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世界は『超高齢化社会』へ 

日本人の平均寿命は 8０歳を超え、現在も年々更新されている。2030 年には日本人の平

均寿命は 85 歳に達し、総人口の約 30%を 65 歳以上の高齢者が占めるといわれている 1,2)。

このように日本は、急激な勢いで超高齢化社会（総人口における 65 歳以上の人口が占める

割合が 20％以上）へと突入している。同様に、世界中の国々もまた高齢化社会を迎えてお

り、2050 年にはアフリカと中東を除いた世界の各国が超高齢社会になるという予測もなさ

れている 3)。このことから、世界に先駆けて超高齢化社会を経験している日本は、高齢者医

療など、あらゆる面において世界のモデル国となると考えられる。 

 

高齢者は重症敗血症に陥りやすく、予後も不良 

 敗血症とは、感染に対する制御不能な宿主反応に起因した生命を脅かす多臓器障害であ

る。一般的に高齢者は感染症に対する感受性が高いことが知られており、局所の感染が全身

性に波及する敗血症に陥りやすいことが報告されている 4)。実際、私たちは、生後 20 ヶ月

程度の高齢敗血症マウスの 7 日後生存率が若年マウスと比べて有意に低いことや(0% vs. 

72%; p<0.01) 5)、早老マウスと呼ばれる Klotho マウスの敗血症予後も不良であったことを

報告している 6)。また、臨床研究において、65 歳以上の高齢者敗血症の 3 ヶ月後生存率は

18-64 歳の成人敗血症と比較して有意に低いことを報告している(59% vs. 90%; p<0.01) 7)。

高齢化を迎える現代社会において、高齢者の敗血症患者は増加することが予測されており、

その医療システムの構築は本邦のみならず世界的な課題であると言える。 

 

高齢者の敗血症患者はなぜ重症化しやすいのか？ 

 高齢者および高齢マウスの敗血症後の生存率がなぜこれほどまでに低いのか？私たちは、

その原因の 1 つとして、加齢に伴う免疫機能の低下（免疫老化 immunosenescence）に着目

している。とりわけ、獲得免疫において重要である T 細胞は、加齢による機能低下が著し

いことが知られている。そこで、私たちは高齢敗血症患者および高齢敗血症マウスの T 細

胞について免疫機能の解析を行ったところ、T 細胞の数と機能の低下(T 細胞疲弊)が顕著で

あることを示し、高齢敗血症マウスも用いた実験において、T 細胞疲弊を回復することで生

命予後が顕著に改善されてることを明らかにした 5,7,8)。 



 敗血症患者における T 細胞疲弊は、亜急性期の免疫抑制の引き金となる。実際、私たち

は、高齢者敗血症死亡例の約 80%が

入院後7-28日後の亜急性期であるこ

とを示し、また、その死亡要因が「免

疫不全による二次感染」であると報

告した 7)。この点においては、Delano

らによっても同様の報告がなされて

いる 9)(図 1)。さらに、昨今の研究に

おいて、65 歳以上の敗血症生存者の

うちの約 40%が、敗血症の再燃や肺

炎などにより、退院から 90 日以内に

再入院していることが報告されてい

る 10)。よって、敗血症罹患後、いつまで免疫抑制状態が続くのかを明らかにすることも、今

後、極めて重要な課題と言える。 

 

集中治療後症候群（PICS：Post-intensive care syndrome）と長期予後 

近年、診療ガイドラインの普及や集中治療の医療技術の発展により、ICU での敗血症患者

の生存率は大幅に改善した 11,12)。しかしながら、その長期予後は極めて不良で、重症敗血症

患者の 5 年後生存率は 18%と極めて低いことが明らかになってきた 13)。また、敗血症生存

患者は、退院後も集中治療後症候群（PICS：Post-intensive care syndrome）と呼ばれる認知

機能障害・運動機能障害・精神障害に長期間苛まれていることが分かってきており 13-17)、こ

れからの敗血症治療は、救命に加えて患者の長期予後の改善を視野にいれた治療戦略の構

築が望まれている 10)。 

 

以上のことから、世界は超高齢化社会へと突入するのに伴い、高齢者敗血症患者が激増する

ことが予測される。高齢者敗血症患者における免疫抑制メカニズムの解明と遷延を抑える

治療方法の確立は重要であるが、それと同時に、敗血症患者の長期予後に着目した研究も進

められるべきであろう。当研究室では、明らかになりつつある敗血症による T 細胞疲弊の

メカニズムに基づいた新規治療戦略の構築のみならず、高齢患者の長期予後改善を見据え

た研究を精力的に推進している。以下に 3 つのメインプロジェクトを紹介する 

 

メインプロジェクト 

 



