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2 関連データ 

補足資料 

以下にアクセスする: 

3 抄録 

進行した肝硬変患者は頻繁に感染を経験し、高い死亡率をもたらす

敗血症に至る。急性非代償性(AD)患者では免疫抑制レベルでプロ

スタグランジン(PGE2)が上昇していることが判明した。AD および末
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期肝疾患(ESLD)患者の血漿は PGE2 受容体依存的にマクロファー

ジのサイトカイン分泌と殺菌作用を抑制したが、その作用は安定し

た肝硬変では認められなかった。マウスモデル(胆管結紮および

CCL 4-肝損傷)でも PGE2 の上昇が認められ、これを阻害すると感

染後の免疫能および生存が完全に回復した。重要なことに、アルブ

ミンは PGE2 に結合/不活化して PGE2 の生物学的利用能を上昇さ

せるため、アルブミン低値の患者では AD 血漿の免疫抑制作用が

増強される。AD 患者にアルブミンを投与すると血漿の免疫抑制作

用が逆転した。AD 患者にアルブミンを投与したところ、血漿中の免

疫抑制作用が逆転した。げっ歯類の生存試験では保護作用が再現

された。したがって、PGE2 の上昇と低アルブミン血症が併発する

と、AD および ESLD 患者の免疫抑制作用が媒介され、これはアル

ブミンにより回復 

キーワード:アルブミン、マクロファージ、脂質メディエーター、急性代

償不全 

肝硬変は高所得国では 6 番目に多く、低所得国では 9 番目に多い

1。肝硬変患者は感染の素因と感染による死亡率が高い 2。肝硬変



患者の 50%で感染が入院の原因となっており、さらに 15～35%で

院内感染が発生しているのに対し、一般的な医療入院では 5～7%

である 3。敗血症および臓器機能不全を発症した患者のうち、80～

90%が死亡する 4。自然免疫応答における多様な欠陥は長い間認

識されてきたが(5-7)、根本的な原因は依然として解明されていな

い。効果的な免疫回復療法は存在しない。上部消化管出血を伴う

肝硬変患者に対する抗菌薬の予防投与は細菌感染と全死亡率を

低下させるが(8)、非出血患者における抗菌薬の使用は実証されて

おらず、抗菌薬耐性の発生が大きな懸念事項である 9。 

肝硬変患者は極めて多様であり、病因と病期の両方に大きなばら

つきがみられる。臨床像と管理方針は主に後者によって決定され、

安定型/早期型(チャイルズスコア A)、末期肝疾患(ESLD)、急性代

償不全(AD)に分類される。基礎にある免疫機能不全を反映する感

染への感受性は AD 患者で最も高く、安定型肝硬変(AD)で最も低

い 10。非代償性肝硬変患者は典型的に肝性脳症、腹水、静脈瘤出

血、アルコール性肝炎、高ビリルビン血症を呈する。AD とは、慢性

肝不全を初めて発症する患者と急性肝炎(AoCLF、既存の慢性肝疾



患の急性悪化であり、通常は誘発イベントに関連し、多臓器不全に

よる 3 カ月時点での死亡率上昇に関連する 11)のいずれかを呈す

る患者のことである。 

シクロオキシゲナーゼ(COX)由来の脂質メディエーターには幅広い

免疫抑制作用があり 12-15,肝硬変患者における易感染性の病因を

説明できる可能性があることから、本研究では、臨床試験で得られ

た AD および ESLD 患者の血漿を用いた in vitro および in vivo の

いくつかのアッセイ法を用いて、免疫抑制における生理活性脂質メ

ディエーターの役割を検討するとともに、肝損傷の動物モデルを用

いて生存解析を行った。 

以下にアクセスする: 

4 結果 

5 プロスタグランジン E2(PGE2)は 2(PGE2)が EP2/3 受容

体への作用を介して免疫抑制作用を示す濃度で上昇する 

急性非代償性の患者血漿(入院 1～2 日目)の ESI/LC-MS/MS 分

析では、PGE2、PGF2α、5-および 15-HETE が HV よりも有意に高値
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であった(図 1A および補足図 1E-G)が、AD 患者で観察された平均

