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は　じ　め　に

　敗血症は細菌などの感染によって引き起こされた全身
性炎症反応症候群 (systemic inflammator y response 

syndrome; SIRS) の状態であり，重症敗血症では播種性血
管内凝固症候群 (disseminated intravascular coagulation; 

DIC) から臓器障害を誘発し，死に至るとされている1)2)．
臓器障害の代表的なものとして，肺では急性呼吸促迫症
候群 (ARDS) に起因した肺高血圧症，肝では静脈閉塞性
肝疾患に起因した門脈圧亢進症が挙げられるが，これら
臓器障害に至るメカニズムは明確ではない．
　さらに最近では，敗血症患者の中でも特に高齢者にお
いて集中治療後の死亡率が増加していることが懸念さ
れ，その死因は最初の高サイトカイン血症による炎症反
応というよりは，むしろ免疫麻痺の時期に日和見による
二次感染 (2nd attack) が原因ではないかと推察されて
いる3)．
　当教室ではこの敗血症から臓器障害・免疫麻痺に至
る過程をPhaseⅠ～Ⅲに分け，早期にsepsis-induced 

coagulopathy (SIC) の重症度評価基準を用いて診断し，バ
ンドル治療による早期介入を行うことを心掛けている．
　本稿では敗血症から臓器障害・免疫麻痺に至る病態に
ついて，我々の知見も含めて概説する．
1．病態
①	Phase Ⅰ：敗血症から起こるNETosis と血管内血小
板凝集

　通常，好中球は生体内に侵入してきた病原体を貪食
し，食胞内に閉じ込め，活性酸素種を発生させることに
より殺菌する．しかし病原体が過剰あるいは真菌のよう
な大型の微生物と対峙する場合には貪食ではなく好中球
の能動的な死により細胞核から細胞外へクロマチンを網
目状に張り，そのクロマチンに好中球の顆粒内の酵素を
DNAに留め，それ以上生体内を病原体に侵させないよう
にする機構 (neutrophil extracellular traps; NET) が誘導
されることが分かってきた4)5)．このNETsは核内に存在
するヒストンやDNA，細胞質内のエラスターゼやミエロ
ペルオキシダーゼ (MPO) といった抗菌蛋白で構成さ

れ，細胞膜を崩壊させることにより細胞外に放出される
が，本来NETsは生体にとって侵入した病原体を捕捉・処
理する重要な自然免疫機構である．しかし，この好中球
の過剰な死が逆に宿主側に傷害を及ぼすことが問題視さ
れている．NETsの構成要素であるヒストンやエラス
ターゼは細胞内では生命維持，生体防御に貢献する一
方，細胞外では逆に宿主の組織損傷を引き起こす二面性
を持った蛋白であり，damage-associated molecular 

pattern (DAMP) の一種とされ，これら過剰なDAMPsが
血管内皮細胞を傷害する4)．
　一方，血管内の血小板も好中球のNETs放出に重要な
役割を果たしている．血小板は微生物のToll様受容体 

(TLR) のリガンドであるlipopolysaccharide (LPS) によ
り，血小板膜上のTLR4を介して活性化される6)．活性化
した血小板はP-selectinを発現し，好中球のPSGL-1 

(P-selectin glycoprotein ligand-1) に結合すると好中球は
さらに活性化して細胞外にNETsを放出するようになる 

(図1)7)．実際に血小板が枯渇したマウスではNETsの放出
が減弱しており，病原体の拡散と増殖を制御できなくな
ることが報告されている6)8)．このように血小板ー好中球
複合体の形成によって炎症は激しくさらに遷延化する．
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図 1．NETsと血小板
 NETsは局所で網状となり病原体を捉えるためマクロファー
ジなどに貪食されやすく，また NETsそのものも殺菌効果を
有する．好中球が放出する NETsは血小板によってさらに助
長される．



　我々は免疫の正常なマウスにpathogen-associated 

molecular pattern (PAMP) であるLPSを腹腔内注射し，末
梢血中の白血球数，血小板数およびMPO量を測定し，さ
らに肝類洞の病理組織像を観察した．LPS投与6時間後

には白血球の急激な減少およびMPOの上昇が認められ 

(図2)，この現象は肺および肝にNETsが誘導されること
により，末梢血中の白血球数が急激に減少し，その後全身
に待機していた好中球が動員されたため再び白血球数が
一過性に上昇するものと考えられた．前述したように血
管内では，血小板ー好中球複合体により血小板が凝集す
るため血小板数の減少がみられるが，さらに血管内皮細
胞の傷害 (剥離・脱落) により血管外へと血小板が逸脱し，
凝集するため血小板の低下が持続するものと考えられる．
　これらの現象を臓器で確認するためマウスを経時的に
屠殺し肝類洞組織を観察した．LPS投与1時間後のMPO

