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要　　旨

　外科侵襲後の生体反応について，SIRS（Systemic　Infiammatory　Response　Syndrome）やCARS

（Compensatory　Anti－in且ammatory　Response　Syndrome）の病態と炎症・免疫担当細胞のサイト

カイン産生能やレセプター，表面抗原発現との関連に着目し概説した．具体的には，末梢血単核

球でのサイトカイン（TNF一αやIFN一γ）産生能，単球の抗原提示機能（MHC－class　ll：HLA－

DR），　CD16　receptorの発現やCD4＋T細胞，制御性T細胞に注目し，過大手術侵襲患者や重症敗

血症患者の臨床データを分析し解説した．

1．はじめに

　生体は手術，外傷や感染などの侵襲を受ける

と，生体の内部環境を回復するために神経内分泌

系，心血管系，代謝系，免疫系などの各臓器や系

がお互いに関連をもちながら多彩な生理学的，生

化学的変化が誘導される．これまで多くの生体反

応は，神経・内分泌反応によって説明されてきた

が近年の各種分子生物学的解析方法の進歩によ

り様々なメディエータが発見され，それらが様々

な生体反応を惹起することが解ってきた．その中

でも特に重要な役割を果たしているのが炎症・免

疫担当細胞から産生されるサイトカインの役割で

ある．サイトカインは細胞間を結ぶ情報伝達物質

として，細胞の分化，増殖から免疫応答炎症

代謝反応を調節し各種生体反応を調節する極めて

重要な液性因子である．また最近の研究により，

神経内分泌反応と炎症担当細胞とは密接に関連し

合っていることが明らかになってきた．

そこで本稿では，外科侵襲後の生体反応を理解す

るうえで重要な免疫・炎症担当細胞に注目し，自

験例での結果に文献的考察を加え概説する．

2．外科侵襲とSlRS，　CARSの病態

　外科侵襲後の生体反応を理解する上で，SIRS

（systemic　inflammatory　response　syndrome）ユ）

とCARS（compensatory　anti－inflammatory「e一
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図1　外科侵襲後のSlRSとCARSの病態

sponse　syndrome）2’　3）の病態を理解することは重

要である．外科侵襲後には，侵襲局所において炎

症担当細胞が活性化され，TNFα，　interleukin

（IL）－1などの炎症性サイトカインが産生される、

その際生体は，体温の上昇，脈拍数呼吸数や白

血球数の増加などを来たし，臨床的にSIRS（Sys－

temic　Inflammatory　Response　Syndrome）と呼

ばれる状態になる．したがってSIRSの本態は炎

症性サイトカイン（pr（）－inflammatory　cytokine）

の過剰産生により高サイトカイン血症（hypercy－

tokinemia＞を来たし，全身性に著明な炎症反応

が惹起された状態である，

　一方生体内では，このSIRSに対して抗炎症

性サイトカインであるIL－10や内因性のサイト

カイン拮抗物質であるIL－1receptor　antagonist

（IL－1ra），　TNF　receptor　l（TNFR－1）などを産

生し，炎症反応を抑えようとする．これら抗炎

症性メディエータが持続的に過剰に産生された

場合には，代償性抗炎症反応症候群とも言うべ

き状態で，全身的に抗炎症性サイトカイン（anti－

in且ammatory　cytokine）が優位になったCARS

（Compensatory　Anti－inflammatory　Response

Syndrome）状態になる．その際生体は免疫担当

細胞が機能不全に陥り感染に対する生体防御機構

が低下した，いわゆるimmunoparalysisと呼ば

れる病態になる（図1）．しかし先述のSIRSには

臨床的評価が容易にできる明確な診断基準が存在

するのに対し，CARSには存在しないため，いわ

ば概念的病態ともいえる．しかしかつてSIRSの

病態を提唱したBone4）やKox5），　Zedlerら6）は

CARSの定義として単球の炎症性サイトカイン産

生能消失，単球の抗原提示機能低下やCD8＋T細

胞優位な状態など，を提唱している．

3．外科侵襲と免疫応答

　外科侵襲後の臨床病態を把握する上で免疫機能

を客観的に評価し，治療戦略を構築することは重

要である．近年の研究成果により様々な免疫担当

細胞の機能解析が可能になり臨床応用が期待され

ている．

1）単球の免疫能

外科侵襲後の免疫応答において単球のMHC

class］1抗原（HLADR）は，　T細胞のレセプター

を介して抗原提示を行いT細胞の活性化を引き

起こす．特に外科侵襲下ではHLA－DRとCD4＋T

細胞との関係が重要な役割を果たしている（図

2）．そこで我々は外科侵襲患者を対象にHLA－

DR発現率と患者の重症度との関連を検討した．

その結果，食道癌手術など侵襲の大きな手術で

は術後のHLA－DR発現率は著明に低下すること，

また敗血症患者ではsepsisに比べseptic　shock

では有意に低値で，APACHE　I［［score（acute
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図3　末梢血単球のHLA－DR発現率と手術侵襲，　sepsis重症度，血中IL－10濃度との関連

physiology　and　chronic　health　evaluation）と有

意に負の相関関係を認めることから（図3），敗

血症患者の重症度を評価する上で極めて有用な

免疫学的マーカーである7’　8’　9）．先述のBoneら

のCARSの定義では具体的な数値として，単球

のHLA－DR発現が30％以下に低下した場合を

CARSと定義しているが，単球のHLA－DR発現

率は抗炎症性サイトカインであるIL－10濃度と有

意に負の相関関係を認めるため（図3），敗血症

時の単球のHLA－DR発現低下とIL－10には密接
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図4　敗血症時の末梢血CD16陽性単球の増加とその特徴