濃度(0.1ng/ml)で前処理した場合には、LPS 刺激ヒト単球由来マク

ロファージからの TNFα 放出が減衰したのは PGE2 のみであった

(図 1B)。 
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図 1 

急性代償不全(AD)で入院した患者の血漿中の免疫抑制作用のある PGE2 の上昇。 

(A)LC/ESI-MS/MS を用いて、他の脂質メディエーター1 の中でも PGE2 が AD 患者

の血漿中で上昇していることを同定した(補足の図、健康志願者で 8 例、AD 患者で
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14 例、3 回の技術的複製を実施)。AD 患者から採取した血漿は、LPS 刺激ヒト単球

由来マクロファージからの(B)TNFα 合成の阻害によって測定した免疫抑制的なレベ

ルで(B)LPS 刺激ヒト単球由来マクロファージ(200ng/ml)からの TNFα 放出を阻害す

るとともに、これらの細胞による(D)殺菌作用を PGE2 受容体依存的に阻害した

(AH6809[EP1-3 アンタゴニスト]50μM);n=35 の患者から採取した血漿を用いて 2 回

の実験を行った)。AD の免疫抑制作用は入院後少なくとも 6 日間持続したが、これ

は AD の EP 受容体依存的な(E)TNF の抑制および(F)抗炎症性 IL-10 の上昇を

(n=3～15 人の患者から採取した血漿を用いて判定した。データは平均±SEM で表し

た。*P<0.05**P<0.01***P<0.001,ANOVA。 

ヒト単球由来マクロファージを AD 患者由来の 25%(vol./vol.)血漿

を添加した培地とインキュベートしたところ、HV 血漿を添加した培地

で処理したマクロファージと比較して、AD 血漿では LPS 刺激性

TNFα の有意な減少が認められたが、これは E-プロスタノイド

(EP)1-3/D-プロスタノイド(DP)1 受容体拮抗薬である AH6809 でマ

クロファージを前培養することで回復した(図 1C)。さらに、HV 血漿

または AD 血漿の有無にかかわらず、マクロファージを大腸菌ととも

に培養したところ、HV 血漿で処理したマクロファージと比較して殺菌

作用の低下が認められたが、AH6809(50μM)で前処置することで回

復した(図 1D)。AH6809 には直接的な殺菌作用は認められなかっ

たが、細胞生存率は血漿の影響を受けなかった。AD 血漿内のベー

スラインの TNFα 値は細胞培養時より 1000 分の 1 を超えて低かっ

た。 



6 表 1 

DASIMAR 試験における患者の臨床的特徴 

 ADMIS n=22(中央

値、IQR) 

ADLIS n=13(中

央値、IQR) 

P値 全体 n=35(中央値、

IQR) 

% 63例 27   

年齢 49.5人(46.5～

64.5人) 

54(48～70) 0.56 52(47～65) 

性別(男性) 16(73%) 6(46%)  22(63%) 

アルブミン 28(24～30) 30(28～31.5) 0.0012 29(27～31) 

国際標準率

(INR) 

1.7人(1.4～2.04

人) 

1.6(1.23-2) 0.93 1.7(1.4-2) 

クレアチニン 62(47～109) 62(47.5～122

年) 

0.54 62(49-108) 

MELDスコア 19.4人(15.6～

21.8人) 

18.39人(12.1～

21.4人) 

0.93 19(14.2～23年) 

微生物検査

陽性 

6回 3  9 

入院中の死

亡 

2個 1回  3 

6 カ月以内に

死亡 

7. 4回  11. 

入院期間(日

数) 

11.5(8～28) 10(5.5～19) 0.22 11(7～25) 

CRP 28(115～50.5年) 23(5～43.5) 0.24 26(13～49) 

ビリルビン 78(34～119) 53(19～73) 0.87 67.5(24～104) 

肝硬変の原

因 

15アルコール

(68%) 

6アルコール

(46%) 
 21アルコール(60%) 

3 NASH 3 NASH  6 NASH(17%) 

1 PBC 1 PBC  2 PBC 

1個のサルコイド 1潜因性  2 HCV 

1先天性肝線維

症 

1 HBV  1 HBV 

1 HCV 1 HCV  1先天性肝線維症 



 ADMIS n=22(中央

値、IQR) 

