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緒 言

急性勝炎は，醇内での騨酵素の活性化を端緒とし

て，醇の自己消化から非化膿性炎症を引き起こすも

のである.その予後は個々の症例により著しく異な

り，軽症例は数日の絶食で軽快するが，重症例では

集中治療の発達した現在でもいまだに死亡率が10%

に達し，重症急J性醇炎は厚生労働省から難病に指定

されている.急性醇炎における[重症化Jとは，停

に発した炎症性変化が全身に波及し，生体恒常性維

持に支障をきたすものと定義される.すなわち，発

症早期では肺・肝・腎不全や，血液凝固系の障害で

ある汎血管内凝固症候群などの多臓器不全をきた

い発症後期では停及び豚周閏への局所感染から敗

血症をきたして重症化すると考えられる.したがっ

て，発症早期の臓器障害機構と発症後期の感染対策

の確立が本疾患の治療成績向上への鍵と考えられ

る.

重症急性梓炎では，膳局所の炎症が全身に波及し

て，全身炎症反応症候群 (systemicinflammatory 

syndrome : SIRS)が誘導され，そこに感染が併発す

ると敗血症から不可逆的臓器障害へと進展すると考

えられている.しかし，感染が証明されない症例に

も，発症早期から臓器障害が起ることから，感染を

伴わない臓器障害機構も存在すると考えられる.

一方，重症急性目撃炎では，発症早期より末梢リン

パ球が減少していることその減少の程度と予後と

の相聞が見られることがすでに報告されているこ

のことは，重症急性醇炎における免疫担当臓器・細

胞の障害による免疫不全の存在とその重要性を示唆

している.その様な状態に感染を合併すると容易に

敗血症に移行することが予想され，感染源である腸

内細菌の移行現象 (bacterialtranslocation : BT) 

も醇炎重症化の因子として重要である.

一方，臓器障害を臓器の構成成分である細胞の障

害として捉えると，究極の形態として細胞死が存在

する.細胞死の誘導機構から臓器障害を解析するこ

とは，本疾患の重症化機構解明への一つのアプロー

チであると考えられる.われわれは， 1990初頭より

急性醇炎における臓器障害機構としての細胞死に注

目し，そのー形態であるアポトーシスが，急性醇炎

の重症化機構に関与していることを世界に先駆けて

実験的に検討してきたトそして，醇炎の全身病変

の形成に関与するといわれる醇炎腹水のアポトーシ

ス誘導能を解析するとともに，急性醇炎における遠

隔重要臓器にアポトーシスが存在することを示し，

その臓器障害への関与を明らかにしてきた.さらに，

感染防御において重要な役割を果たすと考えられる

細胞性免疫の変化をその構成細胞であるリンパ球の

変化から解析を進めてきたベまた，感染源であると

考えられる腸内細菌の移行現象 (bacterial trans-

location)にも，免疫細胞や腸管粘膜上皮細胞のアポ

トーシスが関与することを明らかにしている 10 本

稿では，他の研究者の報告とともに，それらの結果

をまとめて紹介する.

アポトーシスについて

1)アポトーシスの概念

虚血，局所の炎症などの要因により引き起こされ

る細胞の死は，細胞膜の障害により惹起される細胞

死であり，形態学的には細胞の膨化が特徴的で， ne-

crosis (壊死)と定義される.この細胞死の形態では

ATP産生は不要で，核の変化は必須ではない.

これに対して，細胞膜の integrityは保持されてい

るが，急速な細胞の縮小を特徴とする細胞死の形態

が存在し，アポトーシスと定義される.アポトーシ

スではクロマチンが核膜周辺に凝集し，細胞全体の

縮小 (shrinking)が認められ，細胞表面に大小の突

起が多数出現する (budding，blebbing).最終的に

は，細胞は断片化してアポトーシス小体を形成する.

