリコカリクスの障害に関しては、IL-1 や
TNFα、IL-6 といったサイトカインの関与が考えられている。IL-1βはインフラマソームの活
性産物であるが、インフラマソーム活性とグリコカリクスの破綻の関連性に関しては未解決の
ままである。 
本研究により、血管内皮障害をグリコカリクスの破綻という観点から免疫応答反応との関連

性を明らかにすることで、侵襲時の血管内皮障害、免疫応答の両面からみた適切な免疫修飾法
が提案できれば、侵襲期の体液変動を制御し、多臓器不全への進行を食い止めるといった新た
な治療が可能になる。 

 
２．研究の目的 
重症侵襲期における血管内皮障害の指標としてグルコカリクスの損傷の程度を測定し、

各種サイトカインおよび炎症の指標としてインフラマソーム活性、抗炎症の指標として
Treg 活性を測定することによりこれらの関連性を明らかにする。具体的には以下の２点に
絞って研究を行う。 

(1) 重症外傷後の蘇生に要した輸液量、血中 DAMPs 量、インフラマソームおよび Treg 活性、
各種サイトカイン濃度と血管内皮障害の程度(血中シンデカン-1 濃度)の相関関係を明
らかにする。 

(2) 輸液製剤の種類、重症度、予後と上記の関連性を明らかにし、今後の新たな治療展開を
模索する。 

 
３．研究の方法 
重症外傷受傷後におこる免疫応答の変化(サイトカイン、インフラマソーム活性、Treg 機能)

と血管内皮障害(グリコカリクス障害産物：シンデカン-1)の進行との関連性を評価し、血管透
過性亢進と多臓器不全進展のメカニズムを解明する。研究計画を進める上で、次の２つを主に
検討する。 

(1) 重症熱傷患者の血液を経時的に採取し、血中のシンデカン-1、各種 DAMPs、各種サイト
カイン、インフラマソーム活性・Treg 活性を測定し、免疫応答とグリコカリクス障害と
の関連を明らかにする。 

(2) 上記測定結果と臨床データ(輸液量・輸液製剤の種類、各種血液検査、感染性合併症の
有無)、予後についての関連性を検討し、適切な免疫応答制御の方向性を示す。 

  
 
４．研究成果 
(1) グリコカリクスの脱落のマーカーであるシンデカン-1を経時的に測定するとともに、他の

血管内皮障害のマーカーとしてトロンボモデュリン、PAI-1、ATIII を測定した。その結果
以下のことが明らかになった。 

① 重症熱傷患者においてグリコカリクスが脱落し、この程度は蘇生輸液量と相関すること 
② 血管内皮障害は熱傷の重症度に相関するが、生命予後との関係は明らかでないこと 
グリコカリクスの脱落が蘇生輸液量の増加と関連していることは仮説通りであったが、重



症度ではなく、年齢に相関するという事実は世界初の報告である（図 1）。 

(2) さらに腸細胞障害マーカーとして I-FABP を経時的に測定したところ、腸管ダメージが深
達性熱傷の面積と相関し、多臓器不全の進行にかかわりがあることが証明された(図 2)。
重症熱傷受傷直後から腸の内皮細胞がダメージを受け、それが多臓器不全と関係する
という報告は新しい知見であり、今までの我々の研究成果を合わせて日本救急医学会
雑誌に報告した。 

(3) また各種サイトカインを経時的に測定することにより、サイトカインは経時的にそのネッ
トワークが変化し、単独ではなく相互作用が予後に関連することを示した(図 3)。 

(4) インフラマソームと Treg の経時的変
化(図 4)からは、生命予後との関連性
などは現在のところ見いだせていな
いが、研究過程において重症熱傷患者
では白血球、特にリンパ球と好中球が
低下し、予後と関連することを見出し
(図 5)、現在論文を投稿中である。 

 
 

 
図 1. シンデカン-1 の血中濃度は年齢に相関し、蘇生輸液量に相関する 

 
図 2. I-FABP は深達性熱傷面積と相関し、多臓器不全に至る患者群で優位に高値を示す 
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図 4．インフラマソームと Treg の経時的変化 
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図 3. サイトカインネットワークは経時的に変化し、組み合わせることで予後予測の精度が高まる。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(5) 熱傷受傷後に補体因子の C1 エラスターゼインヒビター活性が低下することが蘇生輸液量
の増加と関連することも解明し(図 6)、現在論文投稿中である。補体と自然免疫系の活性
化および血管内皮障害は互いに密接に関連することが解明されつつあり、我々の知見もこ
れらのメカニズム解明の一翼を担うものである。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
当初の研究目的は概ね達成でき、新たな知見も多くえられた。これらの知見を発展させ、現在
はグリコカリクスをターゲットとした新たな治療戦略の開発に取り組んでいる。 
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図 5. 各血球数の低下と生命予後との関連性 

 

図 6. 熱傷受傷後 C１エラスターゼインヒビターは低下する 
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