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はじめに

　2013年のThe　New　England　Joumal　of　Me（licine

に掲載された，Angusとvan　der　Pollによる
“

Severe　Sepsis　and　Septic　Shock”と題された総

説には，敗血症の重症化に関するメカニズムがま

とめられている1）．この総説によると，病原体が

体内に侵入すると，まず自然免疫を担当する細胞

が活性化されて炎症反応が活性化されると同時

に，炎症を沈静化する反応も発現することが示さ

れている．炎症を活性化する生体反応には，1）白

血球活性化，2）補体系活性化，3）凝固活性化4）

necrotic　cell　deathの充進などがあり，炎症を沈

静化する反応としては，1）自立神経系の反応，2）

apoptotic　cell　death，3）抗炎症性サイトカイン

の産生をはじめとするタンパク質合成や受容体発

現などが含まれている．本稿ではこれらの各メカ

ニズムに関して解説を行なう．

生誘導や血中レベルの増加がみられる．そして凝

固の元進は自然免疫系において重要な役割を担っ

ている．3）補体系タンパク質群．いうまでもな

く，病原体処理において必須の因子である．そし

て第4のタンパク質群として，これまで炎症時の

挙動があまり注目されてこなかった．4）鉄関連

タンパク質：ヘモグロビンベータ，ハプトグロビ

ンの産生誘導がある．ハプトグロビンとヘモペキ

シンについては，敗血症における死亡率と密接に

関連していることが報告され，最近注目されてい

る2）．また赤血球から逸脱して出てきているヘモ

グロビンは心筋障害をはじめとする組織障害にも

関与しており，ハプトグロビンはその傷害性を緩

和すると考えられている3）．そしてこれらのタン

パク質の一連の挙動は，それぞれ独立したもので

はなく，生体防御を目的として互いにリンクした

ものであることが認知されるようになってきた．

1．プロテオミクスによるタンパク質発現の解析

　敗血症症例における血清中のタンパク質発現を

プロテオミクスによって解析すると，挙動が2倍

以上のものだけに限っても，ゆうに50種類以上

のタンパク質量が増加していることがわかる．そ

して質量分析によってそれぞれのタンパク質の同

定を行なうと，変化率が特に大きいタンパク質

は以下の4つのカテゴリーに分類することができ

る．1）急性相タンパク質：CRPやtransthyretin

などのタンパク質合成が誘導される．そして後述

するように，それぞれのタンパク質は何らかの役

割の担って増加している．2）凝i固系タンパク質：

prothrombinやvon　Willebrand　factorなどの産

2．白血球の活性化とNETs

　前述のAngusらの総説によると，　necrosisによ

る細胞死は炎症反応を増強することが示されてい

る1）．そしてnecrosisとともに，好中球の向炎症

性細胞死として最近注目されているのが
neutrophil　extracellular　traps（NETs）である．

NETsは活性化された好中球から細胞外に射出さ

れる構造体であり，病原体処理に役立っている

が，それとともに血小板や凝固系を活性化して血

栓形成を強力に促進することが知られている．こ

れらは，感染制御を目的とする合目的的反応であ

るが，その反作用として組織の低循環を招いて臓

器不全を進行させることも事実である．NETsの
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Fig．1　1mmunofluorescent　staining　of　the　neutrophil　extracellular　traps（NETs）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　文献6より転載

