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はじめに
　新生児敗血症は，全身性の細菌感染と続発する多臓器
不全を本態とする予後不良疾患である。その病態は，感
染侵襲への免疫応答の破綻を主とし，生後に獲得する獲
得免疫のみならず，先天的に備わった自然免疫まで未熟
な早産児においては，高い致死率・後遺症発症率を認め
る。一方，新生児敗血症の治療としては，いまだ抗菌薬
を中心とした支持療法が主体であり，この致死的感染症
の新規治療法の開発は喫緊の課題である1）。しかしなが
ら，治療法開発に欠かせないモデル動物に関しては，生
後早期の新生仔マウスに対して盲腸結紮穿刺（Cecal 
ligation puncture：CLP）モデルを応用することは侵襲
性の観点から不可能であり，近年まで早産児敗血症の病
態を模するマウスモデルは確立されていなかった2）。
　著者は，2013～2016 年にかけて新生児黄疸の新規治療
法の開発を研究テーマとして，米国スタンフォード大学
の David Stevenson 研究室に留学したが，その期間を通

じて日齢 3～7 の新生仔マウスに対し，薬剤を腹腔内，皮
下，胃内などさまざまな経路で投与する実験に従事し
た。当初の研究課題である「ヘムオキシゲナーゼ（HO）
制御を介したビリルビン産生抑制」に関しては，ZnPP—
Lipid という薬剤が，内服可能な，副作用の乏しい，短
時間作用型の HO 阻害薬であり，新生児黄疸治療薬とし
て有望であることを明らかにすることができた3）。しか
しながら，アフリカなど途上国と異なり，日本では新生
児黄疸は通常の新生児集中治療および LED 機器を用い
た光線療法により治療可能な疾患であり4），臨床的有用
性の観点からは当該研究の意義を見出しづらい状況で
あった。そのような最中の2014年末に，2007年にJames 
Wynn らが発表した糞便懸濁液投与法による敗血症モデ
ルマウス作成に関する論文を偶然目にする機会があっ
た。これは，成獣マウスから摘出した虫垂内容物から糞
便懸濁液（Cecal Slurry：CS）を作成し，腹腔内投与す
ることで腹膜炎性敗血症を誘導するモデルであり，5～7
日齢の新生仔マウスにおける新生児敗血症モデルの作成
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が報告されていた5）。そこで，本法に加えて自らの慣れ
親しんだ新生仔マウスへの注射手技を応用すれば，より
幼弱な早産児相当のマウス（日齢 3～4）においても敗血
症モデルが作成できるのではないかと考えた。さらに幸
運なことに，ちょうど同時期の 2014 年 12 月に，Hiroshi 
Saito らのグループによって新たな CS 保存法が報告さ
れ，長期間（～6 カ月）の CS 冷凍保存が可能となった6）。
以上の経緯により，CS 法を用いた早産児マウス敗血症
モデルの確立に至った。本モデルの作成方法に関して
は，過去に複数の総説で解説済みであるため詳細は別稿
に譲る7～9）。

1． 早産児マウス敗血症モデルにおけるHeme 
Oxygenase‒1誘導療法の保護効果

　前述の新生児黄疸治療の開発研究において，3 日齢の
新生仔マウスに Heme を皮下投与して作成する新生児溶
血性黄疸モデルマウスを用いていたが，Heme によって
誘導される Heme 代謝の律速段階酵素である HO の誘導
型アイソフォームである HO—1 は，ストレス応答蛋白で
あり，ストレス環境下において多様な組織保護作用を発
揮することが知られていた（図 1）10）。また，新生児慢性
肺疾患，新生児壊死性腸炎などの動物モデルにおいて
は，HO—1 の保護効果がすでに報告されていた11）。一方，
早産児敗血症における HO—1 の働きに関する報告は認め
なかったため，本敗血症モデルに対する薬物治療実験の
手始めとして，Heme を用いた HO—1 誘導の敗血症保護
効果を検討することにした。
　方法は，HO—1 誘導薬である Heme（30μmol／kg）ま
たは Vehicle（Veh）を，3 日齢の野生型マウスに皮下投
与し，24 時間後（4 日齢）に CS 法により敗血症を誘導

