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内 容 紹 介

　敗血症は，感染に対する制御不十分な生体反応
に起因する，生命に危機を及ぼす臓器障害と定義
される。その生体反応の中でも，特に制御困難な
ものとして免疫麻痺があげられる。この状態に陥
る要因としてT細胞の疲弊，細胞死（アポトーシス）
に続発する経路が重要である。そして免疫チェッ
クポイント機構は，免疫麻痺（immunoparalysis）に
おいて中心的役割を担っている。敗血症とがんと
の間の T 細胞免疫能における相同性が知られ，と
もに T 細胞の賦活化経路での治療効果が期待され
るようになった。しかし臨床応用に際しては，治
療対象の選別や，治療効果のさらなる改善，免疫
チェックポイント発現のモニタリングなどによる
敗血症患者の免疫能の評価が必要であり，未だ多
くの課題が残されている。

は じ め に

　敗血症は感染に対する制御不十分な生体反応に
起因する，生命に危機を及ぼす臓器障害と定義さ
れている 1）。そして現代でも世界中で年間 4,890
万人もが罹患し，1,100 万人もが死亡する重大な
公衆衛生問題でもある 2）。

その敗血症では，interleukin（IL）-1β，tumor 
necrosis factor（TNF）などの炎症性cytokine 発
現が優位に上昇するSIRS（systemic inflammatory 
response syndrome）と，IL-10，transforming 
growth factor- β（TGF-β）などの抗炎症性
cytokine発現が優位となるCARS（compensatory 
anti-inflammatory response syndrome），すなわち
免疫麻痺との相反する状態が存在する。以前は前
者が早期に起きて後者が追従するとされていたが，
最近では，それらは感染直後から同時に起きてい
ると考えられるようになっている（図１）3）。そ
して，そのSIRS/CARSバランスのベクトルとそ
の偏向の大きさに重症度や転帰が左右されると考
えられるようになってきている。敗血症への蘇生
では，Hour-1 bundle（転帰改善のために，ある
特定の初期治療を１時間以内に行うことを推奨す
るもの）などの迅速な普遍的治療の介入4）の浸透
もあいまって，早期の治療は成功することが多く
なっているが，免疫麻痺，すなわちCARSの状態
に陥った，いわゆる「亜急性期の」敗血症の治療
は確立されていない。そこで，敗血症発症早期か
ら免疫麻痺に対する介入が必要であると考えられ
ている5）。

Ⅰ．敗血症で見られる早期の
hyperinflammation の機序

　敗血症は，自然免疫応答に端を発する全身 
炎症性疾患である。様々な病原微生物，内因性
の danger signal（alarmin）を，宿主の監視役であ
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る補体や細胞表面受容体が同時に認識すること
から始まり，最終的には主な背景病態である
hypercytokinemiaに行き着く 6）。外因性の pathogen-
associated molecular patterns（PAMPs）や，内因
性の alarmin などのいわゆる damage-associated 
molecular patterns（DAMPs）が，補体，Toll-like 
receptors（TLRs），nucleot ide -b ind ing 
oligomerization domain（NOD）-like receptors

（NLRs），retinoic acid-inducible gene（RIG）-like 
receptors（RLRs）などの pattern recognition 
receptors（PRRs）に結合すると，複雑な細胞内シ
グナル伝達系を介して活性化され，全身性炎症反
応をきたす 7）。DAMPs としては，病原微生物，

あるいは宿主細胞を構成する糖タンパク，リポタ
ンパク，核酸など，様々な物質が生体に存在す 
る 8, 9）。そしてそれらシグナル伝達系が活性化さ
れると，炎症反応や，獲得免疫，自然免疫，細胞
代謝に関連する遺伝子群の発現につながる。また，
様々な細菌，ウイルス，真菌などの病原微生物の
みならず，宿主の組織傷害産物は，炎症性
mediatorを動員し，mitogen-activated protein 
kinase（MAPKs），Janus kinase（JAKs），signal 
transducers and activators of transcription

（STATs）などのリン酸化や，nuclear factor- κ B
（NF- κ B）の核内移行をもたらし，それによって
初期起動遺伝子 (early activation genes）が発現 

