
31

京府医大誌　134（1），31～42，2025．

　　＜特集「COVID-19 パンデミック発生期の教訓と次世代への提言②」＞

COVID-19における循環血中サイトカイン濃度測定と
サイトカインストーム発症機序モデル

高島　康郎†1，稲葉　　亨†2，松山　　匡†3，吉井　健悟 4，
田中　雅深 1，松本　和道 5，須藤　和樹 6，徳田　雄市 1，
大見奈津江 1，中野　正和 1，中屋　隆明 7，藤田　直久 8，
外園　千恵 9，佐和　貞治＊6, 10，田代　　啓＊1，太田　　凡＊3

1京都府立医科大学大学院医学研究科ゲノム医科学
2京都府立医科大学大学院医学研究科分子病態感染制御・検査医学

3京都府立医科大学大学院医学研究科救急・災害医療システム学
4京都府立医科大学大学院医学研究科生命基礎数理学

5京都府立医科大学附属病院臨床検査部
6京都府立医科大学大学院医学研究科麻酔科学

7京都府立医科大学大学院医学研究科感染病態学
8京都府保健環境研究所

9京都府立医科大学大学院医学研究科視覚機能再生外科学
10京都府立医科大学附属病院

A Proposal for the Cytokine Storm Mechanism Leading to Hyperinflammation 
with T Cell Differentiation in COVID-19

Yasuo Takashima1, Tohru Inaba2, Tasuku Matsuyama3, Kengo Yoshii4, 
Masami Tanaka1, Kazumichi Matsumoto5, Kazuki Sudo6, Yuichi Tokuda1, 

Natsue Omi1, Masakazu Nakano1, Takaaki Nakaya7, Naohisa Fujita2, 8, 
Chie Sotozono9, Teiji Sawa6, 10, Kei Tashiro1 and Bon Ohta3

1Department of Genomic Medical Sciences, 
Kyoto Prefectural University of Medicine Graduate School of Medical Science

2Department of Infection Control and Laboratory Medicine, 
Kyoto Prefectural University of Medicine Graduate School of Medical Science

3Department of Emergency Medicine, 
Kyoto Prefectural University of Medicine Graduate School of Medical Science

4Department of Mathematics and Statistics in Medical Sciences, 
Kyoto Prefectural University of Medicine Graduate School of Medical Science

5Faculty of Clinical Laboratory, University Hospital Kyoto Prefectural University of Medicine
6Department of Anesthesiology, 

Kyoto Prefectural University of Medicine Graduate School of Medical Science

　令和 7年 1月15日受付　令和 7年 1月22日受理
　＊連絡先　佐和貞治　〒602‐8566 京都市上京区河原町通広小路上ル梶井町465番地
　　　　　　　　　　 anesth@koto.kpu-m.ac.jp
　　　　　　田代　啓　tashiro@koto.kpu-m.ac.jp
　　　　　　太田　凡　b-ohta@koto.kpu-m.ac.jp
　doi:10.32206/jkpum.134.01.31



32 高　島　康　郎　ほか

京府医大誌　134（1），2025．

は　じ　め　に

　2020年 4月に本稿の著者の一人である田代
に師匠の京都大学特別教授・本庶佑先生から電

話があった．本庶教授はがん免疫治療のチェッ
クポイント阻害薬の発明でノーベル賞を受賞さ
れている免疫学者である．当時の厚労大臣から
の「なぜ新型コロナ感染症で人が死ぬのか解明
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抄　　録

　新型コロナウイルス感染症 COVID-19における循環血中サイトカイン濃度と変動範囲を正確に記
載すること，及び，サイトカインストームの発症機序解明のため，症例 23例と健常人 13名の 109
種類の血中サイトカイン濃度を経時的に測定した．約 7割のサイトカインで，重症度，臨床転帰，
在院期間，病状の進行および回復の比較においてボンフェローニ補正された有意差が検出された．
IP-10, sTNF-R1, sTNF-R2, sCD30, sCD163, HGF, SCYB16, IL-16, MIG, SDF-1, Fractalkine が
COVID-19サイトカインストームの主要構成要素であることがわかった．血中サイトカイン濃度に
加えて入院期間における総変化量（変動係数）を調べた結果，SDF-1, SCYB16, sCD30, IL-11, IL-18, 
IL-8, IFN-γ, TNF-α, sTNF-R2, M-CSF, I-309が感染，死亡，病気の進行回復，長期入院において変動
があり，サイトカインストーム発症機序として，造血幹細胞から Th1ヘルパー T細胞刺激による急
性炎症に至る経路が浮上した．

