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研究成果の概要（和文）：本研究では緑膿菌の加熱死菌や黄色ブドウ球菌の加熱死菌を材料として、それらをカ
イコの血管内に投与することによって全身性の炎症を誘導し、数時間以内に死に至る「サイトカインストーム」
の病態モデルを構築することができた。特に、それらの加熱死菌をジメチルスルホキシドなどの有機溶媒と同時
投与したり、実験に用いるカイコに飢餓ストレスを与えることによって症状が増悪することや、ヒトの臨床で用
いられているナファモスタット（プロテアーゼ阻害薬）やステロイド（抗炎症薬）によって症状の改善がみられ
たことから、今後同モデルを用いてヒトの臨床応用が見込まれる化合物の探索を行う基盤を整備することができ
た。

研究成果の概要（英文）：In this study, we were able to construct a systemic inflammation model in 
silkworms that leads to death within a few hours due to a "cytokine storm," by administering 
heat-killed Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus into their bloodstream. Particularly, 
the severity of the symptoms increased when these heat-killed bacteria were co-administered with 
organic solvents such as dimethyl sulfoxide, or when the silkworms used in the experiments were 
subjected to starvation stress. Improvements in symptoms were observed with the use of nafamostat (a
 protease inhibitor) and steroids (anti-inflammatory drugs), which are used in human clinical 
settings. This allows us to establish a foundation for using this model to explore compounds that 
may have clinical applications in humans.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果によって、これまで不明点が多く残されていた全身性・急性の炎症性ショック反応の進行メカニズ
ムを研究するための基盤を提供することができた。特に、ヒトの臨床で一定の症状改善効果が得られているナフ
ァモスタットやステロイド等の薬剤がカイコモデルでも治療効果を示したことから、ヒトへの外挿性が期待でき
るモデルとして今後の新規治療薬スクリーニングへの応用が期待される。将来的には本モデルを用いてサイトカ
インストームを含む炎症性疾患に対する創薬を加速し、感染症に苦しむ人々の健康に貢献できると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
免疫システムは自己と非自己を認識し、異物を排除する重要な機能を担う。しかし、免疫システ

ムが暴走すると、「サイトカインストーム」と呼ばれる致死的な病態に陥る。この現象は、新型

コロナウイルス感染症（COVID-19）の重症例でも観察され、その致死率は極めて高い。サイト

カインストームに対する有効な治療法は限られており、現状では輸液、酸素吸入、大量のステロ

イド投与などが行われているが、根本的な治療法は確立されていない。このような背景から、免

疫システムの暴走を制御するためには、分子レベルでの理解が不可欠である。本研究では、カイ

コをモデル動物として用い、サイトカインストームの発症とその治療方法を探索することを目

的とした。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、以下の 3 点に集約される： 

1. 自然免疫システムの「破壊」と「修復」：自然免疫システムを人工的に「破壊」し、そ

の後「修復」する方法を確立すること。 
2. 分子ネットワークの包括的理解：破壊された自然免疫システムが「修復」される過程を、

分子ネットワークの観点から包括的に理解すること。 
3. 新たな創薬シーズの提案：過剰炎症を病態とするサイトカインストーム等の疾患に対す

る新たな創薬シーズを提案すること。 
これにより、サイトカインストームのような免疫システムの暴走を分子レベルで理解し、根本的

な治療法の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究では、カイコをモデル動物として以下の方法を採用した： 