免疫染色では球形の好中球がみられるが，6時間後には
類洞内に帯状に染色され，これは好中球のNETs放出に
よりMPOが細胞外に放出された像を反映しているもの
と考えられた (図3A, B)．またSE-1染色にて類洞内皮細
胞を染色するとLPS投与1時間後の染色では類洞内皮細
胞に一致して染色されるものの，12時間後には染色はま
だら様となり類洞内皮細胞の傷害 (剥離・脱落 ) が惹起さ
れていることが確認された (図3C, D)．
②	Phase Ⅱ：血管外血小板凝集
　マウスの実験でもみられたようにLPS投与によって惹
起されたNETs放出によって血管内皮細胞は傷害され，
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図 2．マウス LPS腹腔内投与後の末梢血中での白血球・血小板
数およびMPO量の経時的変化．

 注射 6時間後には白血球・血小板数の減少とMPOの上昇が
認められる．

 MPO (ミエロペルオキシダーゼ )，WBC (白血球 )，PLT (血
小板 )，LPS (リポ多糖 ) 

 【外科】77巻 11号より引用

図 3．マウス LPS腹腔内投与モデルの肝組織像
 A, LPS投与 1時間後のMPO免疫染色像．好中球が球形に染色される．B, LPS投与 6時間後のMPO免疫染色像．好中球は肝類洞内
に帯状に染色される．C, LPS投与 1時間後の SE-1免疫染色像．類洞内皮細胞が染色されている．D, LPS投与 12時間後の SE-1免疫
染色像．類洞内皮細胞がまだら様に染色され，内皮細胞の傷害 (剥離・脱落 ) が疑われる．

 MPO (ミエロペルオキシダーゼ )，LPS (リポ多糖 )，SE (Hepatic Sinusoidal Endothelial Cells) -1



剥離・脱落し，血小板が血管外 (肝臓ではDisse腔，肺では
肺胞壁 ) に漏出し凝集する．
　実際に肝移植後に敗血症を来した患者での肝生検標本
を使用し，抗ヒトCD42b抗体を用いた血小板免疫染色を
行うと，類洞内には微小血栓は認められず，類洞外の
Disse腔内に多数の血小板の存在が認められる (図4A)．
また肝切除後にARDSを合併し，DICの診断で治療を受
けていた患者の肺組織でも，細小血管内には微小血栓が
なく，また血管外の肺胞壁に一致して血小板の存在が認
められる (図4B)．
　この血管外での血小板凝集による凝集塊が肝臓では類
洞̶肝細胞間の物質交換不全を誘発し，肺ではⅠ型呼吸
不全 (ガス交換不全 ) を引き起こしているのではないか
と考えられる．
③	Phase Ⅲ：臓器障害・免疫麻痺状態
　これまで敗血症による臓器障害はDIC，つまり全身の
細小血管内で微小血栓が多発することによる微小循環障
害によって起こるとされてきた．しかし，前述したよう
にARDSにDICを合併した患者の肺組織では，実際に細
小血管内には微小血栓は観察されなかったことなどか
ら，臓器障害が必ずしもDICによる微小血栓で起こって
いるのではないと考えられる．では臓器障害はどのよう
な機序で起こるのであろうか．
　著者らは，肝臓においては物質交換不全によって惹起
された肝障害に加え，Disse腔内での血管外血小板凝集か
ら放出されるトロンボキサンA2 (TXA2) やセロトニン 

(5HT) によって誘発された肝中心静脈収縮に起因する門
脈圧亢進症によって肝障害が助長されるのではないかと
考えている．また血小板由来の過剰なプラスミノーゲン
活性化抑制因子 (PAI-1) やトランスフォーミング増殖因
子 (TGF-β ) による肝線維化とプラスミン活性抑制が相
まって重篤な再生不全を伴う肝不全へと進展していくの
ではないかと考えている．

　肺でも同様に血管外血小板凝集によって分泌される
TXA2や5HT，PAI-1やTGF-βによって肺高血圧症と肺線
維症へと進展し，さらにARDS/ALI (Acute Lung Injury：
急性肺障害 ) へと進展する (図5)．
　さらに著者らはこのPhaseⅢの臓器障害の時期には血
管外血小板凝集によって血中に逸脱したTGF-βや血管
内皮細胞増殖因子 (VEGF-A) などの免疫抑制性サイトカ
インに加え，活性化血小板の膜表面から放出された可溶
性CD40リガンド (s-CD40L) や血小板のα顆粒由来のト
ロンボスポンジン (TSP) によって免疫麻痺の状態が誘導
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図 4．血管外血小板の免疫染色像
 A,肝での血小板免疫染色 (CD42b)．類洞内には微小血栓は認められず，類洞外の Disse腔に血小板の存在を認める．B, 肺での血小板
免疫染色 (CD42b)．細小血管内には微小血栓がなく，肺胞壁に一致して血小板の存在が認められる．

 【外科】77巻 11号より引用

図 5．敗血症から臓器障害・免疫麻痺に至るメカニズム．
 NETs:neutrophil extracellular traps, DAMPs: damage-

associated molecular patterns, TXA2:トロンボキサン A2，
5-HT:セロトニン，PAI-1:プラスミノゲン活性化抑制因子 1，
TGF-β :トランスフォーミング増殖因子β，VEGF-A:血管
内皮細胞増殖因子 A，TSP:トロンボスポンジン，sCD40L:
可溶性 CD40リガンド

