
岡 山 医 学 会 雑 誌　 第113巻

 August 2001, pp. 125-132

総 説

外科的侵襲の分子生物学的解析

岩垣 博 巳,守 本 芳典,日 伝 晶夫,田 中 紀章
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諸 言

外科 的侵襲(surgical stress)と しては,手 術侵襲

(operative stress),細 菌感染(bacterial insult)

のほか,癌 悪 液質状 態(cancer cachexia)に 代表 さ

れ る担癌状 態(cancer-burden state)も 含めて考 え

るこ とが出来 る.い ずれの状態 もそれぞれの侵襲に

よ り引 き起 こされ る正常組織の損傷,並 びに正常構

造の破 綻 と定義 し得 る.侵 襲に対 す る生体反応の本

態 は炎症反応 と免疫 反応 であ り,そ の病態形成には

活性化 白血球(activated leukocyte)の み ならず,

 T cell,マ クロファー ジ(macrophage)の ほか,種 々

の組織細胞に よって産生 され る様 々なサ イ トカイン

(cytokine)が 関与す る.古 くか ら,術 後,重 症感

染,癌 悪液質,い ず れの侵襲時において も,細 胞性

免疫能は低下 す ると表現 されて きた.し か しなが ら,

侵襲による細胞性免疫能の低下 という古典的概 念 と,

近年明 らかにな りつつ ある,侵 襲 に よる炎症性サ イ

トカインの過剰産生 とい う現象は,今 日に到 るも,

必ず しも明確 な論理体系に よって関連づけて説明 さ

れてはいないのではなか ろうか.こ こ数年に亘 る教

室の外科 的侵襲 におけ る分 子生物学的手法 を用いた

基礎的 臨床的検討 をここに概 説 し,古 典的概 念の現

代的解析 を試み る ものであ る.

侵襲 と分子パ ラメー ター

古 くか ら,侵 襲 ホルモ ンとして知 られて いる コル

チゾー ル(cortisol)は,重 症 感染,担 癌悪液質,術

後,い ずれの外科 的侵襲 において も有意に上昇,高

値 を示 した1,2)(図1,図6).コ ルチ ゾール には,抗

炎症,免 疫抑制 作用があ ることは古 くか ら既知の こ

とであるが,侵 襲時におけ る高 コルチ ゾール血症 は,

侵襲 による細胞性 免疫能低下 とい う古典 的概念 に一

致す る.

方,活 性化 マ クロフ ァー ジが産 生す るプ テ リジ

ン誘導体(pteridine)で あるネオプテ リン(neopterin)

は,近 年, ELISA kitが 開発 され,簡 単に測定可能

で,簡 便 な細胞性免疫能 の指標 と して注 目されつつ

ある. T cellか ら産生 され るgamma-interferon

 (IFN-γ)に よってマ クロフ ァー ジが活性化 され ネ

ォプテ リンが産 生 され ることか ら,ネ オプ テ リンは

内因性IFN-γ の産生 量の指 標 ともされ る.こ のネ

ォプテ リン値は,重 症 感染 患者,担 癌悪液質患者,

いずれの状態において も健常 成人に比 し,有 意 に高

図1　 血 中 コルチ ゾー ル値
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値 であ った3-7)(図2).手 術侵襲 につ いて も,血 中ネ

オプ テ リン値は術後一 日め有意に上昇す ることを,

われわれは確認 して いる.

図2　 血 中 ネ オプ テ リン値

可溶性サイ トカインレセプターのーつであるsoluble

 IL-2 receptor (sIL-2R)は,ネ オプ テ リンと同

様,重 症感染,担 癌悪液質,術 後,い ずれの侵襲 に

おいて も有意 な上 昇 を示 した8,9)(図3,図7).血 中

sIL-2Rは,教 科書的 にはT cellの 活性化 の指標 と

されてい る. T cellが 活性化 すれば, IL-2Rの 細

胞膜上 の発 現が上昇 し,膜 か ら遊離(shed off)し,

その結果sIL-2R値 が上昇す る.ネ オプテ リンとsIL

2Rの 変動 には有意 の正相関が認め られ るこ とも,

既 にわれわれは実証 している10).