キーワード：新型コロナウイルス感染症（COVID-19），サイトカインストーム（サイトカイン放出症
候群），ヘルパー T細胞，インターロイキン 11（IL-11），ストロマ細胞由来因子 1（SDF-1）．

Abstract

　　In the study, we analyzed a relatively large-scale subset of cytokines, such as 109 kinds of blood 
circulating cytokines in COVID-19 and precisely described cytokine storm in the expression level and 
the range of fluctuations during hospitalization. Of the cytokines analyzed in COVID-19, approximately 
70％ were detected with Bonferroni-corrected significant differences in comparison with disease se-
verity, clinical outcome, long-term hospitalization, and disease progression and recovery.  Of these, IP-
10, sTNF-R1, sTNF-R2, sCD30, sCD163, HGF, SCYB16, IL-16, MIG, SDF-1, and Fractalkine were found 
to be major components of the COVID-19 cytokine storm. Specifically, SDF-1, TECK, and sTNF-R2 
were constituted of central hub modules in the dense co-expression correlation network.  Detailed in-
vestigations for changed amounts of cytokines（coefficient of variation, CV）and the blood cytokine 
concentration（blood amounts of cytokines）during the hospitalization period suggested that 11 cyto-
kines including SDF-1, SCYB16, sCD30, IL-11, IL-18, IL-8, IFN-γ, TNF-α, sTNF-R2, M-CSF, and I-309 
would be associated with the infection, mortality, disease progression and recovery, and long-term 
hospitalization. Increments of these cytokines could be explained in T cell development and stimula-
tion models from hematopoietic stem cell differentiation to Th1-driven hyperinflammation in COVID-19.  

Key Words: COVID-19, Cytokine storm, Helper T cells, IL-11, SDF-1.

† These authors contributed equally to this work.
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してほしい」との依頼を引き受けられ，多機関
研究チームの編成をするので，京都府立医科大
学と共同研究をしたいとのご意向であった．新
型コロナウイルス感染症 COVID-19が日本で
も猛威を振い始めた時期で，重症化や死亡のリ
スクの高さが認識される一方で，病態のウイル
ス学，感染症学，免疫学，ゲノム医学，呼吸器
病学，救急医学的，集中医療学的な解明は着手
すらできていない状況で，附属病院では各科が
力を合わせて必死に治療対応していた．当時は
京都大学医学部附属病院は新型コロナ患者を受
け入れておらず，京都で受け入れている大学附
属病院は京都府立医科大学附属病院のみであっ
たので，研究材料確保のためにそれは不可欠で
あった．田代は，本庶先生にサンプル確保だけ
ではなく，両大学が共同研究をやるという基本
姿勢ならきっとうまくいくとの観測を伝えた．
本庶教授が当時の夜久附属病院長に共同研究を
申し入れられ，京都府立医科大学は竹中学長や
夜久附属病院長が会議をして，本稿の著者であ
る太田，佐和，藤田，中屋と田代が研究分担者
として多機関大型共同研究に参画することに
なった．多機関大型共同研究は AMEDの枠組
みを利用して実現して，急ピッチで予算申請書
の作成やヒアリングを含む受審を終えて 8月に
研究が開始された．それに呼応して関西経済連
合会の外郭団体からの助成金も受けて，COVID- 
19に関する研究を実施した．高リスクな感染
症対策と重度の低酸素症患者の救命を担う重い
負荷がかかる中で懸命にサンプルを収集し，稲
葉による検査残余検体の丹念な確保や，検査技
師・松本の研究への参画など多職種の連携が実
現して行なわれた研究のうち，感染者体内でど
のような免疫学的，分子生物学的な防御機構が
働いているのかを反映する多種類サイトカイン
血中濃度経時的測定研究成果を本稿に記載す
る．