し（H—CS 群），敗血症重症度を敗血症単独群（CS 群）と
比較検討した（図 2）。結果として，Heme による薬物的
HO—1 誘導は，敗血症死亡率を改善させ（図 3），末梢血
好中球を増加させ，体重増加率を改善させ，脾臓細菌数
を有意に減少させることが明らかになった。また，薬物
的 HO—1 誘導により，敗血症により誘導される炎症性サ
イトカインおよび免疫関連遺伝子発現を有意に抑制する
ことができた9,12）。またHO—1のヘテロノックアウトマウ
スを用いた実験を行い，恒常的に HO—1 発現の低下して
いる状態においては，敗血症死亡率が増加することも明
らかにした13）。
　一方で本研究課題の臨床応用に向けては，HO—1 誘導
薬として用いた Heme は，体内に過剰蓄積された場合
Fenton 反応を介してヒドロキシラジカルを産生するた
め，酸化ストレスの影響が危惧される点など，克服すべ
き課題が山積していた。

2． 早産児マウス敗血症モデルにおけるヒト
リコンビナントトロンボモジュリン（rh‒
TM）の保護効果

　そこで留学から帰国後は，実臨床で使用可能な薬剤
や，臨床現場で日常的に経験する病態の研究を行うこと
を指向した。帰国後，治療候補薬剤の検討を行っていた
ところ，HO—1 の敗血症保護効果に Thrombomodulin の
発現上昇が関与するとの論文に行き当たり14），DIC 治療
薬として臨床応用されていたヒトリコンビナントトロン
ボモジュリン（rh—TM）を敗血症治療薬として用いると
いう計画を着想した。幸いなことに旭化成より原末提供
の許諾が得られたため，rh—TM を用いた検討を開始す
ることにした。

図　1　Heme代謝経路と Heme Oxygenaseの働き
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　rh—TM は，抗凝固・抗炎症作用を有し，敗血症治療薬
として合目的な薬理作用を有することに加えて，実際
に，DIC を伴う成人敗血症患者において敗血症死亡率お
よび呼吸機能障害を改善したとの報告がすでに存在し
た15）。また，成獣敗血症モデルマウスにおいて，rh—TM
が炎症性サイトカインおよび HMGB—1 産生を抑制し，
敗血症死亡率を改善したとの報告もあった16）。そこで，
以下の方法で本敗血症モデルに対する rh—TM の保護効
果を検討した。
　まず，rh—TM の投与経路・タイミングについて検討
した。新生仔マウスにおいては静脈ルート確保が困難で
あることから，皮下投与を選択することとした。旭化成
から rh—TM の血中動態シミュレーションデータの提供
を受けて，皮下投与における至適投与量・タイミングを
検討した結果，既報の動物モデルにおける rh—TM 静注
投与と同等の血中濃度を得るためには，皮下投与では 3
倍量を敗血症誘導 6 時間前に投与する必要があることが
わかった。そこで，4 日齢マウスに対して敗血症誘導の
6時間前にVehまたはrh—TM 3 mg／kgまたは10 mg／kg

を皮下投与し，CS 法により敗血症を誘導し，生存率を比
較検討することにした（図 4）。結果は，Veh 群（21％，
n＝11）と比較して rh—TM 3 mg／kg 投与群（53％，n＝
17）では有意に生存率が改善した一方，rh—TM 10 mg／
kg 群（0％，n＝16）では有意に生存率が低下した（図 5）17）。
rh—TM 10 mg／kg で生存率が低下した原因として，外表
所見の観察からは死亡個体で多くの腹腔内出血を認め，
凝固障害の併発が示唆された。
　以上より，臨床的観点からは，rh—TM はヒト早産児の
敗血症においても効果が期待されるが，使用にあたって
は抗凝固作用への配慮が必要であると思われた。