免疫反応の程度
自然免疫系の破綻
早期死亡

抗炎症

炎　症

Genomic
Storm

SIRS

敗血症
侵襲

2日 6カ月14日 1年

CHRONIC CRITICAL ILLNESS（CCI）

重要臓器障害

炎症反応遷延 → IL-6, IL-8上昇
MDSC増加

免疫麻痺 → IL-10, TGF-β上昇
リンパ球減少, 
sPD-L1上昇，院内感染

異化亢進 → 筋萎縮, 悪液質
→ PICS

IL-1β, TNF上昇
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図１　敗血症患者における免疫反応の経時的変化（上）と免疫抑制に至る機序（下）
　SIRS，CARS の状態が十分に改善しない状態は CCI（網かけ部分）と称される。特に，抗炎症優位が遷延する場合には，免疫抑制，
タンパク異化亢進状態（PICS）に陥る。その免疫抑制に至る機序として，T 細胞などのアナジー，免疫チェックポイント分子の発現
やそれに伴う免疫担当細胞の細胞死（アポトーシス）などが挙げられる。文献 3, 35）より引用改変。
PICS；persistent inflammation，immunosuppression，and catabolism syndrome，SIRS；systemic inflammatory response syndrome，
CARS；compensatory anti-inflammatory response syndrome，TNF；tumor necrosis factor，IL；interleukin，TGF；Transforming 
growth factor，sPD-L1；soluble programmed cell death ligand 1
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する。
　NF-κB は，普段は細胞質内に存在するが，病
原体認識により核内へ移行し，遺伝子発現を調節
するプロモーターが活性化されることなどによっ
て， TNF，IL-1，IL-18，type I interferon（IFN）な
どの初期に活性化される炎症性 cytokine 遺伝子
が発現する。その後 cytokine ネットワークがさ
らに活性化され，IL-6，IFN- γなどの他の炎症性
cytokine や，IL-8, CC-chemokine ligand 2（CCL2），
CXC-chemokine ligand 10（CXCL10） な ど の
chemokine のカスケード反応も誘導される。その
際，ヘルパーT 細胞（CD4 T 細胞）が身体に侵入
した病原体の種類に応じて，Th1，Th2，Th17
のいずれか 3 種類の，炎症を惹起するエフェク
ターT 細胞に分化し，それぞれの病原体の排除に
最適な免疫反応を誘導する。
　他方，異常に免疫系が活性化され続け，過度な
炎症反応が継続すると，制御性 T 細胞（Treg）の
働きなどにより，エフェクターT 細胞を抑制し免
疫反応を適切に制御する。さらには，それが免疫
抑制の phase に移行するトリガーとなり得る。 

Ⅱ．敗血症で見られる後期の免疫麻痺の
機序

　リンパ球減少症，幼若好中球出現，cytokine 産
生および抗原提示細胞の喪失や，血中 myeloid-
derived suppressor cells（MDSCs）の増加10）などは，
敗血症によくみられる獲得免疫系の変化であり，
それらはしばしば免疫抑制から二次感染の誘因
となり敗血症転帰を悪化させる（図２）11）。末梢
血中に出現する未成熟な骨髄球系細胞では，抗
菌活性も低下しており，接着因子の発現や，細
菌を捕捉する機構である好中球 NETs（neutrophil 
extracellular traps）の形成も低下している 12, 13）。
そして，未成熟な好中球と MDSCs はともに
IL-10 や TGF- βといった抗炎症性 cytokine を産
生し，免疫抑制を助長させる。また敗血症では，
樹状細胞やマクロファージなどの抗原提示細胞に
お け る 主 要 組 織 適 合 遺 伝 子 複 合 体（major 
histocompatibility complex；MHC）クラスⅡ抗原
である human leukocyte antigen（HLA）-DR 発現