アポトーシス小体は速やかにマクロファージにより

貧食処理され，細胞内容の漏出に引き続く炎症細胞

の浸潤はおこらない.アポトーシスは生化学的には，

クロマチンの基本構造であるヌクレオソーム単位で

のDNA断片化 (DNAfragmentation)を特徴とす

る.DNAリンカー部位に DNAエンドヌクレアー

ゼが作用し， DNAが約180bpの整数倍に切断され

るためで，これらの変化には ATPが必要で、あると

される.

アポトーシスは，形態形成や正常免疫機構におい



100 竹山宜典

て普遍的な生命現象として存在して，特異的実行機

構を持たない necroSlSとは異なり，細胞内の特定の

作動機構を持つことが特徴的である.

2 )アポトーシス検出法

アポトーシスの検出方法には大別して形態学的方

法，組織化学的方法，生化学的方法がある.形態学

的方法とは，顕微鏡観察により，その形態的特徴か

らアポトーシスを検出する方法であり，単に位相差

顕微鏡により細胞の縮小を見るものから核の断片化

やクロマチンの核内分布を DNA特異的蛍光色素な

どで染色する方法(Hoechst 33258， 33342や

propidium iodide) ，また電子顕微鏡観察により，直

接断片化した核やアポトーシス小体を確認する方法

がある.また， FACScanを用いて DNAの断片化や

細胞周期を同時に測定でき，アポトーシス測定に多

用されている.次に，組織化学的方法とは，アポト

ーシス細胞に特異的に出現する蛋白，遺伝子，断片

化 DNAを組織化学的に検出する方法がある.その

代表としては， TUNEL法がある.これは DNAの

3'OH末端にビオチン化 dUTPを結合させこのビ

オチンを免疫組織化学的に検出する方法である.さ

らに，細胞DNAを抽出しこれをアガロースゲ、ル電

気泳動して約180bpの整数倍の DNA断片化 (ste-

pped laddar paUern)を確認する方法が，最も確実

なアポトーシス証明法とされている.

発症早期における多臓器不全におけるアポ卜ーシス

重症騨炎の発症早期には，心血管系，肺，腎，肝

および血液凝固系の障害がおこる.その中で，肺，

腎，肝およびリンパ組織において，実験停炎モデル

でアポトーシスが確認されている.

1)肺障害

重症急性勝炎における肺障害の特徴は，低酸素血

症である.軽度の低酸素血症から， adult respiratory 

distress syndrome (ARDS)類似の高度の低酸素血

症まで幅広い病態をきたすが，高度の低酸素血症が

予後の決定因子となることが示されている.1998年

に， Wangらは11型の肺胞上皮細胞が急性解炎時に

アポトーシスをきたすことを報告している 11 II型

の肺胞上皮細胞は型肺胞上皮細胞の前駆細胞と

して肺胞上皮の修復に働くとともに，肺胞上皮サー

ファクタントを分泌して肺胞の表面張力をたもち肺

胞の形態維持に寄与するとされる.彼らは， 5%タ
ウロコール酸醇管内注入によるラット壊死性隣炎モ

デルにおいて，醇炎作成12，24時間後に， II型肺胞

上皮細胞がアポトーシスに陥ることを形態学的に確

認し，騨炎作成後 6時間後に肺胞洗浄液中に上昇す

るtumornecrosis factor α(TNFα)により誘導

されたII型肺胞上皮細胞のアポトーシスが肺胞上皮

のバリアー機能の障害を引き起こすと推論してい

る.同様のラットモデルでは， 2000年には Yuenら

が，惇炎作成 5時間後に肺胞上皮細胞にアポトーシ

スが誘導されることを TUNEL法を用いて示し

た12 彼らは，同時にアポトーシス誘導蛋白である

baxが発現することも見出している.また， Nak-

muraらも，醇炎作成 3日後に肺胞のみならず細気

管枝の上皮細胞にもアポトーシスが誘導されること

を見出している.

