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医療・健康

敗血症の進行を抑えることに成功

～ CD300f の機能阻害薬による敗血症治療への可能性 ～

概要

順天堂大学大学院医学研究科・アトピー疾患研究センターの伊沢久未 助教、北浦次郎 先任准教

授らの研究グループは、マウスにおいて免疫細胞の受容体CD300f*1を標的とした敗血症の治療法を開

発しました。マウスの敗血症性腹膜炎モデルにおいて、敗血症進行への分子メカニズムを明らかにし、

CD300fとそのリガンド（特定の受容体に特異的に結合する物質）である脂質セラミドの結合を阻害する

薬剤の投与により、マウスの致死率を劇的に改善させることに成功しました。この成果は今後の敗血症

の治療に大きく道を開く可能性を示しました。本研究は英科学雑誌Scientific Reports電子版に6月27日

付けで発表されました。

順天堂大学

本研究成果のポイント

・CD300f の機能を阻害する薬剤は敗血症性腹膜炎の致死率を劇的に改善

・CD300f とセラミドの結合は大腸菌によるマスト細胞*2と好中球*3の活性化を抑制

・CD300f を標的とする免疫賦活化薬による敗血症治療の可能性

背景

現代医療において院内感染による敗血症の治療と対策は急務となっています。特に多剤耐性菌の

蔓延に伴い、従来の抗菌薬とは異なる画期的な敗血症治療法の開発が望まれています。私たち研究グ

ループは、アレルギーや炎症性疾患の病態メカニズムを明らかにすることを目的に、免疫を担うマスト

細胞に発現する受容体CD300fと脂質セラミドの結合作用について調べてきました。その結果、CD300f

はマスト細胞の活性化にブレーキをかけてアレルギー反応を抑えることを明らかにしました。この

CD300fは炎症を抑えるという、生体にとって重要な機能をもつ一方、細菌感染の場合には免疫応答に

おいてどのような役割を担うかは不明でした。そこで、マウスの敗血症性腹膜炎モデルを用い、腸内細

菌による腹腔内感染が敗血症へ進展する際のCD300fの役割を詳細に調べました。
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内容

まず、マウスの盲腸を結紮（糸で結んで固定すること）して穿孔（穴をあけること）し、細菌感染に

よる敗血症性腹膜炎を誘導したところ、CD300fが欠損したマウスでは驚くことに致死率が極めて低

いことを発見しました（図１a）。このとき、CD300f欠損マウスの腹腔には多量の好中球遊走因子と

ともに大量の好中球の集積が認められ、血液や腹腔内では大腸菌の増殖が抑えられていました

（図１b）。そこで、マスト細胞が欠損したマウスの解析と免疫細胞の移入実験を行ったところ、マスト

細胞および好中球のCD300fが欠損すると敗血症の進展が抑えられることがわかりました。さらに、

試験管内の実験から、大腸菌に反応してマスト細胞や好中球が放出する好中球遊走因子は、セラ

ミドとCD300fの結合によって抑えられることを突き止めました。

次に、腹膜炎誘導時にセラミドとCD300fの結合を阻害する薬剤（抗セラミド抗体やCD300f-Fc融

合タンパクなど）を投与したところ、野生型マウスにおいても腹腔内における好中球遊走因子と遊

走好中球が著しく増加し、敗血症による致死率の劇的な改善に成功しました（図２）。さらに、腹膜

炎がある程度進行した後に薬剤を投与しても治療効果が認められることもわかりました。その一方

で、腹膜炎誘導後の腹腔内にはセラミド量の増加があり、これはCD300fの抑制機能を強め、敗血

症を悪化させると考えられました

以上の結果から、薬剤によりCD300fの抑制機能を特異的にブロックすることで敗血症の治療が

可能となることを示しました（図３）。

今後の展開

ヒトCD300fの機能を抑えるヒト型CD300f抗体や低分子化合物を薬剤にできれば、自然免疫を賦

活化することにより、細菌感染症から敗血症への進展を抑える新たな治療法を確立できると期待し

ています。この薬剤は抗菌薬とは全く異なる機序で作用するので、抗菌薬との併用も可能であると

考えられます。また、感染巣が不明な感染初期の患者や敗血症が進行した免疫抑制状態の患者

にも有効な可能性があります。本研究成果を基に、画期的な敗血症治療薬の開発が進むことが期

待されます。
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図１： 敗血症性腹膜炎モデルの解析
（a) CD300fが欠損したマウスでは敗血症性腹膜炎による致死率が低い。
（b) CD300fが欠損したマウスの感染局所（盲腸）には大量の好中球が集積する。