重症感染,担 癌悪液質,術 後において,細 胞性免

疫能 の指標 であるネオプ テ リン, sIL-2Rが 上昇す

るとい う事実 は,侵 襲時におけ る細胞性免疫能の低

下 とい う古典的概 念に相 反す る.事 実,担 癌悪液質

患者 におけ るNK活 性 の低下,重 症感染症 患者の末

梢血単核球 の細胞障害活性 の低下 につ いては,わ れ

われ も確 認 してい る.こ れ らの こ ととネオプテ リン,

 sIL-2R値 の上昇 にみ られ る細胞性免疫 能の活性化

とい う現 象 との関連 は,ど の よ うに解釈す れば いい

のだろ うか.

つ の解釈 としては,『侵襲 患者の血 中レベルの分

子マー カー を測定す ることによ る直接的 な免疫学 的

評価 と,血 球 を取 り出 してin vitroで 測定 す る間接

的 な免疫 能の査定 は相 関 しない もの であ る』 と考 え

るこ とが出来 る.他 の解釈 としては,『局所 と全 身の

免疫学的評価 は異 なるものであ る』 とい う考 えが あ

る.

図3　 血 中sIL-2R値

侵襲局所においては,異 常に細胞性免疫能が高 ま

っているが,末 梢血 中の免疫担当細胞は いわゆ る局

所 で戦 ったあ とで疲弊 してお り,そ れ故,in vitroで

測定す る免疫能 は結果 として低下 す ると考 え ること

も可能ではある.い ずれ に して も,重 症感染,術 後,

担癌状 態において細胞性免疫能 は低下す る,と い う

表現は,サ イ トカインを始 め とす る分子 マー カー で

侵襲 を語 る現代においては,説 明不 足で,適 当では

ない と思 われ る.

今 回の検討 で強調 すべ きこ とは,重 症感染,担 癌

悪液質,手 術 とい う侵襲 において,程 度 の差は ある

ものの,血 中 コルチゾール,ネ オプテ リン, sIL-2R

値 はいずれ も上昇 し,侵 襲 に対す る生体反応に共通

する系路が作動 しているこ とが明 らかに なった こと

である.

侵襲 とSIRS/CARS

血中sIL-2R値 は細胞性 免疫能 の活性化の指標で

あると述べ たが, sIL-2Rそ の ものはIL-2と 結合

す るこ とによって, IL-2の 膜表面上 のIL-2Rへ の

結合 を阻害す るこ とか ら, IL-2阻 害物質 である.

したが って,血 中におけ るsIL-2R高 値は,細 胞

性免疫能の亢進の結果であ ることは疑 問の余地が な

いが, sIL-2R高 値 の状 態は免疫抑制状 態 と言い得

る.血 中sIL-2Rが 高値 で ある状 態 を,教 科書的 に

細胞性免疫 能が亢進 してい る状 態 と表現す るこ とは

必ず しも妥当ではない.む しろ,免 疫抑制状態 にあ

る と表現す る方が,古 典的 な概念 との間 に一致性 を

見出す ことが出来 る.こ の免疫抑制状態にはT cell

の異常活性化 が先行 していることを考 える と,こ れ
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らの現象 は,生 体防御反応が有す るネガテ ィブフィ

ドバ ックシステム であ る と考 え られる.

ア メ リカCritical Care Medicine学 会 は, 1991

年に合同 で敗血症 とそれに伴 う臓器不全 の定義 に関

す るConsensus Conferenceを 開催 し, SIRS (sys

temic inflammatory response syndrome:全 身性

炎症反応症候群)と い う概 念 を提唱 した.そ の後,

 1996年 にBoneは,生 体 においてある作用が働 くと

き,同 時 に必ず反作用が働 き,両 者がバ ランス をと

ることで生体の恒常性が保 たれ る,と 指摘 した.