な関連があることが推察される．

　また我々は敗血症患者では末梢血中に炎症性サ

イトカイン産生能や抗原提示機能が低下した単球

集団，つまりCD16陽性単球が著明に増加してい

ることを報告してきた（図4）10）．敗血症患者で

のCD16陽性単球は，　HLA－DR発現率が低下し，

細胞径がやや大きく，TLR（Toll－like　receptor）－4

が高発現している特徴がある（図4）11）．近年，我々

の結果と同様の結果が報告されているが1a13），さ

らにCD16陽性単球集団の中にIL－10を特に産生

する細胞集団が存在することも明らかになってき

た．したがって，敗血症時の末梢血単球は抗原提

示能や炎症性サイトカイン産生能が低下し，逆に

IL－10など免疫機能低下に関与しているサイトカ

インを多く産生する特徴を有している．したがっ

て敗血症時のimmunoparalysisの病態形成にこ

のような単球集団が深く関与していることが推察

される．

2）CD4＋T細胞Th　1，Th2サイトカインと制

　　御性T細胞

　T細胞は骨髄で産生された後胸腺で分化成熟

し，発現するT細胞抗原受容体（TCR）の種類

によりαβ型T細胞とγδ型T細胞に分けられ

る．αβ型T細胞は末梢血Tリンパ球の大部分

を占め，発現する補助受容体の違いによりCD4＋

（ヘルパー）T細胞とCD8＋（キラー／サプレッ

サー）T細胞に分けられる．T細胞の抗原認識機

構は，細胞表面にある抗原レセプター（CD3分

子）に抗原が結合して活性化されるが，この場合

抗原提示細胞上のMHCとの組み合わせにより抗

原認識がなされる．胸腺から移出したT細胞は，

抗原刺激を未だ受けていないという意味でナイー

ブT細胞（naive　T　cell＝無知，未経験）とよば

れ，抗原によって活性化され増殖期に入ったT

細胞は，増殖を繰り返すなかで機能発現に向けた

分化を開始する（図2）．さらに生体の免疫調節

はこれらCD4＋T細胞の産生するサイトカインの

バランスによって成立している．つまりナイーブ

CD4＋T細胞は抗原提示細胞からの抗原刺激やIL－

12，IL－4などのサイトカイン刺激によってTh1

あるいはTh2へと機能的に分化する．　IFN一γや

IL－2に代表されるTh1系サイトカインは細胞性

免疫の中心的役割を，IL－5やIL－13に代表される

Th2系サイトカインは体液性免疫の調節に重要
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図5　敗血症での白血球数，リンパ球，CD4＋T細胞とCD4＋T細胞に占めるTregの割合，血中IL－10濃度