ADLIS n=13(中

央値、IQR) 

P値 全体 n=35(中央値、

IQR) 

PGE2 0.12(0.09～0.16);7

例 

0.065(0.035～

0.085);n=6 

0.005 0.09(0.065～0.13);13

例 

PGE 2/アル

ブミン 

0.0041(0.0036～

0.0058);7例 

0.002(0.001～

0.0028);n=6 

0.001 0.003571(0.0022～

0.0049);13例 

NH3 208(128～260.5);5

例 

151;1例  204(133～236);n=6 

虚血修正ア

ルブミン比

(IMAR) 

0.025(0.014～

0.06);n=10 

0.011(0.005～

0.02);n=5 

0.075 0.017(0.01～

0.04);n=15 

別のウィンドウで開く 

AD 患者の血漿では、TNFα の減少と IL-10 の上昇によって定義さ

れる入院 6 日後までの AH 6809 を介した持続的な免疫抑制が認

められた(図 1E-F)。重要な点として、入院 1 日目の AD 患者の血漿

検体の約 60%で PGE 2 依存的な免疫抑制が誘導されたが(図

1C)、2～6 日目に採取された全患者の血漿検体では PGE 2 依存的

な免疫抑制が誘導された(図 1E-F)。 

7 PGE2 は ESLD 患者の免疫抑制を媒介するが、安定した

肝硬変または非肝硬変患者では媒介しない 

フォローアップの 1 週目および 24 週目に採取した ESLD 患者の血

漿ではマクロファージの TNFα 合成が有意に障害されたが、

AH6809 によって再び逆転した(図 2A)。一方、安定型肝硬変(Child

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5369639/table/T1/?report=objectonly


スコア A)または非肝硬変患者から採取した検体では、マクロファー

ジの機能に対する影響は認められなかった(図 2B)。安定型肝硬変

患者の PGE2 濃度は健常ボランティアの 2 倍であったのに対し、AD

患者では 7 倍上昇していた(図 1A および補足の表 1)。 
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図 2 

PGE2 は、肝移植待機中の肝硬変患者では免疫抑制作用を示すが、安定した末期

肝疾患や非肝硬変性肝疾患では免疫抑制作用を示さない。 

(A)肝移植待機中の患者 13 名から採取した血漿を 24 週間投与したところ、

AH6809(EP1-3 拮抗薬、50μM)を用いて LPS 刺激マクロファージの TNFα 合成が
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EP 受容体依存的に有意に阻害され、(B)16 例の安定肝硬変(Child スコア A)または

