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研究成果の概要（和文）：本研究においては、①侵襲モデルにおける自然免疫系の関与、②低体温によるRBM3発
現と自然免疫受容体発現の関連、を主に探索した。①の侵襲モデルとしては、マウスの盲腸結紮穿刺モデル
(CLP)および、体表面積20%のIII度熱傷モデル(Burn)を作成した。感染性侵襲モデル(CLP)、および非感染性侵襲
モデル(Burn)において、自然免疫受容体および下流のシグナル分子群のmRNAは、特徴的な反応パターンを示すこ
とを明らかにした。②においては、低体温モデルの早期（3時間後）において、低温ショック蛋白（RBM3、
CIRP）、および自然免疫受容体の遺伝子発現が有意に上昇していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we mainly investigated ① involvement of innate immune system
 in invasive model, ② relationship between RBM3 expression by hypothermia and innate immune 
receptor expression. As an invasion model of ①, a mouse cecal ligation and puncture model (CLP) and
 a III degree burn model (Burn) with a body surface area of 20% were prepared. In the infectious 
invasion model (CLP) and the non-infectious invasion model (Burn), it was revealed that mRNAs of 
innate immune receptors and downstream signaling molecules show a characteristic reaction pattern. 
In ②, we also showed that gene expression of cold shock proteins(RBM3, CIRP) and innate immune 
receptors were significantly increased in an acute phase(3 hours later) of hypothermia model.

研究分野： 救急医学

キーワード： 自然免疫受容体　低温ショック蛋白
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、感染性モデルと非感染性モデルにおける自然免疫受容体の遺伝子発現が特徴的なパターンを示すこ
とを明らかにした。救急・集中治療領域における重症患者においては熱発を示すことが多いが、本結果は、遺伝
子の発現パターンを解析することにより感染性か非感染性の発熱かを鑑別することができる可能性を示してい
る。
低温ショック蛋白（CSP）については、低体温モデルの急性期にCSPの遺伝子発現が有意に上昇すること、自然免
疫受容体および下流のシグナル分子群のmRNAの中に上昇するものがあること、および臓器により発現の程度が異
なることを明らかにした。今後、蛋白の発現を解明することによりCSPの役割が明らかとなる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
低温の医学的利用は、古くは民間療法レベルで患部の冷却に始まり、心臓外科手術では 1950

年代から低体温で手術を行うことで開心術が発展し、2002 年には心肺停止蘇生後の低体温療法

が神経学的予後を改善することがランダム化比較試験で報告された(The Hypothermia after 

Cardiac Arrest Study Group:2002,N Engl J Med.)。我々も重症頭部外傷に対する低体温療法

の神経学的予後の改善について多施設研究で報告してきた(Shiozaki et al:2003, J 

Neurosurg.)。 

低温ショック蛋白 Cold-shock protein：CSP である RNA-binding motif protein 3：RBM3 は

低温によって発現する RNA 結合タンパク質で mRNA の転写、翻訳を制御する。Daryl らはマイク

ロアレイを用いて冬眠中のリスで RBM3 が顕著に発現していることを報告した(Daryl et 

al:2005,Physiol Genomics.)。2015 年にはマウス神経変性疾患モデルを用いて RBM3 がシナプス

形成不全に関与していることが報告された(Peretti et al:2015, Nature)。 

低体温がなぜ神経保護に有効であるかについては既知の細胞活動や代謝を抑制するという視

点でのアプローチのみで理解されてきたが、本研究では RBM3 に着目して、低温により発現する

蛋白や、活性化する生体反応などの能動的な炎症制御メカニズムがあるという仮説に基づいて

研究をすすめた。我々は、侵襲早期の炎症反応メカニズムとして自然免疫系が重要な役割を担っ

ていると考えており、自然免疫系において温度も重要な外部刺激であることから、RBM3 の自然

免疫への関与に着目して研究を開始するに至った。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は低温ショック蛋白：RBM3 による炎症制御メカニズムを明らかにすることであ

った。自然免疫系と RBM3 に着目して以下の研究を進めた。 

（1）侵襲モデルにおける自然免疫系の関与 

（2）低体温による RBM3 発現と自然免疫受容体発現の関連 

 

