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急性期病態における生体反応

　　一変化を続ける捉え方一

久志本　成　樹＊

はじめに

　1992年，米国胸部疾患学会と米国集中治療医学

会から，sepsisは全身性炎症反応を伴う感染症で

あるとの明確な定義が提唱された（図1）1）．そして，

この背景となっている敗血症の病態概念は，生体

に侵入した病原微生物そのものによってではなく，

病原微生物に対する生体の過剰炎症反応によって

形成されるというものである．“sepsis”には，感

染に対する生体反応の意味を含むが，感染がなく

ても同様な反応が生じ，原因の如何によらず，こ

の生体の炎症反応をsystemic　inflammatory　response

syndrome（SIRS）ということが明記されている．し

かし，“SIRS”の原因として，感染症のみではなく，

外傷などの組織損傷，ショック，膵炎といった非

感染性病態が挙げられ，SIRSを生じる原疾患では，

同様な病態生理が存在するとされながらも，非感

染性病態における炎症反応のメカニズムは明確に

されてはいなかった．

　1989年に発表されたJaneway’s‘stranger’mode12）
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図1SIRS（systemic　inflammatory　response　syndrome）とsepsisの概念と診断基準

　　　以下4項目中2項目以上が該当するときにSIRSと診断する．

　　　　1．体温＞38℃あるいは〈36℃

　　　　2，心拍数＞90／min

　　　　3．呼吸数＞20／minあるいはPaco2〈32torr

　　　　4。白血球数＞12，000／mm3あるいは〈4，000／mm3，または幼弱球＞10％

　　　感染症によりSIRSの基準を満たすものをsepsisと診断する．
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では，感染症における免疫応答を次のように捉え