非肝硬変の外来患者 5 例から採取した血漿ではそのような免疫抑制は認められな

かった。(C)rtPCR では、AD 患者から分離した末梢血単核細胞では健常ボランティア

(1 群 5 例)と比較して、COX-2 の有意な上昇(2-tail t 検定、p<0.00001)が認められ

たが、COX-1 の上昇は認められなかった。(D)胆管結紮(BDL)および四塩化炭素

(CCL4)肝損傷モデルでは、いずれも血漿中 PGE2 の上昇が認められ(1 群 6 例以

上)、COX 2 は肺胞マクロファージのみならず肝臓のクッパー細胞にも認められた

(n=3)。*P<0.05**P<0.01***P<0.001、ANOVA。 

8 COX 2 は単球、肝臓のクッパー細胞、肺胞マクロファージ

で上昇しており、これらの細胞が PGE2 の供給源である可能性

を示唆している。 

rtPCR により、AD 患者の末梢血単核細胞では COX 2 の発現レベ

ルが健常ボランティア(各群 5 例、図 2C)と比較して上昇しているこ

とが明らかにされたが(p<0.00001),COX 1 の発現レベルは上昇して

いなかった。CCL4 マウス(PGE2 が上昇している、図 2D)の全臓器

を免疫組織化学的に解析したところ、Kupffer 細胞および肺胞マク

ロファージではシャム組織と比較して COX 2 のアップレギュレーショ

ンが認められたが、腸管、大動脈、心臓または腎臓では認められな

かった(図 2E および F)。 

9 肝損傷の動物モデルにおいて、PGE2 を阻害することで殺

菌作用が亢進し、生存率が回復した 



BDL マウスは AD 患者と類似した表現型を示し(高ビリルビンおよび

低アルブミン、補足表 3),PGE2 濃度が 5 倍を超えて上昇している

(図 2D)。ヒトでの研究(図 1)と同様に、BDL 血漿はマクロファージの

TNFα および IL-6 放出を抑制したが、マクロファージの生存力に影

響を及ぼすことなく IL-10 を増加させた(図 3A および補足図 2A お

よび B)。これは非選択的 COX 阻害薬であるインドメタシンでマウス

を前処理することで逆転したが、バイカレイン(リポキシゲナーゼ阻

害薬)、SKF525A(p450 阻害薬)または熱処理(タンパク質変性)した

血漿を投与したマウスでは逆転はみられなかった。CCL4 肝硬変の

2 番目のモデルを用いた実験でも同様の所見が認められた(図

3B)。 
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図 3 

PGE2 を阻害すると、細菌殺菌の障害が回復し、細菌感染後の生存率が回復した。 
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BDL(A)又は CCL4(B)マウスに非選択的シクロオキシゲナーゼ阻害薬(血中 PGE2 を

抑制するためにインドメタシン 3mg/kg を経口投与[各群 6 匹以上])を投与した場合

と投与しなかった場合の血漿中 PGE2 濃度を比較したところ、BDL(A)又は CCL4(B)

マウスにインドメタシン投与 1 時間後に(C)i.p.又は(D)i.v.B 群レンサ球菌を投与し、

PGE2 の in vivo 殺菌作用(各群 8 匹以上)及びシクロオキシゲナーゼ阻害が動物の

生存期間に及ぼす影響を経時的に(E)に示しとともに、肝硬変マウスの肝臓に対する

慢性 PGE2 阻害の結果を(F)に示し、n=3 の実験で得られた顕微鏡写真を示す。デー

タは平均±SEM で表した。*P<0.05**P<0.01***P<0.001,ANOVA. 

BDL マウスに B 群レンサ球菌(GBS,NCTC10/84,血清型 V)v)を注射

したところ、免疫抑制と一致して、3 時間後の BDL 血液中の細菌数

がシャムと比較して有意に上昇した(図 3C および D)。しかし、GBS

投与 1 時間前にインドメタシン(PGE2 濃度を 80%以上阻害)を BDL

マウスに投与すると、細菌を腹腔内(図 3C)または静脈内(図 3 D)に

注射した場合、殺細菌数はシャムのレベルまで回復した(図 3E)。

BDL マウスに GBS を投与した後に観察された生存率の低下は、イ

ンドメタシンによってシャムのレベルまで回復した(図 3E)。肺では

PGE2 が線維化 16 を防ぐため、PGE2 濃度を低下させることは感染

に有益であるが、肝線維化を悪化させる。しかし、肝臓の H&E およ

び Masson トリクローム染色による組織学的分析では、セレコキシブ

(選択的 COX 2 阻害薬)と非セレコキシブ処理 CCL4 マウスとの間に

差は認められなかった(図 3F)。 



10 アルブミンは PGE2 の免疫抑制作用を逆転させる 

AD 血漿の存在下で培養したマクロファージから採取した TNFα の

レベルと対応する血漿 PGE2 のレベルとを相関させると、r2 は

0.41(p=0.085)と控えめな値となった。アルブミンはサブドメイン

2A17 のリガンド結合部位 I に結合することによって A 型および E

型 PG に結合する。質量分析では遊離 PGE2 とアルブミン結合

PGE2 の両方を測定するため、免疫抑制は血中アルブミン濃度によ

って測定される PGE2 の生物学的利用能の結果であると仮定した。

AD 血漿の PGE2 レベルを対応するアルブミンレベルの関数として

表し、これらの値をマクロファージの TNFα 合成と相関させると、r2

値は 0.72(p=0.0076)となった(図 4A)。AD 血漿にアルブミンを添加

して HV 血漿に相当する 40mg/dl に回復させると、AD 血漿による

TNFα 生成の抑制が逆転した(図 4A)。培地にアルブミンを 40mg/dl

補充すると、PGE2 による TNFα 合成の抑制が損なわれた(図 4C)。 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=5369639_emss-72000-f004.jpg