1. 高齢敗血症患者における免疫疲弊の機序解明と T 細胞活性化因子に注目した新規治療戦

略の構築 

私たちは、敗血症患者における

亜急性期・長期の死亡要因は

「免疫不全による二次感染」が

圧倒的に多いことを報告し、そ

の大半が高齢者であることを

明らかにしてきた 7,9)。このよ

うな臨床に則したモデルを作

成するため、私たちは、便懸濁

液を複数回マウスの腹腔内に

注射することで反復感染敗血症モデルを作製した。また、高齢者を対象とするため、20 カ

月齢前後の高齢マウスを用いて反復感染敗血症モデルを作製し、若齢マウス（6 週齢）と免

疫細胞の血中動態を比較した。その結果、高齢敗血症マウスでは末梢血中の CD4 陽性 T 細

胞の割合が50日以上にわたり低下し続ける一方で、免疫抑制を誘導する制御性T細胞（Treg）

や Program death-1（PD-1）陽性 T 細胞の割合が持続的に高値を示すことを明らかにした。

同時に、高齢敗血症マウスに対して T 細胞の増殖・成長因子である IL-15 を投与すると、

Treg や PD-1 陽性 T 細胞の上昇が抑えられ、Naive T 細胞の増加を認めた（図 2）。このこ

とは、T 細胞の活性化因子により、敗血症により誘導される免疫抑制の長期化を抑えること

が可能であり、高齢者の長期予後不良で問題となる二次感染のリスクを低減できる可能性

を示唆している。しかしながら、IL-15 は直接的に PD-1 陽性 T 細胞や Treg に作用してい

るのか？また、その分子メカニズムはどういったものか？T 細胞以外の免疫細胞への作用

はあるのか？IL-2 などの他の T 細胞活性化因子と比較して効果は高いのか？など、多くの

疑問が残されており、これらを解決することで、T 細胞活性化因子を基盤とした高齢者敗血

症の新規治療・創薬基盤の構築を目指している。 

  



 

2. Post-Intensive Care Syndrome (PICS) の発症メカニズムの解明と予防方法の確立 

近年、救急医療技術の発展に

伴い、ICU における救命率は

劇的に向上している 11,12)。し

かし、その一方で、ICU に長

期に入院した患者において、

高率に認知機能や運動機能の

低下、精神疾患の発症が認め

られることが明らかとなって

きた 13-17)。これらの症状はま

とめて集中治療後症候群

（PICS）と呼ばれており 14,15)、

退院後も数カ月から数年にわ

たり症状が持続することから 17)、患者およびその家族の QOL を著しく低下させる。驚く

べきことに、敗血症患者は他の患者と比較して、より高率に、かつ深刻な PICS を発症しや

すい 13)。たとえば、敗血症患者における重度の認知機能障害の発症率は他の疾患と比較し

て約 6 倍高く、日常生活に支障をきたす新規の運動機能障害の発症は 2 個程度多い 13)。ま

た、うつや不安症、外傷後ストレス障害といった精神疾患は、敗血症患者の 10%～50%に

発症し、その症状は 10 年近く遷延するとの報告もある 17)。今後、高齢化により、重症敗血

症患者が激増することが予測される。よって、PICS 予防法の確立は、まさに、これからの

集中治療医学分野における重要課題である 16)。この PICS 問題に対して、私たちは、まず、

マウスを用いて PICS モデルの作製に取り組んでいる。PICS の身体障害の 1 つである四肢

筋力の低下（ICU-acquired weakness：ICU-AW）を評価系として、反復感染敗血症マウス

に対して筋力測定試験を行った。マウスを金網に馴化させた後、金網を逆さまにしてケージ

内に落ちる時間を測定したところ、対照群と比較して、反復感染敗血症マウスは著しく短い

時間のうちに落下した(未発表データ)。このことから、反復感染敗血症マウスにおいて著し

い筋力の低下が認められ、ICU-AW と類似した症状を示すと考えられた。今後、マウスの

行動試験を精査するとともに、運動機能以外の PICS 症状である認知機能障害や精神疾患の

評価系を構築していく（図 3）。敗血症患者や家族の恐怖を軽減し、退院後の外来フォロー

アップの重要性を広めることに貢献したい。 

 

  



3. 敗血症性脳症の発症機序の解明と予防、早期回復に向けた治療戦略の確立 

敗血症性脳症は感染に続発したびまん性

の脳機能障害で、集中力の欠如、せん妄・

深昏睡まで様々な症状を呈する 18,19)。敗血

症性脳症は予後不良因子で長期の認知障

害や運動機能障害、精神疾患の発症にも関

与し、尚且つ、他の疾患と比較して、敗血

症患者ではそれらの重症度が高いことが

示唆されている 13)。よって、敗血症生存者

のみならず、その家族の QOL を著しく低

下させることから、治療方法の確立は危急

の課題である。私たちは腹膜炎型マウス敗

血症モデルを用い、敗血症性脳症の発症メカニズムにおいて１) 脳内における Interleukin

（IL）-1βや IL-18 などの炎症性サイトカインの挙動、2)グリア細胞の炎症応答、 3)血液

脳関門の破綻と免疫細胞の脳内への浸潤、などに着目して研究を進めている（図 4）。また、

アウトカムの評価として、マウスの行動試験により認知機能および運動障害を評価する。将

来的に、敗血症性脳症の予防や早期診断システムを構築し、敗血症患者の長期予後改善に向

けた研究を精力的に推進したい。 

 

まとめ 

当研究室では、敗血症による T 細胞疲弊のメカニズムに基づいた新規治療戦略の構築、高

齢患者によくみられる PICS と敗血症性脳症の病態解明を目指すことで、高齢敗血症患者の

長期予後改善を見据えた研究を精力的に展開している。まだ新しい研究室であるが、広く見

学者・大学院生、そして共同研究者を募集している。 
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