存在をはじめて報告したのは，Brinkmannらで

あるが4｝，彼らの報告では，好中球に刺激を加え

ると核内のクロマチンと細胞質内に存在する頼粒

タンパク質が一緒になって細胞外に射出され，こ

の構i造物（NETs）がグラム陽性菌やグラム陰性

菌を絡め取って殺処理することが示されている．

そしてこの現象を電子顕微鏡下に観察すると，無

刺激状態では球形を呈する好中球が，刺激によっ

て扁平化し，一部の好中球からクモの巣状に

NETsを放出することが確認できる．さらに詳細

に観察を行なうと，NETsを構成する構造物のう

ち網目状のものはDNAであり，これに穎粒状に

みえるピストンやエラスターゼなどのタンパク質

が結合してNETsが構i成されていることを確認す

ることができる．Fig．1にはDNA，ピストン，エ

ラスターゼをそれぞれ蛍光免疫染色して描出した

NETsを示す．

3．病原体処理に機能する血栓一lmmunothrombosis

　Immunothrombosisという概念が最近注目され

ている．敗血症の際に生じる微小血栓は，循環障

害の原因となるため生体にとって不利に作用する

と考えられているが，そもそもは体内に侵入して

くる病原体を処理するための生体防御反応であ

る．バクテリアや真菌，ウイルスなどの病原体が

体内に侵入すると，免疫担当細胞に発現している

レセプターに結合しこれらの細胞を活性化する．

たとえば単球が刺激されると，組織因子を表面に

発現して外因系凝固がスタートして最終的にフィ

ブリンが析出し，血栓が形成される．この際単

球が産生する炎症性サイトカインは凝固を活性化

するとともに血小板や好中球などの血球も活性化

し，これらが一塊となって血管内に微小血栓が形

成される．実験動物で作成した敗血症モデルにお

いて生体顕微鏡下に観察を行なうと，血管内に形

成される血球塊が観察され，これは白血球をコア

として多数の凝集血小板によって形成されるハイ

ブリッド血栓であることがわかる．このようにし

て生じる血栓はバクテリアをはじめとする病原体

をその中に取り込み，貧食処理やNETs放出に

よって殺処理していることが知られている．

Engelmannらは，このように病原体処理を目的
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Fig．2　The　time　courses　of　each　biomarkers　and　SAPS皿in　suMved　group　and　non－survived　group

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　文献7より転載

として形成される血栓をimmunothrombosisと命

名して紹介している5）．

4．細胞死による炎症反応の調節

　Angusらは1），　necrotic　cell　deathは炎症を増

強する反応であり，apoptotic　cell　deathは炎症を

沈静化する細胞死であることを紹介している．好

中球を高濃度のlipopolysaccharide（LPS）で刺

激すると短時間の間にネクローシスによる細胞

死をきたす．Time－lapseによる観察を行なうと，

風船が膨らむように細胞が膨大する現象がみられ

るが，これは細胞膜の破断にともなう容積の増大

を反映している，この際核も球状に膨大し，処

理されない状態で細胞内に遺残することがわか

る．これに対し，比較的少量のLPSで好中球を

刺激すると，はじめに核の処理が行なわれて消失

し，続いて細胞質が小胞状に分裂するアポトー

シスで死亡する様子が観察される．この細胞死

は24時間程度かかる能動的かつプログラムされ

た細胞死であり，受動的にアクシデントとして生

じるネクローシスとは対照的である．ネクローシ

スは炎症を増幅する核が細胞死完了の時点で処理

されていない点が最大の特徴であり，よって核内

や細胞質から炎症を増強するdamage－associated

molecular　patterns（DAMPs）が逸脱して炎

症反応を増幅させることになる6）．DAMPsは

Toll－like　receptorをはじめとする特異的受容体

pattern　recognizing　receptors（PRRs）を介し

て認識され，炎症反応の活性化をきたす．実際の

感染症ではネクローシスとアポトーシスはどちら

かだけがみられるわけではなく，両者は混在して

存在し，刺激が強いほどネクローシスの割合が増

えることになる．またこれらの細胞死スタイルは

それぞれ独立したものではなく，アポトーシスは

途中からネクローシスに移行する様子もしばしば

観察される．従来ネクローシスは障害が高度であ

る際にみられる，回避不能な受動的死と考えられ

てきたが，最近ではプログラムされた能動的なネ

クローシスも存在することが明らかとなり，生体

は細胞死の種類を選択することによって意図的に
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炎症を制御しているのではないかと考えられる．