 

図 4 

AD 血漿による PGE 2 を介した免疫抑制は、アルブミンによって回復する。 

(A)AD の血漿中 PGE2 濃度を対応するアルブミン濃度に対して補正したところ、アル

ブミン濃度は LPS 刺激ヒト単球由来マクロファージの TNFα 合成に対する AD 検体

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5369639/figure/F4/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5369639/figure/F4/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=5369639_emss-72000-f004.jpg


の作用と有意に相関していた。(B)AD 検体にはヒトアルブミンを補充して平均濃度を

40 g/L(AD 血漿中の平均アルブミン濃度=25.4g/l)に戻した後、LPS 刺激

(200ng/ml)ヒト単球由来マクロファージとともに培養したところ、19 名の患者から採

取した検体で 2 回の試験が実施された。(C)アルブミンを含まない培養環境で PGE2

濃度を上昇させること抑制されたヒト単球由来マクロファージの TNFα 産生は、99%

以上の精製ヒト血清アルブミン 40mg/dl で拮抗された。健常対照(図 1C)から採取し

た TNFα の最低値よりも TNFα を減衰させた全ての(D)AD 検体を任意に ADMIS(最

も免疫抑制された AD 検体)にグループ分けし、残りを ADLIS(最も免疫抑制されてい

ない AD 検体)とした。アルブミンは AD plasmaMIS 検体で最も免疫抑制を逆転させ

た。20%HAS(HAS)または生理食塩水(0.9%)0.5 mL を、(E,パネル i)菌を有する B 群

レンサ球菌の 1 時間前に BDL マウス(n=10)に投与し、1 時間後に測定した(E,パネ

ル ii)PGE2 の血漿濃度(n=5)に投与した。(F)パネル(i)では、20%HAS を AD 患者

(n=6)に投与し、LPS 刺激ヒト単球由来マクロファージとともに 1 日後の PGE2 の血漿

濃度(n=5)に投与した。(F)パネル(i)では、20%HAS を AD 患者(n=6)に投与し、AD

患者の退院前および退院後(1 日)のアルブミン検体を LPS 刺激ヒト単球由来マクロ

ファージとともに投与した。パネル F(ii)では、20%HAS を AD 患者(n=6)に投与し 

11 血清アルブミン値が 30mg/ml 未満であれば、易感染性

が予測される。 

TNFα を健康な血漿中の TNFα の最低値よりも低下させた AD 血漿

中のサンプル(図 4A)を任意に ADMIS(最も免疫抑制された AD 血

漿中)と残りの ADLIS(最も免疫抑制されていない AD 血漿中)に分

類した(図 4D)。アルブミンと AH6809 は ADMIS による免疫抑制を

回復させたが、ADLIS は抵抗性であった(図 4D および補足の図 5 

A-C)。AH6809 が LIS/MIS 検体に及ぼす影響の差は、ESLD 患者

でも観察された(補足の図 5D)。 



AD 患者データの解析(表 1)では、アルブミンが MIS と LIS の血漿

検体を識別する唯一の特徴であることが実証された(P=0.0012)。35

名の患者から成るこのコホートの受信者動作特性(ROC)解析では、

カットオフ値 30mg/dl 未満のアルブミンで免疫抑制が予測され、感

度は 70%(CI 47～87),特異度は 67%(CI 35～90)であった。 

12 20%HAS がマウス細菌性腹膜炎の殺菌作用を増強する 

GBS 負荷の 2 時間前に 20%HAS または生理食塩水(0.5 mL,i.p.)を

投与された BDL マウスでは、アルブミン投与マウスの平均アルブミ

ン濃度が 24mg/dl から 32mg/dl に上昇した。GBS 負荷の 3 時間

後には、アルブミン投与マウスの方が生理食塩水投与マウスよりも

有意に低い血中細菌濃度を示したが(図 4E(i))、同時に血漿 PGE2

濃度も低かった(図 4E(ii))。アルブミンには直接的な殺菌作用はな

いため、PGE2 拮抗作用を介して BDL マウスの免疫能を回復させる

と考えられる。 

13 20%HAS の注入は AD で入院した患者の免疫抑制を回

復させる 



血清アルブミン濃度が 30 mg/dl 未満であった AD 患者(中央値

200 mL)に 20%の HAS が投与され、アルブミン値が 23.7±1.7 から

30.1±3.1 mg/mL に上昇し、免疫抑制が回復した(図

4F(i),P<0.05,n=6)。アルブミンを投与されなかった患者から連日採

取された検体では、免疫抑制の持続が証明された(P<0.05,n=6)。 

急性肝性脳症で入院した患者では、血漿によって誘発された免疫

抑制が退院後 60 日まで持続し(P<0.001、図 4F(ii))、1 日目と 3 日

目に 20%HAS 200 mL を投与しても長期免疫抑制には影響がみら

れなかった(アルブミン投与後 8～60 日に採取した検体)。生理食塩

水の投与も影響がなかった(補足の図 5E)。 

以下にアクセスする: 

14 討論 

この研究では、AD および ESLD 患者における免疫抑制の主な原因

が初めて明らかにされた。産生増加に続発する循環血中 PGE2 濃

度の上昇は、低アルブミン血症と相まって先天性免疫不全を引き起

こし、感染に対する脆弱性をもたらす。この現象は入院 2 日目以降

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5369639/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5369639/


