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研究成果の概要（和文）：staphylococcal enterotoxin A （SEA）と D-galactosamine (D-GalN)

投与による毒素性ショック症候群のマウスモデルにおいて、leukocyte cell-derived 

chemotaxin 2 (LECT2)-/-マウスは、多臓器不全が増強され致死率の上昇を認めた。B6マウスの

血漿 LECT2 濃度は、SEA/D-GalN投与後速やかに減尐し、72時間後までに正常値まで上昇した。

LECT2 投与は、血漿 TNF- 、IL-6 の著明な減尐と生存率の上昇を誘導した。LECT2 は、過剰な

炎症反応の内的制御因子であることが示唆された。敗血症患者では、急性期に血漿 LECT2 濃度

が減尐し、回復期に上昇することを認め、ヒトの炎症性疾患との関連を始めて示した。 

  

研究成果の概要（英文）：Using the mouse model of SEA-induced toxicity, LECT2-/- mouse showed 

exacerbation of multiple organ failure and increase of mortality. The plasma LECT2 level 

in B6 mouse injected with SEA/D-GalN declined rapidly and increased to the normal level 

until 72 hours after treatment. The administration of LECT2 suppressed remarkably plasma 

TNF-  and IL-6 levels and increased survival rate. LECT2 appears to be an intrinsic 

regulatory factor in excess inflammatory responses. In the patients with sepsis, the 

plasma LECT2 level decreased at acute phase, and increased at recovery phase, suggesting 

for the first time that LECT2 might be also associated with human inflammatory diseases. 
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１．研究開始当初の背景 