一方， Callicuttらは2003年に，マウスにコリン欠

乏エチオニン添加食を給餌して作成する重症醇炎モ

デ、ルにおいて，給餌開始6日後に肺胞上皮細胞のみ

ならず毛細血管上皮細胞にもアポトーシスが誘導さ

れることを TUNEL法で示している 13 さらに，血

管内皮細胞に誘導される接着因子である VCAM1

に対する抗体投与により，上記のアポトーシス誘導

が抑制されることから， VCAM1誘導に引き続いて

起こる好中球集積がこのモデルにおけるアポトーシ

ス誘導に関与していると推論している.

2 )腎障害

腎障害は，急性解炎の重要な予後因子となってお

り，発症早期の乏尿は血管内脱水の結果ではあるが，

それに引き続いて起こる腎障害には急性醇炎により

誘導される腎毒性物質の関与が想定されてきた.一

方，敗血症における腎障害は，従来は腎虚血に伴う

急性尿細管壊死によるものとされてきたが，最近で

は尿細管のアポトーシスの関与が示されてきてい

る

我々は1995年に，実験停炎や醇炎臨床例における

騨炎腹水が，イヌ尿細管培養細胞である MDCK細

胞にアポトーシスを誘導することを見出し，報告し

ているこの報告が，急性醇炎の重症化機構へのア

ポトーシスの関与に言及した最初の報告である.さ

らに，ラットの梓管にデオキシコール酸を注入する

壊死性醇炎モデソレでは，醇炎作成 6時間後に尿細管

にアポトーシスが TUNEL法にて観察されること

を報告したさらに，このモデルから採取した梓炎

腹水を健常ラットの腹腔に投与すると同様のアポト

ーシスが観察されることや，正常ラットから調整し

た単離尿細管索に梓炎腹水が用量依存性にアポトー

シスを誘導することも見出している.

3 )肝障害

重症急性醇炎における肝障害は，肺障害や腎障害

よりも頻度は低いものの，予後規定因子のひとつと

考えられており，発症早期の血中 LDHの上昇が致

死率の上昇と相関することが示されている.

肝細胞のアポトーシスは，様々な肝障害で報告さ
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れており， Bohlingerらはマウスのエンドトキシン

ショックモデルで，肝細胞に広範なアポトーシスが

誘導されることを報告している 14

我々は，腎のアポトーシスを見出したのと同様の

モデノレを用いて，醇炎作成 6時間後に肝細胞にアポ

トーシスが誘導されることを見出し報告してい

るまた，このモデルから採取した勝炎腹水を健常

ラットの腹腔に投与すると肝細胞にアポトーシスが

観察されることや，正常ラットから調整した初代培

養肝細胞に膜炎腹水が用量依存性にアポトーシスを

誘導することも見出している.(図1)我々は，この

肝細胞におけるアポトーシス誘導機構として，TGF 

-βの関与を指摘している.すなわち，上記の m

vivo， in vitro実験系に，それぞれ肝細胞にアポトー

シスを誘導するとされる TNFα とTGFβ の中

和抗体を投与または添加したところ， TNF一αの中

和抗体は，肝機能障害も肝細胞のアポトーシスに影

響しなかったが，TGF-βの中和抗体は，肝機能障害

を軽減し，肝細胞のアポトーシス誘導を抑制した.

(図 2) 

我々は，さらに TGF-βの産生源であると想定さ

れる肝 Kupffer細胞や腹腔マクロファージを，リポ

ゾームに封入したジクロロメチレンジフォスホネー
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図1 ラット実験豚炎腹水によるラット初代培養肝
細胞のアポトーシス誘導効果.20%デオキシ

コール酸!停管内注入により作成したラット豚
炎モデルの勝炎作成 6時間後に採取した腹水

を，ラット初代培養肝細胞に添加し 5時間
後に DNAを採取し，アガロースゲル電気泳

動を行った.
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トを腹腔内に投与して減少させたラットで牌炎を作

成すると，肝障害が著明に軽減し，肝細胞のアポト

ーシスが減少することも報告しているに(図 3)これ

らの結果から，急性醇炎における急性期の肝障害機

構の一部は肝細胞のアポトーシスによるものであ

り，その誘導機構に肝や腹腔のマクロファージが関

与していることが明らかになった.