ている．免疫を担当する抗原提示細胞（樹状細胞）

には病原微生物に特有の分子パターンを認識する

レセプターがあり，感染症によって出現した分子

パターンによってこのレセプターが活性化される

と，抗原提示細胞はリンパ組織に遊走し，抗原を

T細胞に呈示して炎症反応を生じるとするもので

ある．

　これに対して，Matzinger’s‘danger’mode13）は，

感染ではなく，ダメージを受けた細胞から放出さ

れる内因性のdanger　signalが免疫担当細胞を活性

化し，これによって炎症反応を生じるとするもの

である．この反応は組織損傷によってだけでなく

感染症においても生じるものであり，病原微生物

に特有の分子パターンが生理的に細胞内などに存

在する内因性のdanger　signalの産生を惹起するの

で，免疫反応を促進するfinal　mediatorはこのdan－

ger　signalであるという考え方である．つまり，感

染症によって病原微生物由来の分子パターンが免

疫担当細胞に認識されなくても，内因性物質によ

るdanger　signalによって免疫系は活性化され，炎

症反応も起きるというものである．

　“SIRS”，“sepsis”の定義が示されたときには，

感染でも，外傷などの非感染性病態でも程度の差

はあっても，同様な炎症反応が起きることは認識

されていたが，そのメカニズムまでは明らかには

されていなかった．新しい概念による病態の認識

においては，次項で述べる，PAMPs，　Alarmins，

DAMPs（damage　associated　molecular　patterns）など

とともに，pattern　recognition　receptors（PRRs）と

いう概念の導入が大きく寄与している．

PAMPs，　Alarmins，　DAMPs，　PRRsとは

　リガンドという言葉は，“特定の受容体に特異的

に結合する物質”であると説明されるように，従

来，レセプターは特異的なリガンドとしての特定

の病因物質を認識するものと考えられてきた．敗

血症の病態では，病原微生物やその構成成分，代

謝産物などが特定のレセプターに特異的に結合し

認識されることによって，細胞内のシグナル伝達

が起こり，炎症性メディエーターの産生に結びつ

くというものである．

　ところが，新しい考え方であるパターン認識レ

セプターという捉え方に基づけば，ひとつのレセ

プターは特定のアミノ酸配列のみをリガンドとし

て認識するとは限らないことになる．病原微生物

由来でも，内因性の物質でも，ある種の普遍的で

共通の立体構造があれば，これを一つのレセプタ

ーが感知するということであり，multi－ligand　re－

ceptorであると捉えることができる4）．

　敗血症や外傷などの組織傷害に関連したレセプ

ターは，このようなパターン認識レセプターであ

り，特定の物質との1対1の対応関係ではない．

エンドトキシンのような病原微生物由来のもので

あろうと，内因性物質であろうと，一定の立体構

造をもつ分子パターンであれば，このいずれをも

リガンドとして，ひとつのレセプターで感知する．

その結果，細胞内にシグナル伝達が惹き起こされ，

サイトカインなどのメディエーターの産生につな

がると考えられる．PRRsとしては，　tolHike　re－

ceptorがその代表である5・6）．

　このPRRsに対するリガンドであり，生体が侵

襲を感知するためのシグナルを以下の2つに分け

ることができる．

　①細菌や真菌，ウイルスなどの病原微生物由来

の外因性分子パターン

　②生理的に細胞内（生体内）に存在し，細胞外に

遊離することにより炎症を惹起する内因性分子パ

ターン

　これらに対して，PAMPs（pathogen－associated

molecular　patterns），　Alarmins，　DAMPsという表現

が用いられている．

　病原微：生物に関連した外因性物質がPAMPsで

ある7，8）．一方，内因性物質に対してはdamage－

associated　molecular　patterns（DAMPs）ではなく

Alarminsを用い，これらPAMPsとAlarminsを総

称してdamage－associated　molecular　patterns（DAMPs）

と呼ぶことが，2006年2月にミラノで開催された

European　Molecular　Biology　Organization（EMBO）の

ワークショップで定義された8・9）．しかし，これら

の表現が完全に統一されているとはいえず，トッ

プジャーナルにおいても，内因性分子パターンを

DAMPsとして表現しているものも少なくなく10～12），

“damage－associated　molecular　patterns（DAMPs）　or

Alarmins”と記述されるものなどもある13，14）．

　これらのレセプターや分子パターンが急性病態
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表1　主なPathogen－associated　molecUlar　patterns（PAMPs）とAlarmins