３．研究の方法 

（1）侵襲モデルにおける自然免疫系の関与 

侵襲モデルとしては、感染性炎症モデルとしてマウスの盲腸結紮穿刺モデル(Cecal Ligation 

and puncture: CLP)を、非感染性炎症モデルとして体表面積 20%の III 度熱傷モデル（Burn）を 

作成した。C57BL/6 マウスを Sham、CLP、Burn の 3 群に分け、受傷 6、12、24 時間後に全血より

total RNA を抽出した。Rps18 を内部コントロールとして、定量 RT-PCR により自然免疫受容体

（TLR2, TLR4, TLR9, NLRP3, RIG-I）と下流のシグナル分子（MyD88, TRIF, IRF-3, IRF-7, 

Caspase-1）の遺伝子発現を測定した。また、遺伝子発現のパターンを比較するため、判別分析

を行った。 

（2）低体温による RBM3 発現と自然免疫受容体発現の関連 

マウスを全身麻酔下に冷却マットにて 16～18℃で 60分間冷却した後に、室温で正常な体温ま

で戻し 3、24 時間後にマウスを安楽死させた（低体温モデル）。コントロール群は同様に全身麻

酔下に保温マットで 37℃に体温コントロールを行った。血液は心腔内採血し、組織は脳および

心臓をサンプリングした。血液、組織より total RNA を抽出して逆転写後、PCR 施行し、Rps18

を内部コントロールとして mRNA を定量化した。定量 RT-PCR により低温ショック蛋白 RBM3、お

よび cold-inducible RNA-binding protein(CIRP)の mRNA 発現を測定した。さらに、RBM3 の自然

免疫系を介した炎症制御への関与を調べるために、自然免疫受容体と下流のシグナル分子群を

ターゲットに遺伝子発現を測定した。 



 
４．研究成果 

（1）侵襲モデルの開発と自然免疫系の関与 

TLR2 と TLR4 の遺伝子発現は、CLP および Burn において受傷 6 時間以降、Sham に比較して有意

に増加していた（図 1）。TLR9 の遺伝子発現は、CLP で受傷後 12 時間と 24 時間において、Sham

および Burn に比較して有意に減少していた。NLRP3 の遺伝子発現は、CLP と Burn で、受傷後 6

時間と 24時間において増加していた。 

図 1．侵襲モデルにおける自然免疫系受容体の遺伝子発現 

 

判別分析では、各グループが受傷後 6時間より特徴的な遺伝子発現パターンを示した。各グルー

プは明瞭に判別され、判別の過誤率はすべての時間で 0％であった（図 2）。本結果は、感染性の

炎症と非感染性の炎症では、自然免疫系が異なる反応パターンを示すことを示唆している。本研

究成果は、2017 年の米国外傷学会で口演し、論文発表した（Tajima, et al. J Trauma Acute 

Care Surg. 2018;84:583-589.）。 

図 2．遺伝子の発現パターンによる判別分析 

 

また、シグナル分子群の遺伝子発現を含めた解析においては、TLR2, TLR4, NLRP3, MyD88 の発

現は CLP、Burn において 3 時間後から有意に上昇した。CLP において TLR9 は 12, 24 時間後で



Sham, Burn より有意に低下、IRF-7 は有意に上昇した。3時間後から各群で特徴的な遺伝子発現

パターンを示し、判別分析では 3時間後で判別過誤率 6.06%、6時間後からは 0%で各病態を判別

できた。本研究成果は、感染および組織損傷において、病態特異的な自然免疫受容体の発現パタ

ーンに加え、その下流のシグナル分子の遺伝子発現パターンにおいても受傷早期から特徴的変

化が現れることを示している。ただ、本モデルにおける低体温の影響については、研究期間中に

明らかにすることはできなかった。 

（2）低体温による RBM3 発現と、自然免疫受容体発現の関連 

図 3 に低体温モデルにおける低温ショック蛋白の血液、および各臓器における遺伝子発現を示

す。3時間後の血液、脳において、低温ショック蛋白 RBM3、CIRP の mRNA は、いずれにおいても

有意に上昇していた。また、心臓でも上昇していたが有意差は認めなかった（図 3a）。一方、24

時間後においては、血液、脳、心臓のいずれも、Sham と比較して、RBM3、CIRP の mRNA 発現に有

意差は認めなかった（図 3b）。 

 

図 3 低体温モデルにおける低温ショック蛋白の遺伝子発現 

a:3 時間後

b:24 時間後 

 
また、RBM3 の自然免疫系を介した炎症制御への関与を調べるために、自然免疫受容体 （TLR2、

TLR4、TLR9、NLRP3）と下流のシグナル分子群（Myd88、TRIF、IRF7、Casp1）をターゲットに遺

伝子発現を測定した。結果を図 4に示す。低体温後 3時間では、血液においては NLRP3, MyD88, 

IRF7、脳では TLR9 のみ、心臓では TLR4, NLRP3, MyD88 が有意な上昇を示した（図 4a）。一方、

24 時間後においては、血液、脳、心臓のいずれも、sham と比較して、自然免疫受容体と下流の

シグナル分子群の mRNA 発現に有意差は認めなかった（図 4b）。 

  



図 4 低体温モデルにおける自然免疫受容体およびシグナル分子群の遺伝子発現 

a:3 時間後  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b:24 時間後 

 

 

本研究では、16～18℃で 60 分間の低体温後、3 時間後には、低温ショック蛋白 RBM3、

CIRP の上昇を認めたが、24 時間後にはいずれも上昇を認めず、低温ショック蛋白の mRNA

発現は、低体温後早期に発現するものと考えられた。ただ、今回は mRNA しか測定してい

ないため、蛋白レベルでは 24 時間後にも上昇していた可能性が考えられた。また、本研究

では 3 時間後と 24 時間後のみの測定なので、発現のピークは捉えられておらず、さらなる

経時的な測定が必要である。 

自然免疫系の mRNA の発現は臓器ごとに発現する分子が異なっており、臓器によって低温

ショック蛋白の働きが異なる可能性が考えられたが、低温ショック蛋白と自然免疫系の関

係あるいは、低体温の自然免疫系への直接の影響を確認するには蛋白の発現を測定する必

要がある。 

低体温による低温ショック蛋白の発現と、自然免疫系の関係をより詳細に調べるには、さら

に長時間の低温暴露や、経時的な mRNA 発現を調べる必要がある。 
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