な役割を果たし，それぞれのバランスによって免

疫機能の恒常性が維持されている（図2）．しか

し侵襲生体では交感神経系が元進するため，ノル

アドレナリンの作用によりTh1細胞機能が抑制

されること，末梢血単核球でIFNγ産生能が低

下していること14），などにより相対的にTh2優

位へshiftしている．

　このような外科侵襲後のThl，　Th2サイトカイ

ンバランスの失調には，免疫反応を抑制的に調節

する特異なリンパ球集団，つまり制御性T細胞

（Regulatory　T　cell：Treg）の関与が指摘されそ

の役割が注目されている15’　16）．Tregはもともと

CD25強陽性のCD4＋T細胞として認識されてい

たが，その機能発現のマスター制御分子が転写因

子Foxp－3であることが明らかになり，　Foxp－3陽

性CD25＋CD4＋T細胞として認識されている17），

またCD4＋T細胞は，抗原刺激を受けるとさま

ざまな炎症性サイトカインを分泌するTh1，　Th2，

Th17などのeffector細胞に分化するが，　Treg

は炎症性サイトカインを分泌せず，むしろ免疫

応答を抑制する働きを有する．したがってTreg

はCD4＋T細胞の中で免疫抑制に特化した細胞集

団であり外科侵襲の病態においては，Tregの増

加により免疫機能が持続的に抑制されるためim－

munoparalysisになり，致死的病態に陥ることが

指摘されている18’　19）．またTregは単球のHLA－

DR発現を直接低下させ，主にTh2サイトカイ

ンを産生しTh1サイトカインはほとんど産生し

ないため20），外科侵襲時のTh2優位な病態形成

に関与していることが推察される．図5に敗血

症患者でのリンパ球の割合，CD4＋T細胞の割合

とCD4＋T細胞に占めるTregの割合を示した

が，健常人に比しリンパ球，CD4＋T細胞の割合

は有意に低下しているが，CD4＋T細胞に占める

Treg細胞の割合は逆に増加している．さらに，

Ml中IL－10濃度とTreg細胞の割合は有意に正の

相関関係を示している．したがって敗血症患者

のCD4＋T細胞の割合，　Treg細胞の割合や血中

IL－10濃度を測定することは，　immunoparalysis

の指標として有用であろう．

4．lmmunoparalysis対策

　待機手術などの周術期患者に対しては術前，術

後にimmune　modulating　nutrition（IMN：免疫
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図6　敗血症マウスに対する抗IL－10抗体，抗TGF一β抗体投与後の生存率，　Treg細胞の割合の変化

調整経腸栄養剤）を投与することによって術後感

染性合併症の発生率が低下することが報告されて

いる21）．一方，重症敗血症でimmunoparalysis

に陥った生体の免疫機能を回復させることは極め

て難しい．最近，sepsis－associated　immunosup－

pression患者を対象にGM－CSF投与の有効性に

関する小規模のRCTが行われ，　GM－CSFを投与

することによって単球のHLA－DR低下を回復さ

せることは可能であることが報告されている22）．

また以前我々は腹膜炎（cecal　ligation　and　punc－

ture：CLP）マウスを作成し，　Th2優位に傾いて

いるサイトカインバランスに対し，Th1サイト

カインを誘導するIL－12を投与することが有用で

あることを報告している23）．さらに最近我々は

CLPマウスを用いてTreg細胞の変化やその制御

について検討した．その結果CLPマウスでは

脾臓においてTreg細胞が有意に増加し，　Treg

細胞の誘導に関与しているTGF一β，および腹膜

炎重症化に伴い著明に上昇するIL－10濃度と強い

正の相関関係を認めた．そこでsepsisに対する

抗サイトカイン療法の可能性について検討するた

め，CLPモデル作成後に抗IL－10抗体あるいは

抗TGF一β抗体を投与しTreg細胞の誘導が抑制

されるかどうか，さらに予後改善効果について

検討した．その結果，抗IL－10抗体を6時間後に

単回投与したモデルではTreg細胞の誘導抑制効

果・生存率改善効果ともに認められなかったのに

対し，抗TGF一β抗体を6時間後に投与するか，

あるいは抗IL－10抗体を6時間後に加え12時間

ごとに3回投与することで有意に生存率が改善し

た（図6上段）．そしてこの有効性発現機序とし

て，血中IL－10濃度が有意に抑制されていること，

Treg細胞のCD4＋T細胞における割合が有意に

低下し，脾単核球細胞におけるCD4＋T細胞の割

合が有意に改善していることが明らかになった

（図6下段）24＞．したがって，抗TGF一β抗体もし

くは抗IL－10抗体複数回投与によって，　Treg細

胞の誘導が抑制されるとともにT細胞分化増殖

能が改善し，正常の機能を有するCD4＋T細胞の

割合が上昇したことが関与していると推察される．

　一方本邦においてはseptic　shockの治療手段

としてエンドトキシン吸着療法（PMX：Poly－

myxin　B－immobilized丘bers：トレミキシン）が

広く臨床の現場に浸透し，ショックからの早期
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図7　敗血症性ショック症例に対するPMX治療前後でのCD4＋T細胞，　Treg細胞の変化

離脱や尿量回復などその臨床的有効性は高く評

価されている．以前我々はseptic　shock患者に

対しPMX治療を行うと免疫機能の回復，つまり

PMX治療終了後には免疫機i能が低下したCD16

陽性単球が著明に減少し，単球のHLA－DR発現

が回復することを報告した7’　10）．また最近我々は

Treg細胞に対するPMX治療の可能性について

検討し，PMX治療2時間後にはTreg細胞が有

意に減少し正常の機能を有するCD4＋T細胞数が

回復することを明らかにした（図7上段）．さら

にPMX治療24時間後の変化を生存例と死亡例

で比較すると，生存例ではCD4＋T細胞に占める

Treg細胞の割合が低値のままでCD4＋T細胞数

が有意に回復することが明らかになった（図7下

段）25）．したがってPMX治療は重症敗血症時の

immunoparalysis対策として有用な手段になるで

あろう．

5．おわりに

　外科侵襲特に重症敗血症においては，immu－

noparalysisの病態解明とその対策が重要である

ことを概説したが，免疫機能評価方法の煩雑さか

一 91一

らimmunoparalysisの病態を把握し治療に応用

には難しい問題が存在するのも事実である．しか

し近年の分子生物学的手法の進歩によりimmu－

noparalysisの病態解明が確実に進歩しているこ

とは間違いなく，今後益々の発展が期待される研

究領域である．
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