のすべての AD 患者でみられ、退院後少なくとも 60 日間持続した。

血清アルブミン濃度 30mg/dl 未満は免疫抑制の予測因子であり、

30mg/dl 以上の濃度を達成するための 20%HAS 注入はヒト血漿

中 ex vivo および in vivo マウスモデルにおいて免疫抑制を逆転さ

せることが示された。そこで我々は、AD を呈する患者に対する感染

の予防および治療の新しいパラダイムを提案する。全ての患者に対

して、入院中の血清中濃度を 30mg/dl 以上に維持するための層別

HAS 療法を行うべきである。HAS は ESLD 患者においても効果的な

免疫回復戦略となる可能性がある 18。 

我々の研究の大きな強みは、マウスとヒトを用いた一連の in 

vitro/in vivo 実験を仮説に基づいて実施したことである。移植待機

リストに記載された AD または ESLD のいずれかを有する 75 名以

上の患者において PGE2 を介した強力な免疫抑制れたが、2 カ国の

5 つの病院から提供された 15 名以上のチャイルズ A/非肝硬変性

肝臓疾患患者患者では示されなかった。LPS 刺激後の炎症性サイト

カインの産生低下は敗血症 19、外傷患者 20 および小児人工心肺

後の有害な転帰と関連するため、TNFα のマクロファージ産生を免



疫能の主要アッセイとして選択した 19。我々は、細菌感染/生存の

マウスモデルに加えて、他のいくつかの免疫機能不全-マクロファー

ジ IL10 産生および殺細菌モデルのモデルを用いて、PGE2 が AD

および ESLD における免疫抑制を引き起こすという結論に達した。

当然ながら、我々が提案する AD の管理パラダイムには、大規模な

臨床試験による検証が必要である。 

PGE2 は、cAMP24 のアップレギュレーションを介した NADPH オキ

シダーゼ媒介性の殺菌作用 2223 の阻害および FcγR 媒介性の貪

食作用 2526 の阻害により、先天性免疫機能不全の重要なメディエ

ーターであることが示されている。PGE2 産生の増加は、肝損傷に続

発する炎症性細胞浸潤と腸管バクテリアルトランスロケーションの組

合せにより引き起こされる可能性が高く、その結果、末梢単球およ

びクッパー細胞 27 の COX 活性が上昇した。重要なこととして、AD

患者ではアルブミン 28 と結合することで生物学的利用能が上昇す

ることが知られており、循環アルブミン濃度の低下により PGE2 の免

疫抑制作用が亢進していた。安定した肝硬変患者ではアルブミン濃

度が正常であったことから、PGE2 濃度が上昇していても(AD 患者



では 7 倍の上昇に対して対照値の 2 倍),安定した肝硬変患者から

採取した血漿では免疫抑制作用が認められなかった理由は、このこ

とで説明できる可能性がある。我々の研究では、PGE2 の供給源は

末梢血単核球、肝臓のクッパー細胞および肺胞マクロファージであ

る可能性が明らかにされたが、PGE229 の明らかな抗線維化特性に

もかかわらず、慢性 COX 2 阻害(セレコキシブ 10mg/kg を 5 日間 

世界的に肝疾患が増加しており、敗血症が肝硬変 3 の罹病/死亡

の主な原因であることを考えると、これらの患者における感染症の

治療と予防は、医療上の大きな課題となるであろう。免疫抑制は肝

硬変でよく知られているが、我々の研究以前には基礎となる機序が

確立されていなかったため、免疫回復療法は存在しない。 

非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)は実験的には効果的であるが、腎

