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研究成果の概要（和文）： 
敗血症モデルマウスを作製するのに適した LPS の基礎検討は困難であった。LPS 単独投与した

マウスが生存している場合でも、炎症性サイトカインである TNFを抑える薬剤と併用すると死

亡することから、炎症性サイトカインは生体防御反応において必要不可欠であると考えられた。

一方、肝不全と関連がある小腸において、敗血症でも認められる高血糖状態と同じ糖尿病では、

骨髄由来の Cajal細胞との融合が減少していることを発見し雑誌に報告した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We studied basic experiments for the optimal LPS dose that induced septic state of mice. 

It was difficult to decide the optimal LPS dose that induced septic state. Then, we tried 

studying for the LPS dose using anti-TNF drug. Interestingly, the mice treated with only 

LPS were survived, and the mice treated with LPS and anti-TNF drug were dead. Probably, 

it means that inflammatory cytokines are necessary for the bio response at the 

inflammatory state. The further study is necessary. On the other hand, we studied gut 

function associated with liver failure at high glucose state induced by sepsis. At high 

glucose state of diabetes mellitus, Cajal cells from bone marrow were decreased in small 

intestine. We reported that. 
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１． 研究開始当初の背景 

敗血症により、心不全、呼吸不全、腎不全、

肝不全など多臓器不全が生じる可能性があ

り、その多臓器不全の中でも肝不全に対する

対策は治療を行う上でも極めて重要である。

しかしながら敗血症による肝不全の発症機

序は未だ明らかではない。 

 

２． 研究の目的 

敗血症患者においても、Burgheらの報告で正

常血糖状態が多臓器不全の頻度を低下させ

ることから考えて、我われが報告してきた糖

尿病と同じく、骨髄細胞よりの異常な細胞の

各臓器細胞への融合が多臓器不全の発症に

関連しているとの仮説を我々は立ててみた。

すなわち敗血症において、肝臓での骨髄細胞

からの異常なインスリン産生細胞の発現の

有無と肝不全発症との関連について検討す

る。 

 
３．研究の方法 

１） LPS を用いて作製した敗血症モデルマウ

スにおける、インスリンまたはプロインスリ

ン陽性である骨髄細胞由来の異常細胞の出現

についての検討実験。 

LPS を用いて作製した敗血症モデルマウスに

おいて、肝機能評価、内皮細胞障害を表すTAT, 

PAI-1 などの凝固線溶マーカー、炎症性サイ

トカインの濃度を測定する。また肝臓および

骨髄の組織を調べ、プロインスリン、インス

リン、CD 抗原マーカーの免疫染色を行い、そ

れらの抗体に陽性の細胞が存在するかどうか

につき検索する。なおその臓器内の微小血管

内皮細胞においても発現の有無につき調査す

る。ただし、この検索にてプロインスリン、

インスリン、CD 抗原マーカー（CD45, CD11c, 

CD11b など）の染色が肝臓にて陽性とならな

い場合には、本研究を中止するものとする。 

 

２） LPS を用いて作製した敗血症モデルマウ

スにおける骨髄由来細胞と、肝細胞や内皮細

胞との細胞融合についての検討実験。 

Green Fluorescent Protein（ＧＦＰ）を遺伝

子組み換えにて発現させたマウスの骨髄を、

ＧＦＰを発現していないマウスに移植し、そ

の後LPS を用いて敗血症を発症させたモデル

マウスの肝細胞、内皮細胞に対し、ＧＦＰの

発現を調べることにより、骨髄由来細胞との

細胞融合が生じているかについて証明する。 

 

３） insulin therapy による炎症性サイトカ

イン、凝固線溶マーカーへの影響 

LPS を用いて作製した敗血症モデルマウスに

おいて、insulin therapy を行う群、行わな

い群に分け、第１，３，５，７病日にて採血

検査を行いそれぞれの群における炎症性サイ

トカインの濃度（IL-6, IL-8, TNF-α）、凝

固線溶マーカーの測定（TAT, soluble fibrin, 

PAI-1）、内皮細胞の防御（異常な内皮細胞の

出現の防止）に役立つか否かを検討する。 

 

４） insulin therapy の肝障害への影響。 

３）で分けた２群において、第１，３，５，

７病日にて採血検査を行い、肝機能（GOT,GPT, 

γ-GTP, Alb, T-bil）を測定し、肝機能悪化

の防御に役立つか否かを検討する。 

 

５）insulin therapy における内皮細胞、臓



器細胞と骨髄由来細胞との細胞融合の影響 

３）で分けた２群において、肝および骨髄を

取り出し、臓器細胞、内皮細胞のプロインス

リン、インスリン、CD 抗原マーカー、ＧＦＰ

の染色を行い、細胞融合の出現の有無を調べ、

サイトカイン濃度、凝固線溶マーカー、臓器

障害への相関関係につき検討する。 

 
４．研究成果 

この研究を行うのにまず、LPS を用いた敗

血症モデルマウスを作製する必要があった。

敗血症モデルとしてのマウスを作製するの

に適した LPSの投与量を確立するための基礎

検討を行った。 

LPS の投与量およびマウスの年齢別等を検

討したが LPS投与後すぐに死亡し、敗血症状

態を呈する時間が極端に短く、敗血症モデル

作成に適切な LPSの投与量を決めることが困

難であった。 

そのため、炎症性サイトカインである TNF

を抑える薬剤を投与することで適切な LPSの

投与量を調べてみることとした。 

結果は興味深いことに、LPS 単独で投与し

たマウス群と LPSを投与したのち抗 TNF作用

の薬剤を投与したマウス群では、LPS 単独投

与したマウス群が生存している場合でも抗

TNF 作用の薬剤を投与すると死亡することが

分かった。 

このことから感染状態で、炎症性サイトカ

インはある時期、生体防御反応において必要

不可欠である可能性が考えられ、今後、抗 TNF

薬の濃度や投与時間による効果など、さらな

る検討により炎症性サイトカインの役割が

解明できる可能性があると考えられた。 

また肝不全と関連がある腸管機能におい

て、敗血症で引き起こされる高血糖との関連

を調べたところ、高血糖である糖尿病での小

腸では、骨髄由来の Cajal細胞との融合が減

少していることを発見し雑誌に報告した。 

以上から高血糖状態により、骨髄細胞由来

の異常な細胞の各臓器細胞への融合が多臓

器不全の発症に関連している可能性がある

と思われ、敗血症状態で引き起こされる高血

糖によっても同じことが引き起こされてい

る可能性があると思われる。 

敗血症で引き起こされる高血糖は、炎症性

サイトカインとの関連も考えられ、今後、こ

のサイトカインの生体への影響、また炎症物

質である LPSとの関係や抗 TNF薬による影響

について特に骨髄において検討する必要が

あると思われる。 
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