一方， Murrらは，勝炎腹水でラット肝臓を還流す

ると肝細胞にアポトーシスが誘導されるという我々

の結論を支持する結果を報告している 15 ただし，こ

の還流モデルで'Ii，肝の Kupffer細胞は活性化され

ず，腹水中に含まれる耐熱性因子によりアポトーシ

スが誘導されると推測している.同じ研究グループ

から，急性解炎に伴う肝細胞アポトーシス誘導機構

に関して，p38-mitogen activated protein kinase 

(MAPK) の活性化から caspase3の経路を介して

いるとの結果や，さらに勝由来の elastaseによる
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図2 ラット実験豚炎における肝障害と肝アポトー

シスに対する抗 TGFβ 中和抗体の効果.20 
%デオキシコール酸勝管内注入により作成し
たラット勝炎モ デルに勝炎作成と同時に抗
TGFβ 中和抗体を静脈内投与し，勝炎作成

6時間後の末梢血の ALTとamylaseを測

定した.* : p<O.Ol， * : p<0.05 
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図3 ラット実験停炎におけるマクロファージ除去

の肝障害と肝アポトーシスへの効果.あらか

じめ DMDP封入 liposomeを投与し，腹腔マ
クロファージと Kupper細胞を除去したラッ

トに，20%デオキシコール酸勝管内注入によ
り壊死性勝炎モデルを作成し，勝炎作成6時
間後の末梢血の ALTと肝細胞の DNA断片

化量を測定した.* : p<O.Ol， Mφ:マクロ
ファージ
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Kpffer細胞の Fasligand活性化を介するという結

果などが報告されているが，同じグループから相反

する結果が報告されている 16，17

騨炎腹水中に含まれるアポトーシス誘導因子に関

しては，我々も新たな解析結果を報告している.出

血壊死性解炎においては，ヘモグロビンが，へムの

酸化物であるへマチンに変換されることが知られて

きたが，我々はこのへマチンが臨床例の牌炎腹水や，

実験醇炎腹水に大量に含まれること，さらにほぼ同

用量のへマチンが invivoならびに invitroで肝細

胞のアポト ーシスを誘導することを見出してい

るは.つまり ，出血性騨炎においては肝細胞のアポト

ーシス誘導機構の一部をへマチンが担っている可能

性がある.

後期感染性合併症におけるアポ卜ーシスの関与

重症急性陣炎では，勝壊死や醇周辺の壊死組織に

感染をきたし，発症 2週以後に感染が顕在化して敗

血症をきたして重篤化することが治療成績向上の隆

路となっており ，感染防御と敗血症への移行の阻止

が治療における最重要課題となっている.起炎菌は

ほとんどの場合，腸内細菌であり ，腸内細菌の腸管

外移行，すなわち bacterialtranslocation (BT)が

感染源である.

腸管内には100兆個以上に及ぶ細菌が存在するが，

正常でトは腸内細菌は腸管内に留まり ，腸管外へ逸脱

しない.これは腸管がこれら腸内細菌に対する物理

的・免疫学的なノてリアを備えているためで，BTとは

この腸管のバリア機能が何らかの原因で破綻するこ

とにより，腸管内に存在する細菌，真菌，あるいは

エンド トキシンなどの細菌毒素が，腸管粘膜と粘膜

固有層を通過して腸間膜リンパ節，牌，肝，腹腔内，

血液など、へ移行する現象をいう.近年，BTが ICU

患者の感染源不明の敗血症，あるいは敗血症性多臓

器不全 (MOF)の原因として注目され，1980年噴か

ら盛んに解析されてきた.現在では BTは熱傷，出

血性ショック，腸閉塞，腹膜の炎症，放射線照射，

完全静脈栄養，急性豚炎などで起こることが確認さ

れている.その機序としては，①腸管壁の mtegnty

の低下，②腸管および全身の免疫能低下，③腸管内

での細菌の overgrowth，の3者が想定されている.