PAMPs

蛋白質 鞭毛構成蛋白フラジェリン（一般細菌）

脂質 lipopolysaccharide（LPS）（グラム陰性菌）

ペプチドグリカン（グラム陽性菌）

ペプチドグリカン構成分子

　　　　リポテイコ酸（グラム陽性菌）

　　　ジペプチド（主としてグラム陰性菌）

　　　ムラミルジペプチド（主としてグラム陽性菌）

β一グルカン（真菌）

核酸 一本鎖RNA（ウイルス）

二本鎖RNA（ウイルス）

非メチル化CpG（細菌，ウイルス）

Alarmins

蛋白・ペプチド HMGB－1，　heat　shock　protein，サーファクタント蛋白，

フィブロネクチン，フィブリノゲン，S－100蛋白，

好中球エラスターゼ，ラクトフェリン

脂質・リボ蛋白 アミロイドA，飽和脂肪酸

プロテオグリカン ピアルロン酸，ヘパラン硫酸

ミトコンドリア構成成分 mitochondrial　DNA，　ATP，チトクロームC，

フオルミルペプチド，カルジオリピン

その他 尿酸

における炎症反応に重要であり，①感染症におけ

る全身性炎症反応のメカニズムとして，病原微生

物に由来し炎症を惹起する分子パターンとしての

PAMPsがTolHike　receptorなどのPRRsを介し自

然免疫を賦活化すること，一方，②非感染性病態

においては，生理的に細胞内に存在し，細胞外に

遊離することにより炎症を惹起する分子パターン

としてのAlarminsが，　PAMPsと同じくPRRsを介

したシグナル伝達を行うことにより，それぞれ炎

症反応を起こすものであると大きく理解すること

ができる．

　細菌感染では，グラム陰性菌感染症におけるエ

ンドトキシン，グラム陽性菌感染におけるリポテ

イコ酸，真菌感染におけるfi一グルカンなどが

PAMPsの代表であるが，これらが単独で炎症反応

を起こすのではなく，いずれもがPAMPsのひと

つであると捉える視点への転換が必要である．

　PAMPsやAlarminsには表1に示すような多くの

ものが挙げられる．そして，PAMPsとしてまず浮

かぶのがLPS（1ipopolysaccharide）；エンドトキシン

であろう．LPSは全身性炎症反応を惹き起こす原

因物質として非常に重要ではあるが，これ単独で

病態が形成されているのではなく，LPSはPAMPs

の一つである，そして敗血症においても組織傷害

を伴えばAlarminsも病態形成に関与することになる．

Alarminsの生理的役割

　Alarminsには生理的にどのような役割があるの

か？組織の損傷により，細胞膜の破綻を伴う細胞

死が生じるとAlarminsが細胞外に放出されること

になる．このAIarminsがPRRsに認識されると炎

症反応にスイッチがはいり，局所において炎症性

メディエーターが産生される．炎症性メディエー

ターは損傷局所における，①細動脈拡張と②細静

脈透過性充進を生じる．細動脈拡張は，炎症細胞

の効果的な動員により組織損傷の修復と死滅細胞

の除去から組織損傷の局在化（中和）をもたらす．

一方，細静脈透過性充進は，損傷局所の浮腫形成

とともに損傷組織周囲への炎症によるダメージを

もたらす可能性がある．Alarminによる自然免疫の

賦活化は，外傷局所における炎症反応，組織修復

に重要な役割を果たしていることが考えられるが，

一方で，周囲組織への炎症波及をもたらす諸刃の

剣ともなり得るものである15）．

Presented by Medical*Online



急性期病態における生体反応一変化を続ける捉え方一　　73

細胞の“死”と炎症反応

　細胞の“死”はどのように分類されるのか．①生

理的経過・過程としての死としてのapoptosisと，

②非生理的なダメージによる死としてのnecrosis

に大別されることが多い．Hotchkissは，　apoptosis

とnecrosisとともに，　autophagy－associated　cell　death

（autophagy：自食あるいは自己貧食）も加えて3つ

に分類している16）．しかし，細胞死は次に示すよ

うに，異なるいくつかの視点から分類することが

可能である15）．

　■形態的分類（apoptotic，　necrotic，　autophagic，　etc）

　■酵素学的分類（nucleasesやproteasesなどによ

り制御されているか：ex．　caspase）

　■機能的分類（programmed　or　accidental，　physio－

logical　or　pathological）

　■免疫学的特徴（㎞unologic　or　non一㎞munologic）

　そして，いままで非生理的，受動的な死である

とされたnecrosisは，必ずしも受動的ではなく，

プログラムされたnecrosis，あるいはnecroptosis

とよばれる細胞死が存在することが次々と明らか

にされている17～19）．

　細胞の“死”によって炎症反応が惹起されるとい

う視点から細胞死を分類する上では，形態的分類

が適切であると考えられる．Apoptosisは細胞膜の

破綻がなく，細胞内小器官の細胞外放出を伴わな

い細胞死であるのに対して，necrosisでは細胞膜

の破綻により，細胞内小器官や細胞成分の細胞外

放出を伴うこととなる．自然免疫を賦活し，炎症

反応を惹き起こすためにはAlarminsとなる細胞成

分が細胞外に放出されることが必要であり，