炎症性 サ イ トカインが誘導 され る状態では,炎 症

性サ イ トカインの阻害物質や 拮抗物質 も同時に誘導

され,抗 炎症性 サイ トカイン優位 の状態 と呼び,こ

れ をCARS (compensatory anti-inflammatory)

と定義 してい る.重 症感染,担 癌悪液質状態におけ

る血 中の可溶性 サ イ トカインレセプターにつ いては,

 sIL-2Rの 他, tumor necrosis factor (TNF), IL

-1 , IL-6な どの炎症性サ イ トカインの レセプ ター

につ いて も上昇 し,高 値 であるこ とをわれ われ も確

認 している8,9).

事実,外 科的侵襲に よって, SIRSの 臨床診断基準

(体 温: <36℃, >38℃,脈 拍: >90/min,呼 吸

数: >20/min)を 満 たす状 態 にあ って も,血 中の

TNF, IL-1を 始め とす る炎症性サイ トカインの陽性

率 は低 く,む しろ炎症性 サイ トカインの阻害物質や

拮抗物質の陽性率が高 いCARSの 状態 にあることが

臨床 的には常態で ある1).

このよ うに, SIRSの 診断基準は臨床的徴候 である

のに対 し, CARSの 診断基準 は血 中の抗炎症性サ イ

トカインレベルに よるものであ り,次 元が異なる.

近年,外 科的侵襲 をSIRS/CARSと い う相 対立す る

概念 で語 るこ とが 多いが,却 って,外 科的侵襲 の病

態 を把握す るのに混乱 を招 いている側面があ るこ と

は否定 し得 ないで あろう.

末梢血 中に炎症性サ イ トカイ ン阻害物質が大量に

存在 しているこ とは,局 所 において炎症性 サ イ トカ

インが大量 に産生 されたか,さ れているかのいずれ

か である と考 えることがで きる.従 って,臨 床的に

はSIRSで あ るが,血 中レベルではCARSで あ る

とい う状態 は,侵 襲局所 では過剰 な炎症 反応が惹起

され ている一方,全 身 ではネ ガティブフ ィー ドバ ッ

クシステムが作動 し,抗 炎症反応が惹起 されてい る

状態,あ るいは,侵 襲局所 では細胞性免疫 の亢進,

全 身では免疫抑制状態にあ る と表現す るのが,適 切

である と思 われ る.

前述 したが,侵 襲時におけ る高 コル チゾー ル血症

も,局 所におけ る過剰 な炎症 反応 と免疫反応 を抑制

す るフィー ドバ ックシステムの一つで ある と考 え る

こ とが 出来 る.

担癌侵 襲におけ るIL-1 receptor

 antagonist (IL-1ra)の 挙 動

重症感染症例 におけ る血 中IL-1ra値 は異常 高値

を示 した.術 後 も, sIL-2RやsTNF-Rと ともに,

 IL-1ra値 は上昇す る.一 方,担 癌悪液質患者 の血

中IL-1ra値 は,健 常成 人に比 し,有 意 に低値 を示

した1,8,9,11,12)(図4).

前述 したが,重 症感染,担 癌 悪液質,手 術 とい う

外科 的侵襲において,程 度の差はあるものの, cortisol,

 neopterin, sIL-2Rは いず れ も上昇傾 向 を示 し,三

つの侵襲 による生体反応 には共通の経路が作動 して

い るこ とが示唆 され た.炎 症性サ イ トカインの一 っ

であ るIL-1の 拮抗物 質であ るIL-1raの 挙動 は,

侵襲 に よ り異な り,担 癌侵襲 においては,感 染,手

術 とは異な る生体 反応系が作動 してい ることが示唆

された.

担癌 患者の血 中のIL-1ra, sIL-2R, soluble

 CD 30 (sCD 30)の 相関関係 を検討す ると, sCD 30

はIL-1raと は負の相関関係, sIL-2Rと は正の相

図4　 血 中IL-1ra値
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関関係にあ るこ とが明 らか とな った13,14)(図5).血

中sCD 30値 の上昇は, type 2 T cellが 持続的に活

性化 されて いるこ とを示唆 し,こ れ まで 自己免疫疾

患やAIDSな どの ウイルス疾患 で報告 されている.