も低下することが多い。よって単球 HLA-DR 発
現 (mHLA-DR）低値遷延は，敗血症の転帰悪化と
の関連が報告された 14）。そして集中治療後症候
群（post intensive care syndrome：PICS）の背景病態
として，これらの現象はより一層最近クローズアッ
プされている。その証拠に，PICSの本質的病態から，
persistent inflammation, immunosuppression and 
catabolism syndrome（PICS）と呼ぶ研究グループが
現れた（図１）3）。
　免疫システムには，免疫応答を活性化するアク
セル（共刺激分子）と，抑制するブレーキ（共抑制
分子）が存在する。後者は，免疫チェックポイン
ト（immune checkpoint）として機能し，自己の細
胞や組織への不適切な免疫応答や過剰な炎症反応
を抑制している。しかしながら，敗血症のような
重症感染症では，リンパ球のプログラム細胞死阻
害経路と免疫麻痺へ進行する機序が働く（図３）15）。
すなわち感染が成立する際，T 細胞は MHC を介
して抗原提示を受け，CD28 を経て二次シグナル
を受けると活性化される。CD28 シグナルのよう
な T 細胞における共刺激経路は，エフェクターT
細胞を活性化し抗原排除に寄与する。他方，慢性
的な抗原刺激によって，PD-1がPD-L1（programmed  
cell death-ligand 1）と結合し，CD28 を介した T 細
胞の活性化にブレーキをかける。PD-1 は，CD28
ファミリーに属する免疫抑制性補助シグナル受容
体であり，活性化した T 細胞，B 細胞，及び骨
髄系細胞に発現し，そのリガンドとの結合によっ
て抗原特異的に T 細胞活性を抑制する。したがっ
て，PD-1 はエフェクターT 細胞にブレーキをか
けて免疫抑制を惹起させる。その免疫抑制は，敗
血症とがんとで相同性があり（表１）16），免疫
チ ェック ポ イ ン ト 阻 害 薬（immune checkpoint 
inhibitor：ICI）によってそのブレーキを解除し，
疲弊した T 細胞を再活性化させることが出来る。

Ⅲ．敗血症に対する precision 
immunotherapy とは

　このような，獲得免疫機構に働きかける免疫治
療として注目されてきているいる代表的な免疫
チェックポイント分子として PD-1 や CTLA-4
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T細胞分化

T細胞アナジー

T細胞分化

免疫抑制

樹状細胞マクロファージ単球好中球

敗血症

IL-10, TGF-β

図２　敗血症における免疫担当細胞死を介した免疫抑制
　敗血症では，cytokine発現の変化と抗原提示能の減少が顕著である。好中球ではアポトーシスが遅延し，NETosis，オートファジー，
パイロトーシスが促進する。それらの結果として，未成熟好中球と，T 細胞分化を抑制する MDSC の増加に繋がる。単球とマクロ
ファージにおいてもまたアポトーシス，パイロトーシス，オートファジー，NETosis が増加する。PD-1/PD L-1 経路は，あらゆる
免疫担当細胞において細胞死経路を介した敗血症亜急性期の免疫麻痺誘発に関与している。文献 11 より引用改変。
NETosis; a program for formation of neutrophil extracellular traps(NETs), MDSC; myeloid-derived suppressor cell, PD-1; programmed 
cell death 1, PD-L1; programmed cell death ligand 1.

（cytotoxic T lymphocyte antigen 4）などの T 細胞
上に発現する抑制性受容体がある。 PD-1 リガン
ドには，PD-L1 と，より結合力の強い PD-L2 が
存在する 17）。PD-L1は，樹状細胞, マクロファージ，
多形核白血球，活性化内皮細胞など，広く恒常的
に発現しており，IFN や炎症性 cytokine，HIF-1α

（hypoxia-inducible factor-1α）などによってさらに
上昇する。がんはそれらの抑制機構を利用して宿
主の免疫監視から逃れていることから，これら免
疫チェックポイントをターゲットとする薬剤の開
発が進められてきた。
　敗血症病態下では，抗原刺激によってエフェク

ターT 細胞は，まず IFN- γや IL-2 などの炎症性
cytokine を産生する。しかしながら IFN- γシグ
ナルは，マクロファージの活性化を介して抗菌反
応を増強させる一方で，マクロファージやその他
の抗原提示細胞上に PD-L1 も誘導する。他方，
抗原が十分排除されず，慢性的な刺激が継続的に
加わると，IFN-γシグナルが障害され，免疫担当
細胞は抗炎症状態に傾き免疫抑制状態へ陥ってく
る（図３）。そして感染制御が不十分で敗血症が遷
延すると，PD-1/PD-L1 発現は亢進し，エフェク
ターT 細胞の疲弊，アポトーシス，そして制御性
T 細胞の作用増強を介して，免疫麻痺に陥る。
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敗血症での
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PD-1, PD-L1
の阻害

分化，増殖，エフェクター機能 細胞周期停止，
T細胞反応停止
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Anti-PD-1/PD-L1