1. カイコを用いたサイトカインストームモデルの確立： 

• 複数のストレス因子の適用：飢餓ストレス、酸化ストレス、有機溶媒ストレス、

大量の脂質投与など、複数のストレス因子をカイコに与え、致死的ショック反

応（サイトカインストーム）を誘導した。 

• 分子機構の解明：サイトカインストームを起こしたカイコの体液中に強い細胞

傷害性因子を同定し、生化学的に精製した。これにより、サイトカインストーム

発症に関わる分子機構を明らかにした。 

2. サイトカインストームの治療方法の探索： 

• 治療法の試行：給餌、ナファモスタット（セリンプロテアーゼ阻害剤）、ステロ

イド、トレハロース、内因性サイトカインの前投与など、複数の治療方法を試行

し、その効果を評価した。 

• 治療条件の最適化：投与量、投与経路、投与タイミングの最適化を行い、有効

な治療条件を確立した。 

3. トランスオミックス解析： 

• サンプル収集と解析：サイトカインストーム発症と治療条件におけるカイコ体

内の転写産物（トランスクリプトーム）と代謝産物（メタボローム）を解析した。 



 

４．研究成果 

本研究の成果は以下の通りである： 

1. サイトカインストームモデルの確立： 

• 実験モデル確立の試み：カイコを用いたサイトカインストームモデルを確立し、

ストレス因子によって誘導されるショック反応を再現した。これにより、自然

免疫システムの破壊とそのメカニズムを詳細に解析することが可能となった。 

• 細胞傷害性因子の同定と精製：カイコの体液中に強い細胞傷害性因子を同定し、

生化学的に精製した。その因子の一つは、不飽和脂肪酸であることを見出した

（未発表）。この因子の同定により、サイトカインストーム発症の分子メカニズ

ムを解明する足がかりとなることが期待される。 

2. 治療方法の最適化： 

• 多様な治療法の評価：給餌やナファモスタット、ステロイド、トレハロース、

内因性サイトカインの前投与が、サイトカインストームの治療に有効であるこ

とを確認した。 

• 治療条件の最適化：投与量、投与経路、投与タイミングを最適化し、最も効果

的な治療条件を確立した。これにより、サイトカインストームの治療法として

の有効性が実証された。 

3. トランスオミックス解析： 

• 包括的なデータ解析：トランスクリプトーム解析とメタボローム解析を組み合

わせ、自然免疫システムの破壊と修復に関与する分子パターンを明らかにした。

解析結果は、個体ごとの詳細な分子データを提供し、自然免疫システムの動作

原理を深く理解するための基盤となった。 

4. 学術的および産業面への貢献： 

• 自然免疫システムの理解の深化：本研究の成果により、自然免疫システムの作

動原理とその暴走メカニズムに関する理解が深まった。特に、カイコをモデル

動物として用いたことで、今後他のモデル動物（マウスやショウジョウバエな

ど）での検証結果を補完する知見が得られることが期待される。 

• 新たな治療法の可能性：本研究で見出された治療法の最適化により、サイトカ

インストームなどの過剰炎症を病態とする疾患に対する新たな治療法の開発が

期待される。 

 

今後の課題 

1. さらなる分子メカニズムの解明：サイトカインストームの発症および修復メカニズムに

関与する全ての分子を完全に解明するためには、さらなる研究が必要である。特に、同

定された分子がどのようにして免疫システムの暴走を引き起こすのか、その詳細なメカ

ニズムの解明が求められる。この点については、現在ウシ血清中の成分によってカイコ

のサイトカインストームを誘導する条件を確立し、当該活性因子の精製に着手している。

将来的には、当該因子を分子標的とした創薬開発研究への展開が期待される。 

2. 治療法の臨床応用：本研究で得られた知見を基に、実際の臨床現場で使用可能な治療法

の開発を進めることが重要である。動物モデルからヒトへの応用には多くの課題がある

が、引き続き研究を進めることで、より実用的な治療法を確立することを目指す。 



3. 多次元データの統合解析：トランスクリプトーム解析とメタボローム解析のデータを統

合し、自然免疫システムの包括的な理解をさらに深めるためのデータ解析手法の開発が

必要である。特に、機械学習を用いた多次元データ解析のさらなる進展が期待される。 

本研究は、自然免疫システムの理解を深め、サイトカインストームなどの疾患に対する新たな治

療法の開発に貢献するものであり、今後の研究の発展が期待される。 
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