図5　 担 癌 悪 流 液 患 者 に お け るsCD 30, sIL-2R, IL-1raの 相 関 関 係

従 って, sCD 30がT cellの 活性化 の結果 として

遊離 され るsIL-2Rと 正相関にあるこ とは論理的に

諒解 され る.一 方, sCD 30とIL-1raが 逆相関にあ

るの は,担 癌悪液質 にお いてsCD 30が 高値, IL-1ra

が低値 であるこ との反映であ ると考 え られ る.

担癌患者 におけ る血中IL-1ra低 値 は, IL-1ra

の産生低下 と消費亢進 の可能性 が考 え られ る. IL-

1raはIL-1の 産生 に依 存 して単球系細胞か ら産

生 され る.事 実,担 癌 患者 の単球系細胞のin vitro

におけ るIL-1産 生能は低 下 しているこ とか ら15),結

果 として, IL-1raの 産生 も低下 しているもの と推

定 され る.

先 に も述べ たが,担 癌状態 にお いては,種 々の可

溶性サ イ トカインレセプター の血 中レベルが増加 し

て いる. soluble IL-1 receptor (sIL-1R)が 増加

して いるとすれば, IL-1raはsIL-1Rと 結合す る

ことに よって消 費 され,結 果 としてIL-1ra値 は低

下 す るもの と推定 され る.事 実,担 癌 患者 の末梢血

単核球 のin vitroに お けるIL-1ra産 生 は,担 癌

血漿 を除去す るこ とに よって高 まることを,わ れわ

れ は確認 している15).

担癌患 者に対 す る適切 なIL-1ra投 与 は, sIL-

1Rを 捕捉す ることに よってIL-1阻 害物質 を減少

させ,相 対的にIL-1産 生 を高め るこ とになる.そ

の結果,担 癌状態におけ る免疫異常が是正 され, IL-1

によって駆動 され るサ イ トカインカスケー ドが機能

し,癌 悪液質患者 の感染 に対す る生体防御能が高 ま

る一つの治療法にな り得 る もの と,考 え られ る7).

IL-1は 生体防御 機構 において重要 な役 割 を有 して

いるが,同 時にその過剰産生が原 因 となる病態が存

在す る.こ れ らの病態のなかで,敗 血症性 シ ョック,

炎症性腸疾 患,リ ューマチ性関節炎 などに対す るIL

1ra投 与の臨床 治験 の有効性 を示唆す る報告 も散

見 され るが16,17),担癌状 態におけ るIL-1ra投 与 と

は意義が異な る.

敗血症や 炎症性腸疾患 にお いては,血 中IL-1ra

は高値であ る.更 な るIL-1ra投 与が有効 であると

い う治験成績は,通 常 より高 いIL-1raレ ベ ルをも

って して も局所 の過剰 な炎症反応 を抑制 で きない状

態にあ るもの と,解 釈出来 る.外 因性IL-1ra投 与

が不足分 のIL-1raを 補 い,過 剰 な局所の炎症反応

を制御 す る結果,病 態が是正 された と考 え得 る.

これ と同様 のこ とは,高 ステロイ ド血症 を示す重

症感染 に対 す るステ ロイ ド投与療法 にみ るこ とが出

来 る.敗 血症 に対 す るステロイ ド投与 は,そ の有効

性 については賛否両論 あるが,時 として病態の症状

を緩和 す るこ とが知 られ,臨 床 において頻用 され る

治療 法であ る.本 治療 は,不 足 してい るステ ロイ ド
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を補 う結果,臨 床症状 が改善す ると考 え られ,ス テ

ロイ ドカバー と呼ばれている.