5．バイオマーカーとしてのDAMPsの評価

　DAMPsは敗血症のバイオマーカーとして注目

されている．敗血症症例において発症から経時的

にDAMPsを測定すると，病態の変化にリンクし

て変動することが明らかとなった7）．Fig．2は平

均SAPSスコアが40以上の敗血症症例30名にお

けるDAMPsの変動を示したものであるが，従来

からバイオマーカーとして測定されているIL－6や

プロカルシトニンなどの生体反応を反映するマー

カー類は重症病態が持続しているにもかかわら

ず，1－3日以内にみられるピークを過ぎるとそ

の後は低下するという挙動を示す．これに対し

て，ヒストンやヌクレオソーム，HMGB1などの

障害細胞から逸脱するDAMPs類は上昇が持続的

し，一週間程度は高値のままで推移する．さらに

生存例と死亡例の間で比較してみても，SAPS高

値が持続する死亡例ではDAMPsも高値が持続

し，このような推移から重症例の鑑別により有用

であることが期待される．

るCRPは，炎症の際の急性相タンパクとしても

知られており，CRPの機能としてヒストン障害

緩和作用がみられることは興味深い．上記以外の

生理的ヒストンスカベンジャーとしては，活性化

プロテインCが知られている．Xuらは8），生理

的な抗凝固物質である活性化プロテインCによる

ヒストン障害緩和効果を有することを報告してい

るが，敗血症において活性化プロテインC量は著

しく減少することが知られており，その効果は限

られたものであると予想される．

　生理的物質以外では，ヘパリンにヒストンの障

害緩和作用がみられる．もともとヒストンは

DNAと結合するために強い陽性荷電を帯びてい

るが，ヘパリンはその構造として存在する硫酸基

が陰性荷電しているため，ヒストンと結合しやす

く，ヒストンを凝集することによって傷害性を緩

和すると考えられている，実際に培養血管内皮細

胞を用いて検討を行なうと，ヘパリンや低分子ヘ

パリンによるピストン障害緩和効果が確認され

た．将来的にはピストンの傷害性を調整する物質

の治療への応用が期待できるだろう．

6．ピストンの組織障害性とそのスカベンジャー

　DAMPsの中でも特に組織障害性が強いのはヒ

ストンである．ヒストンは本来核内でDNAを効

率よく収納するために機能している核タンパク質

であり，H1，　H2A，　H2B，　H3，　H4の5種類が亜

型として存在する．そして，このうち且3，H4に

は特に強力な傷害性がみられることが知られてい

る．たとえばマウスにヒストンを投与すると，用

量依存性に死亡率が増加する．そして剖検では，

肺を中心に出血や血栓形成　そして浮腫性変化な

どの敗血症でみられる組織障害と同様の所見が観

察される6）．

　このようにピストンは細胞外に逸脱すると，強

力な組織障害作用を発揮するため，生体はこれに

拮抗するための手段を備えている．代表的なもの

はアルブミンやフィブリノゲンなどの血漿中にみ

られるタンパク質であり，最近注目されているも

のに血管障害マーカーとして知られるpentraxin

3（PTX3）がある．　Pentraxinファミリーに属す

おわりに

　敗血症においては病原体由来の炎症活性化物質

であるpathogen－associated　molecular　patterns

（PAMPs），あるいはこれと受容体を共有する生

体由来の炎症活性化物質であるDAMPsによって

自然免疫系が活性化される．これと呼応して凝固

をはじめとする生体反応が活性化され，生体防御

において有利に作用すると考えられているが，こ

れらの反応は制御を失えば致命的な臓器不全の誘

因ともなり得る．このような両刃の剣である炎症

反応を抗凝固物質や治療薬を用いて適正に制御す

ることにより，敗血症の転帰を改善させることが

可能になるかもしれない．
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凡例
Fig．1　1mmunofluorescent　staining　of　the