3． 早産児マウス敗血症モデルにおけるストレ
ス誘導性高血糖に対するインスリン療法

　前述の実験において呼吸循環動態の評価目的に敗血症
誘導後のマウスの血液ガス分析を行っていたところ，敗
血症群において高い再現性をもって著明な高血糖を認め
ることに気づいた。そこで，本モデルにおいて経時的に
血糖測定を行っていくと，敗血症誘導 3 時間後にピーク
をとる一過性の高血糖を呈することが明らかとなり，こ
れはヒト敗血症患者におけるストレス誘導性高血糖を反
映しているものと考えた（図 6）。
　ストレス誘導性高血糖は，一般に成人敗血症の合併症
として広く認知されている一方18），新生児とりわけ早産
児の敗血症においても著明な高血糖がしばしば経験され
る19）。しかし，成人の敗血症ガイドラインにおいては高
血糖の是正が推奨されているが20），新生児敗血症におい
てはエビデンスがなく，またヒト早産児に対する厳格な
血糖コントロールは低血糖リスクを増加させるとの報告
もあり21），新生児敗血症に対するインスリン療法の是非
は不明であった。そこで，本モデルを用いて早産児敗血

図　2　HO‒1誘導実験のプロトコール
　　　 3 日齢マウスに HO—1 誘導薬の Heme（30μmol／kg）を皮下投与した上で，24 時間後（4 日

齢）に敗血症を作成する。

図　3　HO‒1誘導実験の生存曲線（文献12）より引用改変）
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症におけるストレス誘導性高血糖に対するインスリン療
法の保護効果について検討することを着想した。
　まず，4 日齢マウスにおいて敗血症誘導 3 時間後の高
血糖を抑制するインスリン量を決定する目的で，超速効
型インスリン製剤であるノボラピッドを 1～20 単位／kg
の用量で，敗血症誘導と同時に皮下投与して，3 時間後
に血糖測定を行った。その結果，敗血症誘導 3 時間後の
血糖値はインスリン投与量依存性に低下を認めた。ただ
し，インスリン 10 単位，20 単位／kg 投与群では明らか
な低血糖を認めたため，以降の生存率評価はインスリン
1 単位，5 単位／kg を用いて行うこととした（図 7）。
　生存率評価の結果は，敗血症単独群の 61％と比較し
て，インスリン 1 単位／kg 投与群では 50％と改善なく，
インスリン 5 単位／kg 投与群では 22％と有意な悪化を認
めた（図 8）22）。また，インスリン投与後の各群における
血糖値推移については，5 単位／kg 投与群において敗血
症誘導 6 時間後以降に明らかな低血糖傾向を呈し，これ
が有意な生存率の悪化の原因となったと考察した（表1）。
　以上の結果より，臨床的観点からは，早産児における
敗血症時の高血糖は，免疫応答や脳活動のエネルギー源

として保護的に働いている可能性があり23），積極的なイ
ンスリン治療は不要なのではないかと考えた。

結　語
　われわれの確立した早産児マウス敗血症モデルの臨床
課題への応用につき，現在までの進捗状況につき概説し
た。今後も本モデルの活用により，早産児敗血症の病態
解明および新規治療法開発の展開に貢献したい。
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図　4　rh‒TM投与実験のプロトコール
　　　 4 日齢マウスに rh—TM（3 or 10 mg／kg）または Vehicle を皮下投与した上で，6 時間後に

敗血症を作成する。

図　5　 rh‒TM投与実験の生存曲線（文献17）より引用改変）
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図　6　 早産児マウス敗血症モデルの血糖推移（文献22）よ
り引用改変）

　　　＊；P＜0.01, vs control.
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