障害および消化管出血の発生率が上昇するため、非代償性肝硬変

患者では禁忌である 30。アルブミンは、他の組織における防御的な

役割を損なうことなく、自然免疫細胞に対する PGE2 の作用に拮抗

するようである。アルブミンは、腹水、I 型肝腎症候群、特発性細菌

性腹膜炎(SBP)などの肝硬変関連合併症の治療にすでに使用され



ており、その安全は十分に確立されている 31。SBP では、大量のア

ルブミン輸液(入院 1 日目と 3 日目に最大 160g)により、対照群と

比較して死亡率が低下した 32。この状況では輸液蘇生術が間違い

なく有益であった一方で、アルブミンの免疫回復作用を軽視すること

はできない 3334。このレジメンは現在 SBP27 で推奨されているが、

PGE2 による免疫抑制は入院中持続するため、1 日目と 3 日目のア

ルブミンのわずかなベネフィットしかもたらさない可能性がある。アル

ブミンの免疫回復作用は、血清アルブミンが 30mg/dl を超える間の

み持続する可能性が高いため、反復投与が必要になると予測され

ている。 

結論として、これは PGE2 の上昇が AD および ESLD 患者における

免疫抑制の根底にある原因であることを示した最初の研究である。

AD を呈する患者の免疫抑制を回復させるための新たな管理戦略を

提案する。入院中の血清アルブミン値を 30mg/dl 以上にすることを

目標としてアルブミンを免疫回復薬として再利用することで、免疫能

が回復し、感染症治療が強化され、院内感染が予防される。これに



より、死亡率の改善、ICU 入室率の低下、入院期間の短縮、抗生物

質使用の削減につながる可能性がある。 

以下にアクセスする: 

15 方法 

16 ヒトモデル 

肝硬変患者の感染に対する脆弱性が異なる複数の情報源から検体

が採取され、対照として非肝硬変患者が用いられ、全ての被験者か

らインフォームドコンセントが得られた。肝臓疾患患者 

• (i)急性非代償性患者: 

o a 

AoCLF 検体-AoCLF における予後バイオマーカーとし

ての DASIMAR の予測有用性

(ClinicalTrials.gov:NCT01071746)。 

o b 

急性脳症-ALFAE(Efficacy of Albumin for Cirrhosis 

in patients with cirrhosis,Hospital Clinic of 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5369639/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5369639/


Barcelona;ClinicalTrials.gov:NCT00886925)(Efficac
y of Albumin for Cirrhosis in patients with cirrhosis 

in cirrhosis in cirrh 急性脳症 

o c 

University College London Hospital(UC RH)からのア

ルコール性肝疾患に続発する代償不全の最初の報

告。 

• (ii)ESLD を代表する合併症予防待機リストに登録された患

者について、24 週間にわたる MACHT(Effect of midodrine 

and albumin in the liver transplantation in cirrhosis 
patients awaiting liver transplantation,Hospital Clinic of 