necrosisのように細胞内成分放出を伴う細胞死に

よって炎症反応が生じる15）．

　Apoptosisでは，むしろ免疫反応が抑制される可

能性が示唆されている16）．

外傷後にみられる炎症反応はどのようなメカニ

ズムで起きるのか

　外傷や熱傷，侵襲の大きな手術後には，感染症

を合併しなくても，白血球増多，血糖上昇，CRP

の増加や発熱，そして血中の炎症性サイトカイン

レベルの上昇などの全身性炎症反応が生じる．い

ままでは，このような病態となることは当然のこ

ととして認識されていたが，そのメカニズムは明

らかではなかった．

　外傷に伴う，あるいは，外傷後に認められる炎

症反応のメカニズムとして，ショックに伴う腸管

低堺流によるbacterial　translocationの可能性が示

唆されていた．しかし，基礎研究とは異なり，臨

床的にはほぼ否定されたと考えられる20）．

　外傷による組織損傷に伴って放出される

Alarminsがそのシグナルであり，レセプターとし

てのPRRsにより認知されるというとらえ方が，

病態の理解を大きく深めるものとなっている21）．

そして，非感染性病態におけるAlarmins－PRRsに

よる自然免疫の賦活化，炎症反応の惹起には，壊

死細胞から放出されるミトコンドリアが重要であ

ることが報告されている22～25）．

　Zhangらは，感染や細菌汚染による影響をなく

すために，開放創および消化管損傷合併例を除外

した重症外傷15例を対象として，蘇生前に血液の

サンプリングを行い，ミトコンドリアの構成成分

であるmitochondrial　DNAの血中レベルが外傷例で

は健常人の数千倍のレベルである2．7±0．94μ／mし

まで上昇すること，その上昇は受傷24時間後でも

持続することを示している．そして，mitochondrial

DNAやmitochondrial　proteinが好中球を活性化し，

また肺損傷を生じることを基礎的に証明している21）．

　真核細胞の起源を考える理論としての細胞内共

生説によれば，ミトコンドリアの起源は好気性細

菌であり，原核細胞に好気性細菌が寄生し，共生

することによって真核細胞のミトコンドリアがで

きたと考えられている．ミトコンドリアには以下

のような特徴があり，細胞内共生説を裏付けるも

のと思われる．

　◆二重壁構造である．

　◆ミトコンドリア自身に独自に環状のDNAを有

する．

　◆細菌のDNAと共通の構造をもつ．

　◆独立して分裂増殖する．

　◆ミトコンドリアにおけるATP産生は全身の酸

素消費の90％以上を占める．

　急性病態における生体反応，炎症反応のメカニ

ズムを考える上で，

　1）細菌感染ではエンドトキシンなどの細菌成分

がPAMPsとして
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　　　　　　　　　姫y鯉幽蕉組熱塑璽19鰍蕉塑撫讐3

　　　　　　　　　　　　図2　敗血症と外傷における炎症反応のメカニズム

　①細菌感染ではエンドトキシンなどの細菌成分がPAMPsとして，②外傷などの組織損傷を伴う病態において

は，好気性細菌をその起源とするミトコンドリア成分がAlarminsとして，いずれもPRRsを介して炎症反応を

惹起している．

　2）外傷などの組織損傷を伴う病態においては，

好気性細菌をその起源とするミトコンドリア成分

がAlarminsとして

　いずれもPRRsを介して炎症反応を惹起してい

ることは，非常に興味深いものである（図2）21）．

敗血症病態に関する新たな視点

　敗血症は集中治療を必要とする患者の最大の死

亡原因であり，臓器機能障害やショックを伴う重

症敗血症の死亡率は30％を超えるものである．従

来，敗血症の病態は，病原微生物に対する生体の

過剰炎症反応によって形成されると考えられ，炎

症性メディエーターを標的とした治療が試みられ

てきた．しかし，重症敗血症の死亡率を改善する

ことを証明し得た薬物療法は，活性化プロテイン

Cのみであった．2011年10．月，活性化プロテイ

ンCも，繰り返された臨床検討において有効性が

確認できないためにマーケットから撤収となって

いる26）．そして，近年，重症敗血症の病態は必ず

しも過剰炎症で説明しうるものではなく，むしろ

発症早期から免疫系反応が抑制状態となっている

との知見が報告されてきている27，28）．

　ミトコンドリアは，①敗血症における臓器機能

障害のメカニズムとしてのmitochondrial　dysfunc－

tion（cytopathic　hypoxia），さらに，②Alarminsとし

て，感染によらない生体炎症反応の惹起において

も重要である．細胞壊死に伴う細胞膜破綻による

ミトコンドリアの細胞外放出は炎症反応を生じる

が，敗血症性多臓器不全死亡例に共通して認めら

れる細胞死は，免疫担当細胞のapoptosisである．

apoptosisによる細胞死では，③mitochondrial　DNA

などのAlarminsの細胞外放出が制御されることに

よる生体反応の抑制と免疫麻痺状態が惹起される．

　このような新たな視点から，侵襲病態，特に敗

血症を捉えることにより，死亡率30％を超える敗

血症に対する治療展開が待たれるところである．
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