我々は、細菌の外毒素の一部が特定の T細

胞抗原レセプターのβ鎖 V 領域（Vβ）を介

して莫大な数のT細胞を活性化するスーパー

抗原活性を有することを見出してきた（Yagi, 

J. et al. J. Immunol. 144: 892. 1990）。

SEA などのスーパー抗原は、毒素性ショック

症候群を誘導し、臨床での多臓器不全をきた

す重篤な疾患となっている。我々は、細菌性

スーパー抗原による生体異常反応について、

マウスやヒトの検体を用いて、研究を続けて

いる。 

LECT2 は、1996年山越らによって好中球の

走化因子として発見された（Yamagoe, S. et 

al. Immunol. Lett. 52: 9. 1996）。肝臓由

来の多機能な蛋白であることが示唆されて

きたが、生体内の機能についてはほとんど不

明であった。2004 年に、山越らの研究グルー

プは、Con A 誘導性肝炎が LECT2-/- マウスに

おいて著明に増悪することを報告した。Con A

がポリクロナールな T 細胞 mitogen であり、

マウスの細菌性スーパー抗原投与による毒

素性ショック症候群のモデルにおいても、多

臓器不全の一部として重症な肝障害を認め

ることから、LECT2 が致死的な炎症反応を抑

制する制御因子である可能性を着想するに

至った。 

 
２．研究の目的 

（１）細菌毒素（SEA）によるショック誘導

の実験系と LECT2-/- マウス（C57BL/6JJcl（B6）

バックグラウンド）を用いて、炎症の程度と

もたらされる多臓器不全に対するLECT2の効

果を明らかにする。 

（２）recombinant LECT2 (rLECT2)投与の

効果を併せて検討し、LECT2 の治療的効果を

明らかにする。 

（３）LECT2 の制御機構を細胞レベルおよ

び分子レベルで解明する。LECT2 の結合細胞、

受容体の同定を試みる。 

（４）ヒトの炎症性疾患に対する LECT2 の

関与について敗血症患者の検体を用いて明

らかにする。血中 LECT2 濃度の変動を解析す

ることが診断上有効であるか明らかにする。 

 
３．研究の方法 

（１）SEA 誘導性ショックでの解析：①

LECT2 の炎症反応に対する関与の解析：SEA 

（0.1 mg）と D-GalN の投与による LECT2  KO

マウスの致死率は、B6と比較して著明に高い。

LECT2-/- マウスと同等の致死率を B6 で得る

ためには約 10 倍量の SEA を要することを本

研究の予備実験で見出していた。SEA 0.1 mg

投与の実験系において、LECT2-/- マウスとB6

マウスの炎症の程度を経時的（ショック誘導

後 72 時間まで）な血中炎症性サイトカイン

濃度、多臓器の機能や病理組織学的所見の解

析により比較する。 

②LECT2 の診断と治療的価値の解析：SEA 

（1.0 mg）と D- GalN の投与によるショック

誘導 B6 マウスの血中 LECT2 濃度の変動を上

記の各項目の変動や予後と関連づけながら

解析する。B6マウスのショック誘導開始時と

6 時間後に rLECT2 5.0 mg 注射し、治療的効

果を検討する。 

 （２）LECT2 の細胞、分子レベルにおける

機能解析：LECT2 の結合細胞をマウス、ヒト

で同定する。好中球および LECT2 の結合細胞

の機能（サイトカイン産生、貪食能など）に

対する効果を検討する。受容体について、遺

伝子からの単離、ないし細胞 lysate からの

単離、同定を試みる。 

 （３）ヒトの炎症性疾患における関与の解

析：東京女子医科大学病院 ICU に敗血症の診



断で入退室した 23 名の患者の LECT2 の血漿

中の濃度の変動を各腫の炎症性パラメータ

ー や 感 染の 重 症度 の指 標 であ る 血漿

procalcitonin の変動と関連づけて解析する。

うち 4 名については、ICI 入室中に頻回採血

し、LECT2 血漿中濃度の time course を検討

した。LECT2 のヒトの炎症の重症度の指標と

なるか検討し、診断的価値を明らかにする。 

 
４．研究成果 

 B6 マウスに 1.0 mg の SEA を D-GalN とと

もに投与すると、24時間後に肝臓の瀰漫性の

出血と肝細胞の強度のアポトーシス誘導と

ともに、肺において瀰漫性の出血を観察した。

0.1 mg の SEA /D-GalN 投与では、24 時間後

に B6 マウスでは肝臓と肺の極軽度の出血の

みを認めたが、LECT2-/- マウスでは、1.0 mg 

SEA/D-GalN 投与 B6マウスとほぼ同等の強度

の肝、肺病変を来した。1.0 mg SEA/D-GalN 投

与 B6マウスの血漿中の LECT2濃度の変動は、

約 50 ng/ml から投与後速やかに減尐し、72

時間後までに正常値まで上昇した。投与後12

時間の血漿 LECT2 濃度の減尐と血漿 TNF-a、

IL-6 および MCP-1 濃度の上昇の程度ないし

72時間後の致死率は、正の相関を認めた。B6

マウスへの 1.0 mg SEA/D-GalN 投与の 0.5 お

よび 6 時間後に 5.0 mg の LECT2 を投与する

と、生存率の 50%の上昇と血漿 TNF-a、IL-6

の著明な減尐を誘導した。以上から、LECT2

は、毒素性ショック症候群のマウスモデルに

おいて、炎症の重症度および予後の指標とな

る生体内因子であり、炎症性サイトカインを

抑制することで治療効果の可能性が判明し

た。 

ヒト健常者（31 名）の血漿 LECT2 濃度は、

19.7 ± 3.4 ng/ml であり、性差、男女差、

年齢差はなかった。ICU 入室時は、5.3 ± 4.1 

ng/ml と有意に減尐し、退出時は、入室時と

比較し有意に上昇した。matched pair test

により個人の変動を検討すると、血漿 LECT2

濃度の変動は、各種炎症性パラメーターと

procalcitonin の変動とは逆に、ICU 入室時

に低値を示し、全例が退室時に上昇した。血

漿中の好中球（%）、幼若白血球、CRP、IL-6

と同等の有意な変動を認めた。これらのパラ

メーター、LECT2 および procalcitonin につ

いて、LECT2 と CRP の組み合わせは、急性期

（ICU 入室時）と回復期（ICU 退室時）を良

く区別したが、LECT2 と procalcitonin の組

み合わせは、前者の組み合わせと比較し、区

別の程度が劣った。また、基礎疾患（肝疾患、

癌）の LECT2 濃度への影響は認めなかった。

time course を追った 4 名の LECT2 と CRP の

血漿濃度の変動は、ほぼ、mirror image を描

いた。以上から、血漿 LECT2 濃度は、敗血症

おいて炎症の重症度の指標として診断価値

があることが判明した。 

LECT2 の細胞・分子レベルの解析では、マ

ウスの腹腔マクロファージに強発現、ヒトの

単球に発現を認めたが、休止期および活性化

T 細胞に発現は認めなかった。受容体の単

離・同定には至らなかった。機能解析では、

マウスの腹腔マクロファージの各種炎症性

サイトカイン産生への影響は認めず、ヒト好

中球および単球の貪色能に対する効果は認

めなかった。LECT2 の機能発現について、今

後、細胞・分子レベルでさらに明らかにしな

くてはならない。ヒトの細菌感染以外の原因

による炎症性疾患との関連も明らかにした

い。これらの課題を今後解明し、LECT2 の臨

床における治療的アプローチに繋げていき

たい。 
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