背　　　　　景

　新型コロナウイルス感染症 COVID-19は 2019
年の確認以降，全世界に拡散して我が国におい
ても数多くの感染者を出し，今なお継続してい

る．COVID-19は低酸素症が問題となり，重症
化すると気管挿管や集中治療が要求される 1）．
さらにサイトカインストーム（サイトカイン放
出症候群）の発生により急性呼吸窮迫症候群や
多臓器不全を引き起こす場合がある 1）．これま
での研究では重症化の原因の不均一性や発生機
序への理解が不十分なため医療に有用なバイオ
マーカー同定はまだ不十分である 2-6）．また，
重症 COVID-19は免疫抑制，骨髄機能不全，
リンパ球減少，I型インターフェロン炎症性サ
イトカイン誘導，T細胞の活性化と枯渇，免疫
老化などを引き起こす 7-11）．重症患者の肺では
好中球とマクロファージの浸潤，および T細
胞からのサイトカイン産生により，結果として
サイトカインストームによって肺炎，血管内皮
の損傷，血栓などを併発する 12）13）．本研究では
2020年 11月から 2021年 6月（国内第 3～4波）
にかけて本学附属病院に入院して治療を受けた
23例の COVID-19患者から経時的に採取した
血清中の 109種類のサイトカインをマルチプ
レックス蛍光抗体マイクロビーズ法により定量
し，重症度・併存疾患・生化学検査・治療歴・
入院期間・臨床転帰などと併せて解析して，各
サイトカインが重症度などのバイオマーカーと
なる可能性を検討するとともに，サイトカイン
ストームの機序を考察した．109種類は，現在
測定可能なサイトカインのほぼすべてであり，
これより多数のサイトカインを同時測定した研
究例はほとんど無いと認識している．サイトカ
インストームの既存の研究は，各サイトカイン
の濃度の高低を基準に考察されているが，本研
究は同一症例を時系列的に測定しているので変
動の大きさを変動係数（CV）として算出する
ことができ，それを考察していることに新規性
がある．

実　験　方　法

 1．臨床検体
　2020年 11月から 2021年 6月（国内第 3～4
波）にかけて京都府立医科大学附属病院で治療
に当たった 23名の COVID-19患者（20～91歳）
から時系列的に採取した血液延べ 134検体，お
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よび 13名の健常人ボランティアから時系列的
に採取した血液延べ 26検体を測定した．すべ
ての患者およびボランティアからインフォーム
ドコンセントを得た（ERB-G-109, ERB-C-1810）．
「厚生労働省新型コロナウイルス感染症 COV-
ID-19診療の手引き 第 5版」に基づいて重症度
を分類し，重症：4例，中等症 II：16例，中等
症 I：0例，軽症：3例であった（図 1）．
 2．サイトカイン濃度の測定
　血液から血清が抽出され，使用するまで
－80℃で保存された．Bio-Plex®Assay Kits, Bio-
Plex ProTM Human Cytokine Screening Panel, 

48-Plex, Bio-Plex ProTM Human Chemokine 40-
Plex Panel, Bio-Plex ProTM Human Inflamma-
tion 37-Plex Panel, Bio-Plex ProTM Human 
Th17 Cytokine 15-Plex Panel, Bio-Plex ProTM 
TGF-β 3-plex Assay, Bio-Plexマルチプレック
スシステム（バイオ・ラッドラボラトリーズ）
を用いて蛍光抗体マイクロビーズ法により血清
中の 109種類のサイトカイン濃度をデュプリ
ケート測定した．数値を Bio-Plex® Manager 
v6.2および Bio-Plex® Data ProTM Software v1.3
（バイオ・ラッドラボラトリーズ）に取込み，
それぞれ検量線を作成して定量した（図 2）．

図 1　京都府立医科大学附属病院で治療に当たった 23例の COVID-19患者の重症度の分類
　「厚生労働省新型コロナウイルス感染症 COVID-19 診療の手引き 第 5版」に基づいて分類
された．

図 2　マルチプレックス蛍光マイクロビーズ抗体法によって調べられたサイトカインパネル
　143種類の蛍光マイクロビーズ抗体により，109種類のサイトカインが定量された．