そのうちの，前 2者に関して，アポト ーシスの関

与が想定されており，その結果を概説する.

1) リンパ系車呂織におけるアポトーシス

リンパ系組織のアポト ーシスに起因する細胞性免

疫の低下現象はこれまで多くの研究者によって報告

され，高度侵襲手術後や熱傷，敗血症などで病態を

修飾していることが知られている.

重症急性醇炎でも，発症早期より末梢リンパ球，

特にへルパーTリンパ球が減少していること，その

減少の程度と予後との相関が見られることがすでに

報告されており Iヘ重症急性醇炎における免疫担当

臓器 ・細胞の障害による免疫不全の存在とその重要

性を示唆している.

我々は，まず実験急性醇炎における胸腺の変化を

解析した. 5 %デオキシコール酸を醇管内に注入し

たラット梓炎モデルでは，醇炎作成20時間後には胸

腺重量と胸腺細胞数は，それぞれ単開腹群に比較し

て62%と66%となり，著明な低下を認めた.騨炎作

成 6時間後にはすでに TUNEL陽性細胞が散見さ

れ，20時間後には胸腺が TUNEL陽性細胞で充満し

ていた.このモデルて、は，末梢白血球数は単開腹群

と豚炎群に有意差は見られなかったが，末梢リンパ

球数は，醇炎作成 2時間後から減少し 5時間後に

は単開腹群に比較して有意に減少していた 19

続いて，臨床例の解析も行った.重症急性醇炎症

例を後期感染合併の有無に より感染群，非感染群に

分け，この両群における入院時の白血球数，リンパ

球数を比較すると，白血球数には差を認めなかった

が，感染群において有意なリンパ球数の減少を認め

た20 さらに，感染群において，CD3陽性でかつ CD8

陽性細胞の有意な減少が確認された.リンパ球減少

機構として，末梢血リンパ球のアポトーシスを想定

し，重症醇炎患者のリンパ球を分画採取し，ただち

に細胞周期解析を行ったが，アポトーシス細胞比は

10%以下で，健常人との差は見られなかった. しか

し，リンパ球を採取後，24時間培養した後に解析す

ると，アポトーシス細胞比は健常人のリンパ球では

上昇しなかったが，患者リンパ球では著明に上昇し

50 
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図4 重症急性膜炎患者入院時の末梢血リンパ球の
アポトーシス.重症急性勝炎患者入院時の末
梢血リンパ球を24時間培養し，Flow 
cytometry， Hoechst 33342による核染色，お
よびDNAアガロースゲル電気泳動を行っ
た.Flow cytometryでは健常人から採取し
て24時間培養した末梢リンパ球の結果と，勝
炎患者のリンパ球を比較した.*: p<O.Ol 
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た.このときの核の断片化，DNA断片化も確認され

た.(図 4)解炎回復に伴い末梢リンパ球数も回復す

るが，それとともに24時間培養後にアポ トーシス陥

る細胞数の比率も減少し，正常レベルに回復するこ

とも判明した.このような，末梢血リンパ球のアポ

トーシスによる減少は上記のラット重症急J性隣炎モ

デルでは確認されたが，軽症浮腫性解炎モデルであ

るラットセルレイン誘起僻炎モデノレでは観察されな

かった.

一方，成人における代表的免疫組織である牌臓に

ついても検討した.ラッ ト壊死性勝炎モデルでは，

醇炎作成12，24時間後の牌重量，牌細胞数ともに単

開腹群と比較して顕著に減少した.しかし，胸腺と

は異なり，牌細胞にはアポトーシス像は観察されな

かった 21 また，あらかじめ牌摘を行うと末梢リンパ

球の減少がさらに充進することが観察され，重症急

性解炎においては末梢組織でリンパ球がアポトーシ

スにより減少し，牌臓はその再動員の供給源となっ

ていると考えられた.