neutrophil　extracellular　traps　（NETs）

ヒトの好中球をPhorbol　12－myristate　13－acetate

（PMA）で刺激すると，　NETsの放出が観察され

る，NETsはDNAやエラスターゼ，ヒストンな

どで構成されているため，それぞれの染色を行な

うとNETsを描出することができる．

Fig．2　The　time　courses　of　each　biomarkers

and　SAPS　皿　in　survived　group　and　non－

survived　group

敗血症の重症度を表すSAPS（simplified　acute

physiology　score）丑scoreと炎症マーカーの関

連をみると，interleukin（IL）－6やprocalcitonin

（PCT）は，　SAPS　Hの上昇が持続しているに

もかかわらず低下がみられる．これに対し，

histoneやnucleosome，　High　Mobility　Group

Box　1（HMGB－1）といったdamage－associated

molecular　patternは比較的高値が持続し，従来

型のバイオマーカーとは異なる変動を示すことが

わかる．

（竹下）射場先生，どうもありがとうございまし

た．非常に貴重な動画をたくさん見せていただい

たと思います．10分まで，もう少し時間がござ

いますので，この機会です．ご質問をお受けいた

だけると聞いていますので，フロアの先生方，ご

質問はございませんでしょうか．

（中尾）　近畿大学麻酔科の中尾と申します．非常

に貴重なご講演をどうもありがとうございまし

た．非常に勉強になりました．

　二つ教えていただきたいのですが，私は脳虚血

や高血糖の方からHMGBl（high　mobility　group

box　1）とRAGE（receptor　for　AGEs）を少し

研究しようと思っているのです，先生が先ほど

おっしゃったように，DAMPsが出てくるときは

ネクローシス細胞からしか出てこないのです，私

は，ネクローシスというのは非常に特殊な状況

で，アポトーシスが普通であって，また，その区

別もつかないネクロプトーシスというような概念

があるのではないかと思っていたので，その辺が

一
つです．

　それからもう一つ，アラーミン（alarmin）の

ところに入っているHMGB1もそうですが，初め

は細胞障害に働くのですが，その後，神経再生に

働いたり，二面性があるのです．また，アラーミ

ンにはHSP（heat　shock　protein）も入っていま

すが，DAMPsが必ず細胞障害に働くのか，それ

ともまたその二面性があるのかということを教え

ていただきたいと思います．

（射場）　ありがとうございます．このネクローシ

スという状態が非常に特殊なもので，細胞は一般

的にはネクローシスで死ぬことはないのではない

かというご質問ですが，どうなのでしょうか．先

生がご研究なさっておられる，いわゆる脳虚血，

脳梗塞をはじめとして血流が途絶した際には，細
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胞死の形態はネクローシスという形を取るように

思いますが，いかがでしょう．

（中尾）　そうですね．混ざっている，いろいろな

形態があるのですが，完全にATPが途絶すると，

例えばカスパーゼなどは動けないので，ネクロー

シスにすぐ行ったりします．ただ，デスシグナル

が動きときはアポトーシス．いろいろな考え方が

あると思いますが，一般に何かそのような感じが

あるのですけれども，いかがでしょう．

（射場）　はい．侵襲が加わり，細胞死はやむを得

ないという状態となっても，細胞はアポトーシス

でできるだけ死のうとします．恐らく，生体に

とってそれが負担が少ない細胞死であるから，何

とか一つ一つの細胞は頑張って自分でアポトーシ

スに行こうとするわけですが，途中でATPが切

れて，電池切れのような状態になってしまうと，

エネルギーを必要とするアポトーシスでは死ねず

に途中からネクローシスに変わってしまうことに

なります．

　ネクロプトーシスという状態ですが，これは最

近どうもアポトーシスと同じようなProgrammed

cell　deathにおいても生体はアポトーシスではな

くて，何かの意図を持ってネクローシスで細胞を

殺すということがあるらしいです．その目的は，

恐らくアラームサインの発信です．ここに病原体

が侵入して，たくさん好中球をはじめとする免疫

担当細胞が必要である，敵をやっつけてほしいと

いうときのシグナルを出すためには，むしろアポ

トーシスではなくて，ネクロプトーシスという形

態を取って，応援を要請しているのだろうと思い

ます．ですから，そのあたりで，programmed

cell　deathにおいては，生体は何らかの意図を

持って，この両者を使い分けているというように

私は考えています．

　ネクローシスは，いわゆるパッシブな，プログ

ラムされていない細胞死ですので，急に血流が途

絶えたり，莫大な量のトキシンが侵入してきたり

すると，そういう意図を働かせる間もなくネク

ローシスを起こしてしまうと考えています．

　二つ目のご質問の，DAMPsは必ずしも生体障

害的なものばかりではないのではないかというお

話ですが，それはそのとおりで，多くのDAMPs

は組織修復に働いています．HSPとおっしゃい

ましたが，そのHSPもその一つです．ですので，

「アラー一ミン」という用語を用いて，DAMPsの

うちの特に生体保護的，あるいは組織修復に働く

ような物質に関しては，別のネーミングを付け

る．DAMPsの中にアラーミンと呼ばれるカテゴ

リーがあって，そちらの方はむしろ生体保護的に

働いているというものらしいです．

（中尾）　はい，どうもありがとうございました．

（射場）　ありがとうございました．

（竹下）　きっとたくさん聞きたいことがおありだ

ろうと思いますが，時間が来ましたので，これで

終了させていただきたいと思います．射場先生，

どうもありがとうございました．

（射場）ありがとうございました．
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