 【外科】77巻 11号より引用



されているのではないかと考えている9)-11)．このような
免疫麻痺状態に加え，再度日和見感染が発生した場合に
は，病態はさらに複雑化し，その治療は極めて困難なも
のになることは想像できよう．
　従って，敗血症の治療基本は過剰なNETs放出の抑制，
血小板凝集抑制，血管内皮細胞の保護を中心とした先制
医療であり，PhaseⅡ，Ⅲに進展しないように早期に診断
し，治療を開始することが重要であると考えている (図6)．
2．早期診断
　Sepsis-induced coagulopathy (SIC) の重症度評価基準 

(案 )(表1) の提案
　近年，炎症と凝固のクロストークが注目され，救急領域
ではこれをSIRS関連凝固異常(SIRS-associated coagulopathy; 

SAC) と呼称し提唱している2)．急性期DIC診断基準はこ
のSAC診断をターゲットとしており，DICの早期診断・治
療を目標に作製された12)．しかし，SACは敗血症のみな
らず，多発外傷，広範囲熱傷，重症膵炎などの病態がDIC

へ進展していく前病態の概念であり，敗血症に特化した
ものではない．敗血症性DICの本態は凝固能の亢進に加
え，血小板凝集や血管内皮の機能傷害により，血中PAI-1

が上昇して，線溶が抑制あるいは亢進していない状態で
ある．つまり，血管内皮細胞の剥離・脱落に起因する血
管外血小板凝集により過剰なPAI-1が放出され，線溶状態
を抑制し，組織傷害を引き起こしていると考えられる 

(凝固・線溶系と血小板のクロストーク )．
　故に敗血症では炎症反応が持続しているにも関わらず
白血球が正常化することが異常であり，また線溶系が抑
制されているためにFDPが正常あるいは低値であること
がむしろ病態の重篤化を反映しているのではないかと考
えられる．また急性期DIC診断基準でも取り上げられて
いるように血小板数の絶対値に加えて血小板数の減少率
が極めて重要な指標と成り得る．どの施設でも簡便に測
定可能なこれらの指標を用いてSICの重症度評価基準を
作製した．
　これらのことから治療の際にはトロンビン -アンチト
ロンビン複合体 (TAT) とプラスミン -α2 プラスミンイ
ンヒビター複合体 (PIC) を測定し，凝固・線溶系の活性を
常にモニタリングしながら治療を行うことが重要である
と考えている．
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図 6．敗血症から臓器障害・免疫麻痺に至る 3段階．
 Phase Ⅰ :NETsと血管内血小板凝集．NETsによって好中球数が減少する．さらに NETs由来の DAMPsにより血管内皮細胞が傷害
される． Phase Ⅱ : 血管外血小板凝集．血管内皮細胞が傷害され，剥離・脱落し，血管外へと血小板が漏出する．その後，血管外 (肝
では Disse腔，肺では肺胞壁 ) にて血小板が凝集する．そのため血小板数の低下が持続する．Phase Ⅲ : 臓器障害・免疫麻痺．血管
外血小板凝集由来の TXA2,5-HTにより血管が収縮し，門脈圧亢進症・肺高血圧症が，PAI-1,TGF-βにより線維化が亢進し，臓器障害
を来す．さらには TGF-βや VEGF-Aなどの免疫抑制性サイトカインに加え，活性化血小板の膜表面から放出された可溶性 CD40リ
ガンドや血小板のα顆粒由来の TSPによって免疫麻痺が起こる．細小血管内には微小血栓は認められず，必ずしもDICとはいえない．

 EPA (extravasated platelet aggregation,血管外血小板凝集 ) 

表 1．FDP: Fibrinogen/Fibrin degradation product (フィブリ
ノゲン /フィブリン分解産物 )

 6点以上の敗血症性凝固・線溶異常 (SIC) の時は、肺障害や
肝障害などの重要臓器障害に進展していく可能性が高いの
で、感染症の治療に加えて、臓器障害対策を早急に講ずる必
要がある。 



　前述したように敗血症の治療は早期介入によるバンド
ル治療が重要である．そのため，PhaseⅡに移行する前
の先制医療導入の基準として新たにSICの重症度評価基
準を作製し，早期治療介入の判断材料としている．

お　わ　り　に

　これまで敗血症から臓器障害に至る病態は，全身の血
管内での著しい凝固活性化による微小血栓形成の結果，
微小循環障害により発生すると考えられてきた．しかし，
実際の病理組織像では細小血管内には血栓は認められ
ず，血栓による循環障害を示唆する所見が認められない
ことから，新たな病態の可能性について筆者らの知見も
加えて述べた．近年，NETsなどを中心に敗血症の病態が
解明されつつあり，その病態に即した治療が望まれる．
筆者らの提唱するPhaseⅠでの早期介入により敗血症に
よる死亡率の減少が期待される．
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