また，腸管のリンパ組織についても検討している

が，パイエル板の リンパ球や腸間膜リンパ節でも，

ラット実験豚炎作成後6時聞から24時間後にかけて

著明なアポトーシスを確認している(未発表デー

タ).

2 )好中球アポトーシス遅延

好中球による炎症反応がそのアポトーシスによる

減少で終息することが広く知られており ，この好中

球のアポトーシスが，様々な炎症性刺激により阻害

され炎症反応が選延・拡大することが知られている.

O'Neilらは，急性醇炎症例の末梢血から単離した好

中球に自発的アポトーシスが，健常人に比較して明

らかに遅延しているこ と示し，この遅延減少が重症

では軽症よりもさらに顕著であることも報告してい

る22 彼らは，患者から採取した好中球では，Fas抗

体の下流に位置する procaspase 3のdownregu!a-

tionが観察されることから，この現象が Fas抗体に

対する反応性の低下に起因すると結論している.

3 )腸管粘膜上皮細胞のアポト ーシス

腸管粘膜上皮細胞のアポトーシスは，虚血再還流，

放射線障害や閉塞性黄痘などの様々な病態で観察さ

れており，腸管壁の integrityの低下から BTの要

因となることが推測されている.

急性梓炎に関しては，Wangらが，5%タウロコー

ル酸梓管内注入モデルを用いて，陣炎作成 6時間後

に回腸粘膜上皮細胞にアポトーシスが誘導されるこ

とを， DNA断片化と TUNEL法にて示した23 彼ら

は，このアポトーシスが成長ホルモンの投与により

回避できることを報告しており ，アポトーシスの誘

導機構を成長ホルモンの欠乏であると推論してい

る.

一方，我々は BTの一因である腸管壁の inte-

grutyの低下に腸管粘膜上皮細胞のアポトーシスが

関与しているかどうかを解析し，報告している 24 腸

管壁の integrityを評価する方法として，ラットの一

定の長さの腸管の両端を結殺して内腔に蛍光色素を

封入し，それを一定時間緩衝液中で振壷培養して，

腸管外に漏出する蛍光色素の量を測定することによ

り，腸管壁の integrityを評価する系を確立した(図

5).3%デオキシコール酸をラットの勝管内に注入

して作成した壊死性勝炎モデノレの回腸を勝炎作成 6

時間後に採取し，上記の実験系で腸管の integrityを

測定すると，単開腹群に比較して腸管外に漏出する

色素の量が有意に多く ，integrityが低下している結

果であった.この腸管の粘膜上皮細胞のアポトーシ

スを TUNEL法ならびに断片化 DNA量の定量で

解析すると単開腹群に比較して，アポトーシスが顕

著に充進していた.さらに，アポ トーシス誘導を遂

行する酵素である po!ycaspasesの阻害剤である (2

VAD-fmk)を，勝炎作成と同時に投与したところ，

腸管粘膜上皮のアポトーシス細胞比と断片化 DNA

量の有意な減少が見られ，(図 6)醇炎群で低下した

回腸粘膜高が，caspase inhibitorの投与により回復

していた25 さらに，上記の方法で分子量74，200の

FITC-dextranを用いて腸管の透過性を測定したと

ころ，梓炎群で冗進した腸管壁の透過性がcaspase

inhibitorの投与により 有意に抑制されていた.ま

た，豚炎作成18時間後の末梢血および門脈血中のエ

ンドトキシン量を測定したところ，騨炎群で著明に

上昇していたが， caspase inhibitor投与群では有意

に減少していた.(図7)，さらに，この惇炎モデノレ

では解炎作成24時間後の死亡率は14/32(60.9%)に

図5 ラッ トの腸管壁の透過性評価法.ラットの回
腸を採取し，内腔に FITCにて蛍光標識され
た各種濃度の dextranを注入し，両端を結事と
することにより封入する.これを37'Cの培養
液中で保存し， 一定時間で腸管外に漏出する
色素量を測定して腸管の透過性を評価した.
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図6 ラット重症急性勝炎モデルの回腸粘膜上皮細
胞のアポトーシスに対する caspase in-

