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研究成果の概要（和文）：IL-6 KOマウス（以下IL-M）、Wild Typeマウス（以下WT-M）の各30匹にLPS投与し致
死率は46.7%と96.7%であった。TNF-αKOマウス（以下TNF-M）とWT-Mの各25匹にLPS投与し致死率は32.0%と100.0
%であった。
IL-MのRT-PCRではSO-3の増幅効率がST-3に比べ高値であった。TNF-MのRT-PCRではLPS投与群でST-3の増幅効率が
SO-3にくらべ明らかに抑制された。 以上から敗血症病態の進展にIL-6, TNF-αの関与つまりST-3の17q21.31と
SO-3の17q25.3の遺伝子が関連しているものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：LPS was administration to each thirty Wild type mice (WT-M) and IL-6 KO mice
 (IL-M).The case fatality was 96.7% and 46.7%. LPS was administration to each twenty-five Wild type 
mice (WT-M) and TNF-αKO mice (TNF-M). The case fatality was 100.0% and 32.0%. 
The amplification efficiency of SOCS3 (SO-3) was a high price compared with STAT3 (ST-3). Moreover, 
in the LPS administration group, the amplification efficiency of SO-3 and ST-3 compared with the LPS
 non-administration group was together restrained. RT-PCR was performed using TNF-M. In TNF-M, the 
amplification efficiency of ST-3 was clearly restrained compared with SO-3 by the LPS administration
 group. Moreover, in the LPS non-administration group, the amplification efficiency of ST-3 was a 
high price in TNF-M compared with WT-M. It thought that the gene of the involvement of IL-6, TNF-α,
 i.e. 17q21.31 of ST-3 and 17q25.3 of SO-3 related to the developing of the septic clinical 
condition from above.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 感染防御反応における炎症性サイトカイ
ンと抗炎症性サイトカイン発現に関しては
この分野の主要な研究対象の一つとして多
くの研究が国内外で行われてきた。 
獲得免疫系で見られる Th1/Th2 バランスに
類似して、自然免疫系において感染初期に
産生される炎症性サイトカインと抗炎症性
サイトカインは相互に作用し合い、自然免
疫系の活性化のみならず、それに続く獲得
免疫の動向（Th1/Th2 細胞の誘導・分化）
をも制御する。つまり、炎症性サイトカイ
ンと抗炎症性サイトカインのバランスは自
然免疫、獲得免疫を含めた免疫システムの
全体を制御していると考えられる 
 
２．研究の目的 
 敗血症（Sepsis）は国際的に年々増加傾
向にあり、その治療に決定的なものはない。
Sepsisにおいて有効な感染防御反応を誘導
するには、感染初期に産生された炎症性サ
イトカインと抗炎症性サイトカインのバラ
ンスの制御機構の解明が非常に重要である。
IL-6 KO マウスを用いて Sepsis における
STAT3 および SOCS3 発現を検討することに
より TNF-α/IL-6 バランスを検討し、
Sepsisを制御する機構を解明することによ
り治療へ発展させ、Sepsis を抑止すること
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)重症敗血症（Sepsis）病態における
TNF-α/IL-6 バランスに関して IL-6 KO マ
ウス等を用いて 
① 致死率の検討 
② IL-6欠損における IL-6産生に与える影
響の検討 
③ IL-6 および TNF-αの中和の TNF-α、
IL-6 産生に与える影響の検討を行う。 
(2)重症敗血症（Sepsis）病態におけるSTAT3
と SOCS3 の活性化に関して in vitro と in 
vivo での検討をそれぞれ行う。 
(3) TNF-α/IL-6 バランスにおける STAT3
とSOCS3の役割に関してin vitroとin vivo
での検討をそれぞれ行う。 
(4) TNF-αと IL-6のシグナル伝達経路上の
標的遺伝子をDNA chip法を用いて同定する。 
(5) RNA 干渉法を用いて標的遺伝子に対す
る遺伝子治療を行う。 
 
４．研究成果 
(1)IL-6 KO マウス（以下 IL-M）、Wild Type
マウス（以下 WT-M）の各 30 匹に LPS 投与
し致死率は IL-M が 46.7%に対し、WT-M は
96.7%であった。平均生存期間は IL-M は 
3.82 日、WT-M は 2.26 日であった。 
(2)TNF-αKO マウス（以下 TNF-M）と WT-M
の各 25 匹に LPS 投与し致死率は TNF-M が
32.0%、WT-M は 100.0%であった。平均生存

期間は TNF-M が 3.38 日、WT-M は 2.44 日で
あった。 
(3)IL-M を用いて RT-PCR を行った。Ct値は
IL-M の LPS 投与群で SOCS3（以下 SO-3）が
27.8、STAT3（以下 ST-3）が 19.9、WT-M は
SO-3 が 25.2、ST-3 が 18.3 であった。また、
LPS非投与群ではIL-Mは SO-3が 29.9、ST-3
が 20.4 であり WT-M は SO-3 が 27.8、ST-3
が 20.0 であった。つまり、IL-M では SO-3
の増幅効率が ST-3 に比べ高値であった。し
かも、LPS 投与群では非投与群に比べ SO-3
と ST-3 の増幅効率が共に抑制された。 
(4)TNF-M を用いた RT-PCR を行った。Ct 値
は TNF-M の LPS 投与群で SO-3 が 27.5、ST-3
が 13.6 であり WT-M は SO-3 が 25.6、ST-3
が 18.3 であった。また、LPS 非投与群では
TNF-M の SO-3 が 30.5、ST-3 が 18.4 であり
WT-M は SO-3 が 30.4、ST-3 が 14.2 であっ
た。つまり、TNF-M では LPS 投与群で ST-3
の増幅効率が SO-3 にくらべ明らかに抑制
された。しかも、LPS 非投与群では ST-3 の
増幅効率がWT-Mに比べTNF-Mで高値であっ
た。 
(5)以上から敗血症病態の進展に IL-6, 
TNF-αの関与つまり ST-3 の 17q21.31 と
SO-3の 17q25.3 の遺伝子が関連しているも
のと考えられた。 
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