（スケールバー：100 µm）

図２ ： CD300fの機能抑制薬による敗血症性腹膜炎に対する治療効果
野生型マウスに (a) CD300f-Fc融合タンパクや (b)抗セラミド抗体を投与すると、
敗血症性腹膜炎の致死率が劇的に改善した。

CD300f欠損マウス

野生型マウス

生
存

率
（
％
）

盲腸結紮穿刺後（日）

野生型マウス CD300f欠損マウス

盲腸

（a）

（野生型マウス）

Days after CLP

P
er

ce
nt

 s
ur

vi
va

l

0 1 2 3 4 5 6 7
0

20

40

60

80

100 Fc
LMIR3-Fc

腹膜炎の誘導後（日）

生
存

率
（
％
） CD300f-Fc 投与群

Fc （コントロール）投与群

（野生型マウス）

Days after CLP

P
er

ce
nt

 s
ur

vi
va

l

0 1 2 3 4 5 6 7
0

20

40

60

80

100 control Ab
ceramide Ab

腹膜炎の誘導後（日）

（b）

生
存

率
（
％
）

抗セラミド抗体投与群

コントロール抗体 投与群

感染局所における
大量の好中球集積

致死率の改善
致死率の改善

高い生存率



News & Information 
No. 4

2017年 6月30日

大腸菌

好中球
遊走因子

好中球集積（不十分）

マスト
細胞 好中球

セラミド

CD300f

大腸菌

セラミド

好中球
遊走因子

好中球集積（大量）

好中球

セラミド

CD300f
CD300f

セラミド

局所への好中球集積が不十分であると
大腸菌は増殖して敗血症へ進展

局所への大量の好中球集積により
大腸菌は排除されて敗血症への進展を阻止

CD300fの
機能阻害薬

図３： 本研究で明らかになった敗血症性腹膜炎モデルにおけるCD300fの機能阻害薬の作用機序
(a) 大腸菌に反応してマスト細胞と好中球が産生する好中球遊走因子量はセラミドとCD300fの結合によって
抑制される。その結果、感染局所への好中球の集積は不十分となり、大腸菌は増殖して敗血症へ進展する。
（ｂ）CD300fの機能阻害薬によりマスト細胞と好中球はより活性化して多量の好中球遊走因子を産生する。そ
の結果、大量の好中球が局所に集積し大腸菌を排除して敗血症への進展を阻止する。
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研究内容に関するお問い合せ先

順天堂大学大学院医学研究科 アトピー疾患研究センター

先任准教授 北浦 次郎 （きたうら じろう）

TEL：03-5802-1591 FAX:03-3813-5512

E-mail: j-kitaura@juntendo.ac.jp
http://www.juntendo.ac.jp/graduate/laboratory/labo/atopy_center/

用語解説

*1 CD300f:
免疫細胞には受容体が存在する。その中にペア型免疫受容体と呼ばれる一群がある。ペア型免疫受容

体の特徴は、細胞外のアミノ酸構造が類似することと、細胞を活性化する受容体（活性化型）と細胞の活

性化を抑える受容体（抑制型）が対を形成していることである。CD300はペア型免疫受容体ファミリーの

一つであり、CD300fは抑制型受容体である。CD300fは脂質セラミドと結合してマスト細胞*2の活性化に

ブレーキをかけて非感染性の炎症を抑える作用がある。

*2 マスト細胞：
肥満細胞とも呼ばれる。活性化すると、さまざまな化学伝達物質を放出して、アレギー反応などの炎症を

惹起する。

*3 好中球:
侵入してきた細菌を貪食して殺菌することによって感染防御を担う。

取材に関するお問い合せ先

順天堂大学 総務局 総務部 文書・広報課

担当：長嶋 文乃 （ながしま あやの）

TEL： 03-5802-1006 FAX： 03-3814-9100

E-mail:pr@juntendo.ac.jp

http://www.juntendo.ac.jp
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タイトル：Disrupting ceramide-CD300f interaction prevents septic peritonitis by stimulating neutrophil 
recruitment

雑誌名：セラミドとCD300fの結合を阻害すると好中球集積が促進されて敗血症性腹膜炎の進展が抑えられる
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Uchida, Keiko Maeda, Nobuhiro Nakano, Yoshinori Yamanishi, Toshihiko Oki, David Voehringer, Axel Roers, Susumu 
Nakae, Junko Ishikawa, Yuki Kinjo, Toshiaki Shimizu, Hideoki Ogawa, Ko Okumura, Toshio Kitamura  & Jiro Kitaura

DOI: 10.1038/s41598-017-04647-z
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