X
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T細胞 T細胞

図３　T 細胞のブレーキを解除する免疫チェックポイント阻害薬による敗血症免疫治療
左：T 細胞が MHC を介して抗原提示を受け，CD28 を経て二次シグナルを受けると活性化される。
中：慢性的な抗原刺激によって，PD-1 が PD-L1 と結合し，CD28 を介した T 細胞の活性化にブレーキをかける。
右：免疫チェックポイント阻害薬によってそのブレーキを解除し，敗血症において疲弊した T 細胞を再活性化させることが出来る。
PD-1；programmed cell death 1，PD-L1；programmed cell death ligand 1，APC；antigen-presenting cell，MHC；major 
histocompatibility complex，TCR；T-cell receptor，CTLA-4；cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4

表 1　敗血症とがんで共通の局所刺激と免疫抑制メカニズム

局所侵襲・刺激 免疫抑制メカニズム

持続的な抗原暴露（DAMPs・PAMPs の活性化） T 細胞免疫疲弊，MDSC，Treg，M2 マクロファージ

炎症反応遷延（ROS，RNS の放出） Apoptosis 細胞による免疫抑制性メディエータ（IL-10，
TGF-β）の放出

免疫細胞（PMNs，リンパ球，マクロファージ）動員 腫瘍細胞もしくは実質細胞上の阻害性リガンドの発現

Apoptosis 細胞による免疫抑制性メディエータ（IL-10，
TGF-β）の放出 免疫チェックポイントと RNS

DAMPs；damage associated molecular patterns，PAMPs；pathogen associated molecular patterns，PMNs；
polymorphonuclear leukocytes，IL-10；interleukin-10，TGF-β；transforming growth factorβ MDSC；myeloid 
derived suppressor cells，Treg；T regulatory cells，RNS；reactive nitrogen species
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Ⅳ．敗血症の免疫状態を反映するバイオ
マーカー

　2007 年，Tracey KJによって“Cytokine Theory 
of Disease”が提唱され 18），以後既に 15 年以上の
月日が流れたが，critical care 領域疾患の重症度
に高 cytokine 血症が影響を及ぼしていることは
今や論をまたない。一方，その重症度評価や治療
方針決定に cytokine 血中濃度が広く活用されて
はいない現状である。そんな中，多機能の炎症性
cytokine である IL-6 血中濃度測定 19）は，2021 年
1 月より SIRS の重症度判定に本邦で保険適用と
なり，現実的な免疫モニタリングとして期待され
る。事実，筆者の前任地（千葉大学集中治療部）で
は，20 年以上にわたって IL-6 血中濃度を重症患
者で日常ルチンに測定してきた。そして敗血症患
者の中で，IL-6 血中濃度が遺伝的に異常高値を示
す症例がいたり 20），ステロイド投与に IL-6 血中
濃度が影響を受けたりするなど，様々な研究ある
いは臨床経験を経てもなお，個人的には敗血症診
断に有用であると感じている 6）。最近 SIRS を対
象とした多施設共同研究で，chemokine である
IL-8 や，WBC, C反応性蛋白（CRP），プロカルシ
トニン（PCT）などよりも，日常モニタリングによ
る多臓器障害発症予測に関する IL-6 血中濃度の
有用性が示唆されている 21）。一方では，IL-6 血中
濃度は細菌感染で特に鋭敏に反応する 22）が，IL-8
や monocyte chemoattractant protein-1（MCP-1）
の方が，細菌性敗血症バイオマーカーとして有用
である 23）との報告もあり，一定の見解が得られ
ていないのも事実である。そんな中，日本版敗血
症診療ガイドライン（J-SSCG）2024 においては，
CRP，PCT，プレセプシン（P-SEP），ともども
IL-6 も敗血症バイオマーカーの一つとして取り上
げられ，全身状態観察などに加えた補助的な位置
づけとされている 24）。以上より，IL-6 血中濃度は，
本邦での敗血症診療の現場で一定の有用性が認識
されつつあるが，これを免疫賦活療法の開始基準
に用いるというよりは，著しい高値の際には
cytokine storm 増悪を懸念してその導入を控える
などといった，その副作用（cytokine storm など