図6　 術後患者における血中コルチゾール値の変化

手 術 侵 襲 に よ る免 疫 抑 制 状 態 と

プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー

周 術 期 に プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー(protease

 inhibitor: Futhan)を 投 与 し た と き の 血 中 コ ル チ ゾ

ル とsIL-2Rの 術 後 変 動 を, Futhan非 投 与 群 と

比 較 検 討 し た(図6,図7).麻 酔 導 入 直 前 か ら

Futhanを0.1mg/kg/hの 速 さ で24時 間 投 与 し た もの

をprotease inhibitor投 与 群 と し た.前 述 し た よ う

に, control群 に お い て は, day 1に お い て 血 中 コ

ル チ ゾー ル とsIL-2Rは 有 意 に 上 昇 したが, protease

 inhibitor投 与 群 に お い て は,有 意 の 上 昇 は 認 め ら れ

な か っ た.こ の こ とは,周 術 期 に お け るprotease

 inhibitor投 与 が 手 術 侵 襲 を軽 減 す る こ と を示 唆 す る.

い ま一 つ 注 目すべ きこ とは, serine protease inhibitor

で あ るFuthanを 周 術 期 に 投 与 す る こ とに よ っ て,

可 溶 性 サ イ トカ イ ン レ セ プ ター で あ るsIL-2Rの 上

昇 が 抑 制 さ れ た こ とで あ る18).

前 述 し た よ う に, sIL-2RはT cellの 活 性 化 に 伴

い 産 生 さ れ,そ れ 自体 はIL-2 inhibitorと して 免

疫 抑 制 的 に 機 能 す る.い ず れ の サ イ トカ イ ン レ セ プ

タ ー も 基 本 的 に は 膜 結 合 性 のmetalloprotease

 (MMP)に よ るproteolytic cleavageに よ っ て 膜 よ

り遊 離 し(shed off),可 溶 性 サ イ トカ イ ン レ セ プ タ

と な る. MMPの 活 性 化 に はserine proteaseが

関 与 す る 経 路 も あ る こ と が 知 ら れ て い る.

図7　 術 後 患者 にお け る血 中sIL-2R値 の変化

今 回の臨床検討 で認め られ たFuthan投 与に よる

術後 のsIL-2R上 昇の抑制 は, serine protease活

性 の抑制 を介す るMMP活 性の阻害,そ の結 果 とし

てのIL-2Rの 膜表面か らの遊離抑制 に よる可能性

が示 唆 され る.こ のよ うに,抗 凝 固作用 を目的 とし

て使 用 され るプロテアーゼ イン ヒビター は,生 体 反

応系 としての免疫反応 に密接 に関与す ることにつ い

ては,今 後,更 に検討すべ き課題 であ ると考 えられ

る.

周術期 にprotease inhibitorを 投 与す ると, IL-6

の他 に, CRP (C-reactive protein)やPSTI (pancre

atic secretary trypsin inhibitor)な どの急性相蛋

白(acute phase protein),好 中球 エ ラス ターゼ

(leukocyte elastase)の 活性 な どの術 後の上昇が制

御 され,結 果 として早期 に術後 のSIRSか らの臨床

症状か ら離脱す るとい う報告 があ る.外 科 的侵襲 に

よる生体 反応におけ るプ ロテアーゼの関与は想像以

上の広範囲に及ぶ もの と推定 され る.

重症感染症 に おける免疫 抑制 と

T cell apoptosis

重症感染症におけ るT cellの 動 態に関 しては未だ

よ く解 明されてはいない.し か し,重 症感染症 患者

においては,主 としてT cellに よ る リンパ球 減少に

よる細胞性免疫能 の低下が惹起 されてい るこ とにつ

いては古 くか ら知 られてい る.

これ らのT cellの 細 胞死 が,病 原菌 に よって抗原

刺激が加 えられたことによるactivation-induced cell 
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death (AICD)に よ る ア ポ トー シ ス(apoptosis)で

あ る こ と を,わ れ わ れ は 実 証 し た.重 症 感 染 症 患 者

と健 常 成 人 そ れ ぞ れ か ら新 鮮 分 離 さ れ たT cellに

anti-CD3を 添 加 培 養(16h)し,フ ロ ー サ イ ト メ ト

リー(FACSCAN)を 用 い, sub-G1 group: M1

領 域 を 検 出 す る こ と でT cell apoptosisの 比 率 を 測

定 し た.