hibitorの効果.3%デオキシコール酸をラッ
ト勝管に逆行性注入して作成した重症急性解
炎モデルに， po!ycaspase inhibitorである
ZVZD-fmk (500いg/body)を勝炎作成直前に
腹腔内投与した.対照群は，無処置ラット.
Sham op群は単開腹.勝炎作成 6時間後の回
腸粘膜上皮におけるアポトーシス細胞比と，
断片化 DNA量を測定した.*: p<0_05vs 
勝炎群.
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図7 ラッ ト重症急性勝炎モデルの回腸壁の透過性
とエンドトキシン・トランスローケーション
に対する caspaseinhibitor の効果.3%デオ
キシコール酸をラット解管に逆行性注入して
作成した重症急性勝炎 モデルに ，
po!ycaspas巴 inhibitorである ZVZD-fmk

(500ぃg/body)を豚炎作成直前に腹腔内投与
した.Sham op群は単開腹.勝炎作成 6時間
後の回腸壁の透過性を回腸ループ内に投与し
た分子量71，200のFITC-Dextranの透過量
で測定した.さらに勝炎作成18時間後の末梢
血と門脈血中のエンドトキシン濃度を測定し
た.*: p<0.01vs醇炎群.

達するが，caspase inhibitor投与により 8/28(28.6 

%)まで低下した.(p<O.05) 

考察

重症急性惇炎における遠隔臓器障害機構として

は，高サイトカイン血症による重要臓器への好中球

の集積と， BTに起因する感染による集積された好

中球の爆発的活性化の二段階の作用機構である，い

わゆる Secondattack theoryが想定されている.一

方で，サイトカイ ンカスケー ドにおいて好中球の上

流に位置すると考えられるマクロファージの活性化

もしくは励起が軽症醇炎においても 確認されてお

り，我々も軽症勝炎モデルであるラットのセルレイ

ン誘起梓炎において腹腔26および肺27マク ロファー

ジが少なくとも励起状態 (priming)となっているこ

とを報告している.醇局所のみならず遠隔臓器や腹

腔においてもマクロファージが活性化されており，

好中球を介さない臓器または細胞障害機構の存在も

重要で、ある.

実際，急性膜炎腹水の臓器または細胞への直接障

害作用が以前から報告されている.Satakeらは急

性醇炎腹水中に致死的な肺障害28や腎障害29を惹き

起こす活性の存在を報告しており， Coticchiaらは

臨床例からのへ Bieleckiらはイヌ急性解炎モデル

から採取した腹水カ331，肝細胞のミトコンドリア呼

吸を障害することを報告している.このように，重

症急性惇炎においては液性因子による臓器 ・細胞障

害が病態を修飾している.

本稿で示した様に，重症急性梓炎臨床例と実験勝

炎の遠隔臓器，免疫組織や腸管粘膜上皮にアポ トー

シスによる細胞死が認められ，重症急性拝炎におけ

る早期の遠隔臓器障害と ，bacterial translocation 

から引き起こされる後期の感染性合併症にも重要な

役割を果たしていることが明らかとなった.

アポトーシスの誘導機構に関しては，さまざま分

子の関与が想定され，本稿で示したように，TGFβ 

などのサイ トカイ ンや各種成長因子が関与している

ことが想定される.我々が，示したようなアポトー

シス実行分子である caspaseなどの阻害により ，臓

器障害や感染成立を制御する試みがなされつつあ

り，臨床応用が期待される.

リンパ組織や腸管粘膜で、の反応を含め，急性豚炎

に伴う全身変化が敗血症における全身変化の anal-

ogyでどこまで理解できるのか，どの点が醇炎特異

的な現象でどこまで治療が可能なのかは，今後解決

すべき課題として残されている.
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