の）出現を監視する手法としての有用性が期待さ
れるであろう。

Ⅴ．敗血症に対する免疫チェックポイント
阻害薬（ICI）の治験

　ICI の敗血症に対する治験「リンパ球減少をき
たした敗血症患者に対するニボルマブ (ONO-
4538）の第Ⅰ / Ⅱ相薬物動態 / 薬力学 (PK/PD）試
験」（JapicCTI-173600）25）が本邦で実施された。
対 象 は， 免 疫 抑 制 状 態（Absolute Lymphocyte 
Count（ALS）1,100/µL以下）の成人敗血症患者とし，
その結果，ニボルマブの 960mg 単回投与は忍容
性が高いことが証明された。また，mHLA-DR 上
昇や ALC 上昇といった経時的な免疫賦活作用が
確認され，血管透過性亢進を生じる敗血症におい
ても，治療域の血中濃度を保つのに充分な薬物動
態を示した。欧米で前記と同様の PK/PD 試験が
行われ，敗血症に対する免疫賦活療法で問題とな
る高 cytokine 血症のリスクについても検討され
たが，IL-6 血中濃度は，ニボルマブ投与でも有意
には上昇していなかったと報告されている 26）。
　このように，リンパ球減少を認めるような敗血
症患者を選別して行われたニボルマブの治験 25, 26）

は，Phase Ⅰ b/ Ⅱ臨床試験で中断されているが，
その理由の一つに，生存率改善効果のエビデンス
が不十分という理由が挙げられる。それは実際
phase Ⅲ臨床試験で評価すべきものではあるが，
費用対効果の側面からも重要であり，何らかのよ
り効果的な併用療法を前提とした新たなる研究デ
ザインなども考慮すべきである。例えば，IFN-γ
はそれ自身免疫抑制状態の真菌感染症へのサル
ベージ治療の効果が認められている 27）が，ICI と
の併用でその免疫賦活効果を増強させることが期
待されている 28）。実際に Vincent らは，ベルギー
空港での爆破テロ事件で爆傷を受け，さらに急性
期の脾臓摘出なども影響して PICS に陥った難治
性ムーコル症患者に対してニボルマブと IFN-γ
を併用投与し，免疫賦活を介して救命し得たと報
告した 29）。Lukaszewicz30）らもまた，左側胸壁の
連鎖球菌性壊死性筋膜炎から PICS，真菌感染を
続発した症例に対し，ニボルマブと IFN-γ併用
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療法を施行し，mHLA-DR を上昇，PD-1 陽性リ
ンパ球を減少せしめ救命し得た 30）。このような
難治性感染症あるいは多剤耐性菌による敗血症患
者への治療選択の一つとして，敗血症免疫治療は
将来的に有望なオプションとなり得る。
　臨床応用へ向けた今後の克服すべき課題として
は，まず免疫モニタリング手法の確立が必要である。
例えば，T 細胞が標的細胞認識に際して産生する
cytokine の ELISA（enzyme-linked immunosorbent 
assay）法やCLEIA（chemiluminescence enzyme 
immunoassay）法 , ECLIA（electrochemiluminescent 
immunoassay）法などによる迅速測定の臨床での
普及 31），フローサイトメトリーによる T 細胞分
泌 cytokine アッセイなどが候補に挙げられる。ま
た，敗血症患者では，soluble PD-L1 の上昇も認
め 32），soluble PD-L1 による免疫モニタリングの
有用性も示唆される。一方，LPS 刺激による
cytokine 産生能などが免疫麻痺の評価に有用と報
告されている 33）が，臨床応用の観点からは現実的
でない。古くから用いられている monocytic HLA-
DR34）や，ALC などは，免疫治療効果の指標のみ
ならず，治療対象疾患の選別に際しても，まずは
測定すべき指標と考える。

お わ り に

　敗血症病態におけるリンパ球疲弊や細胞死を抑
制し，免疫麻痺への対策を行う戦略は理にかなっ
ており，PICS の背景業態が注目を集める昨今の
敗血症診療において推進すべきものである。しか
しながら，その治療効果や適応基準などについて
は，未だ解決すべき課題が残されており，さらな
る治療効果に関するエビデンスの蓄積も望まれる。
ICI 治療による免疫関連有害事象や高額な薬価を
考慮すると，治療効果が期待できる症例を選別可
能なバイオマーカーの同定がまずは喫緊の課題で
ある。
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