そ の 結 果,患 者 のT cellはanti-CD3添 加 に よ っ

て 有 意 にapoptosisが 増 加 し た の に 対 し,健 常 成 人

のT cell apoptosisはanti-CD3添 加 に よ っ て も増

加 傾 向 は 示 さ な か っ た19,20)(図8).こ の こ と は,重

症感染症例 のT cellに おいてはapoptosisの 感受

性(susceptibility)が 高 まっているこ とを示唆 す る.

健 常成人 と重症患者のCD3+T cellのFas発 現

をFACSCANで 解析す る と,健 常成人 においては

約40%,患 者 においては約90%で あ り,患 者 におい

て有意に高発現 であ り,病 原菌の抗原刺激 によ り患

者T cellは 活性化 され た状態 にあることが示 唆 され

る19,20)(図9).患 者T cellが 既に活性化 され た状

態 にあ る こ とが, anti-CD3添 加培 養 にて有 意 に

apoptosisに よる細 胞死が増加す る原 因 と考 えられる

とともに,こ のT cell apoptosisに はFas-Fas ligand

図8　 Anti-CD3添 加 培 養16h後 のT Cell

図9　 CD3+T CellのFas発 現強 度
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systemが 関与 してい ることが示唆 された.

とこ ろ で,重 症 感 染 症 患 者 の 培 養 系 に お け る

apoptosisはIL-2の 添加 培養 によってapoptosisに

よる死 は有意 に減少す る.前 述 した ように,重 症感

染 患者の血 中sIL-2R値 は健常成人に比 し有意に高

く,結 果 として重症感染症患者においては,相 対的

にIL-2欠 乏状 態にあ ると推定 され る.重 症感染症

例 においては前述 した ように,病 原菌の抗原刺 激に

よってT cellは 活性化状態にあ り, AICDに よ る

apoptosisの 感受 性が高 まっている.こ の ような状態

に新 たな外科的侵 襲が加 われば, T cell apoptosisに

よる細胞死が更 に惹起 され,細 胞性免疫能の抑制 が

助長 され,感 染 は更に遷延す るもの と推定 され る.

従 って,こ の よ うな免疫抑制状態 にIL-2を 投与

す ることは, T cell apoptosisの 回避 を介 し,感 染

遷延状 態か ら離脱 し得 るもの と推定 され,結 果 とし

て多臓器不全状態が是正 される可能性が示唆 される.

結語:侵 襲 に対 する生体反応系 としての

neuro-endocrine-hepatic axis

感染,担 癌,手 術 とい う外科 的侵襲 に対す る生体

反応についての分子生物学的解析 を概説 した.そ の

結果,コ ルチゾー ル,ネ オプ テ リン, sIL-2Rの 変

化に認め られ るよ うに,共 通す る反応系が あること

が明 らかになった.一 方, IL-1raの 挙動 に見 られ

るよ うに,当 然 のこ とではあ るが,異 なる反応系 も

あることが示唆 された.こ れ まで,外 科的侵襲時に

は細胞性免疫能 は低下す る と簡潔 に表現 されて きた

が,そ の本 態は複雑 である.

感染症 患者 のT cellのFas発 現率 は高 く,む し

ろT cellに 代表 され る細胞性免疫能は活性化 してい

ると考 え られ る. sIL-2Rも 細胞性免疫能 の指標 と

され るが,い ず れの外科的侵襲 において も上昇 して

い る. sIL-2R自 身はIL-2阻 害物質 として機能す

ることか ら, sIL-2R高 値の状 態その もの は細胞性

免疫能が抑制 されている状態であ る.従 って,外 科

的侵襲 によ る生体反応 は,細 胞性免疫能の 異常亢進

とそれに伴 う免疫抑制状態 『over immune activa

tion and compensatory immune suppression』 と

表現す るのが よ り適切で ある と思 われ る.