Barcelona;ClinicalTrials.gov:NCT00839358)により追跡調

査が行われた。 

• (iii)王立ロンドン病院外来の安定した肝硬変(Child's Pugh 

A)。 

• (iv)王立ロンドン病院外来からの非肝硬変性肝疾患(非ア

ルコール性脂肪肝疾患)。 



すべての試験について倫理上の承認が与えられた(補足的方法を

参照)。 

LC/ESI-MS/MS(エレクトロスプレイイオン化タンデム質量分析)は公

表されたプロトコル 35 に基づいて行われた。ヒト単球由来マクロフ

ァージ 36 を 200ng/ml の LPS(Salmonella Abortus,Enzo 

Biochem,Inc)±血漿中/血清中(25%)又は目的のエイコサノイド

±AH6809(50～300μM,Sigma Aldrich,Dorset,U.K.)又はアルブミンで

24 時間刺激した後、複数のメディエータ又は血漿中試料を同時に

評価し、上清を採取してサイトカイン分析を行った。殺細菌試験で

は、マクロファージ(100:1)±AD 又は健康ボランティア(HV)血漿中

±AH6809/アルブミンに大腸菌(臨床分離株)を添加し、AD 患者及

び健康ボランティアから採取した多形核白血球を用いて、標準的な

リアルタイムポリメラーゼ連鎖反応(rtPCR)法が実施された。 

17 動物 

マウスは 22±1℃の 12 時間/12 時間明/暗サイクルで飼育され、英

国 Charles River UK(Margate,UK)の雄 C57Bl6/J マウス(20～25 g)

を用いて試験が実施された。肝障害の 2 つのモデルが用いられた:



胆管結紮(BDL,2 週間)37 または四塩化炭素

(CCL4,Merck,Darmstadt,Germany,8 週間)を週 2 回皮下投与(1 

mL/kg)と 300mg/L フェノバルビタール水溶液 38 を用いて、PGE2

阻害薬が in vivo の感染モデルにおける殺細菌および生存に影響

を及ぼすか否かを検討した。 

18 統計解析 

動物数の計算には、マウスの腹膜炎試験から得られた細胞プロファ

イル、炎症性たん白質の発現及び脂質メディエーターの産生につい

て極めて再現性がある。各群に動物をランダムに割り付けることに

より、動物間の生物学的変動よりも動物内の反復変動の方がはる

かに小さいことが明らかにされた。パラメータ平均の約 40%の効果

の大きさは生物学的に適切であると考えられる。この人口統計を用

いて、ANOVA による一次検定で P<0.05<0.05 で統計学的に決定し

た後、検出力 90%で事後 Bonferroni 補正 T 検定を行うために、5

匹の動物の群サイズが必要である。この方法をヒトに適用するに

は、ヒト肝硬変患者の血漿を用いて、殺細菌作用及び TNFα 作用を

有するヒト細胞を用いて、一元配置の ANOVA を行い、次に



Bonferroni post-test を行い、免疫機能の有意な変化を識別するた

めには、各群 10 例以上の数が必要であった。統計解析は

GraphPad Prism 4(GraphPad Software)を用いて実施した。複数群

間の比較には、反復測定を含む一元配置の ANOVA を行い、次に

Bonferroni post-test を行い、両側対検定を用いて 2 群間の比較を

行った。時間-反応曲線の差は二元配置の ANOVA を用いて評価し

た。変数間の相関は、Pearson 統計量を用いた直線回帰を用いて

計算した。正規分布しないデータ(表 1 の臨床データ)については、

Mann-Whitney 検定を用いて統計学的に有意と 

19 ランダム化 

ケージに入れた動物(5 匹/ケージ)を手術または化学薬品による肝

損傷にランダムに割り付け、その後、マウス群に薬剤介入群、感染

刺激群、またはその両方を投与する群が割り付けられた。さらに、必

要に応じて、ex vivo バイオアッセイのための血漿抽出用として、肝

疾患マウス群と偽対照群が選択された。ヒトでの試験では、ヒト単球

由来マクロファージに健康ボランティアまたは肝臓疾患患者からの

血漿が投与されたため、ランダム化は不可能であった。 



20 盲検化 

すべてのマウス及びヒトの細胞培養、細菌試験及びマウスの生存

試験において、試験責任者には試験中及びデータ解析中の試料源

について盲検化が行われた。 

以下にアクセスする: 

21 補足資料 

22 補足データおよび凡例 

ここをクリックすると表示される(448K,pptx)。 

以下にアクセスする: 
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24 表 

AD型 急性代償不全 

ESLD 末期肝疾患 

AoCLF 慢性肝不全の急性期 

PG プロスタグランジン 

CCL4 四塩化炭素 

BDL 胆管結紮 

以下にアクセスする: 

25 脚注 

投稿者 
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