担癌状 態,重 症 感染,手 術 後 には細胞性免疫 能は

低下 し,低 下 して いる細胞性免疫能 を上 げ るこ とに

よって外科 的侵襲 に よる病 態が是正 され るとい う古

典的概 念は,変 容 を余儀 な くされ る.外 科的侵襲 に

よって細胞性免疫 能は低 下す る と表現す るよ りは,

外科 的侵襲 に よって惹起 された免疫 異常が生体 の恒

常性 を喪失す ると表現 した方が,よ り適切 であろ う.

自己免疫疾 患や,炎 症性 腸疾 患の病 態 は,細 胞性免

疫の異常亢進が組 織破壊 に連 な るこ とは周知 のこ と

である.細 胞性免疫能 を上 げ るこ とが生体 に とって

常に有益 であ るとい うのは,わ れわれ外科医が これ

まで抱 いて きた幻 想ではなかろ うか.

生体反応には生体 の恒常性 を維持 す るため のフィ

ー ドバ ックシステムがあ ることは,今 回の検 討 にお

いて も明 らかであ る.細 胞性免疫能 を上げ るシステ

ム と下げ るシステム, SIRSを 引 き起 こす システム と

CARSを 引 き起 こす システムの よ うに,相 反す るシ

ステムが生体 の恒常性 を制御 し,維 持 して いるので

ある.

免疫賦活や炎症 反応 を惹起 す るシステム と同程度

に,免 疫抑制 と抗炎症 の システムは生体 防御 と生体

の恒常性の維持に重要な機 能 を果 た している もの と

考 え られ る.む しろ,過 剰 な炎症反応 による組織 障

害 を制御す る という意味におい ては,免 疫抑制 と抗

炎症 のシステムの方が,よ り生体 防御 に重要 な シス

テム とも考 え られ る.

侵襲 に対す る生体の恒 常性は免疫系 のみで維持 さ

れてい るわけではない.外 科的侵襲 によって単球 系

細胞か ら炎症性サ イ トカインが産生 され,生 体 防御

に向けた炎症反応 のカスケー ドが作動 す る.炎 症性

サイ トカインは脳 内に到 り, hypothalamus-pituitary

adrenal axis (HPA axis)を 活性化,そ の結果,副

腎 よ りステ ロイ ドが産生 され る.ス テ ロイ ドは炎症

性 サ イ トカイ ンの産生 を抑制す る一 方,肝 に作用 し,

抗炎症性 サ イ トカイ ンIL-10の 誘導産 生 を介 し抗 炎

症反応の系が作動 す る.炎 症 反応の カスケー ドの中

で産生 され るIL-6は 肝に作用 し,様 々 な急性相 蛋

白(acute phase protein: APP)の 生成 に関与 す る
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(図10).

図10　 生 体 防 御 機 構 と して のneuro-endocrine-hepatic axis

急性相蛋 白の一つであ るCRP (C-reactive pro

tein)は,マ クロファー ジに作用 し, sTNF-R, IL

1raな どの炎症性サ イ トカインの拮抗物質の誘導

に関与す るこ とが, in vitroの 実験系 で実証 されて

いる21)22).すなわ ち, APPは 炎症性サ イ トカインの

拮抗物質の産生 を介 し,抗 炎症,免 疫抑制的 に機能

す る.生 体 は侵襲 を受 け たとき炎症 反応のカスケー

ドを開始す るが,こ の炎症 反応 を制御 す るの は,ス

テロイ ドを産生す るHPA axisと, APPとIL-10

を産生す る免疫抑制臓器 としての肝臓 である.わ れ

われは,こ の抗炎症反応 システムをneuro-endocrine

hepatic axisと 名付 け,更 な る解析 を進行 中である.

いずれに して も,外 科 的侵襲 に対す る生体反応は

複雑 多岐 に亘 り,そ れ ぞれの侵 襲 には共通す る系 も

あれば,当 然 のこ となが ら,異 なる反応系 もあ る.

いずれに して も,侵 襲に対す る生体 反応 は,細 胞性

免 疫 の み な ら ず,神 経 内 分 泌 免 疫 系(neuro

endocrine-immune system)す べて を含 んだ生体防

御機構 として把握 し,語 るべ き問題 であ り,今 後の

更 なる包括的 な研究の進展が望 まれ る もの である.
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