35COVID-19血中サイトカイン定量解析

京府医大誌　134（1），2025．

 3．統計解析
　本研究ではサイトカイン濃度だけでなく変動
係数（coefficient variation: CV）も調べた．ベー
スライン（入院日または治療開始日：1日目）
から観察終了時（患者転帰または最終治療日）
までのサイトカイン濃度を多重比較するため，
Steel-Dwass検定によって分析した．ふたつ以
上の独立したグループ間のサイトカイン濃度と
CVを比較するときは一般化線形混合モデルを
使用した．固定効果には患者の年齢，性別，重
症度（重症，中等症，軽症，感染なし），臨床
転帰（死亡，転院，退院，感染なし），ランダ
ム効果として患者を含めた．一般化線形混合モ
デルには R パッケージ lme4 および lmerTest 
を使用した．p＜0.05（ボンフェローニ補正 p
＝0.00035）は統計的に有意であるとした．計
算には統計ソフトウェア R v4.0.3を使用した．
 4．グラフィカルラッソ回帰分析による共発
現ネットワーク解析

　血液サイトカインの共発現ネットワークは，
ラッソ（Lasso）正則化を使用したグラフィカ
ルラッソ（Graphical Lasso）で構成され，ネッ
トワーク内のノード数とエッジの重みが計算さ
れた．グラフィカルラッソは Rパッケージ
glassoで推定され，qgraphで視覚化された．
ネットワークモジュールは対象となる代表的な
30種類のサイトカインで構成され，添え字は

ノードの数を示す．太い線と細い線はそれぞれ
強い正の相関と弱い正の相関を表す．4以上の
ノードで構成されるモジュールハブが強調表示
された．

結　　　　　果

 1．COVID-19感染による血中サイトカイン
濃度の変化
　本研究では同一患者の時系列検体を扱うため
一般化線形混合モデルを使用した．COVID-19
患者（23例）と非感染者（13例）の血清にお
いて 109種類のサイトカイン濃度を測定した．
そのうち約 70％のサイトカインが疾患の重症
度，臨床転帰，長期入院，疾患の進行，回復に
おける比較において血中濃度が変化していた．
とくに COVID-19患者と非感染者を比較した
ところ 66種類のサイトカイン濃度が増加して
おり（p＜0.05），中でも 12種類のサイトカイン，
IL-26, Pentraxin-3, IP-10, CD30, MMP-2, MMP-
3, I-TAC, I-309, Chitinase-3-like, SDF-1a, SDF1a
＋b, および SCYB16はボンフェローニ補正さ
れた有意差で増加していた（p＜0.00035）（図 3）．
このように COVID-19患者と非感染者との間
で多くのサイトカイン濃度上昇が認められ，逆
に，COVID-19患者で濃度低下しているサイト
カイン，TGF-b2, MDC, IL-31も同定された
（p＜0.05）（図 3）．

図 3　COVID-19患者と非感染者を比較したときの血中サイトカイン濃度の倍率変化
　図に示しているサイトカインはすべて有意差 p＜0.05で発現差があり，とくに「＊」はボン
フェローニ補正された有意差 p＜0.00035で発現差があった．
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 2．COVID-19症状の進行回復前後における
血中サイトカイン濃度の変化

　COVID-19症状進行の前後における血中サイ
トカイン濃度の変化を調べたところ，ENA-78,  
IL2Ra,  MCP-4が増加し，MMP-2と CTACK
が減少していた（図 4a, b）．また，症状回復の
前後において，Pentraxin-3，MMP-3，MMP-2
など 21種類のサイトカインが減少していた（図
4c）．IL-2Raは COVID-19症状進行に伴って増
加し，症状回復に伴って減少していることから，
COVID-19の予後を示唆する重要なバイオマー
カーである可能性が考えられた．
 3．全観察期間における COVID-19血中サイ
トカインの変動係数の解析

　入院時において，中等症と比較して重症患者
では，IFN-b,  IL-8,  IL-2Ra,  TNF-R1,  CD163, 
MIP-1d, IL-18, TECKの変動係数（coefficient 
variation: CV）が増加し，IL-2の CVが減少し
ていた（p＜0.05）（図 5a）．同様に，入院後期（退
院時）において，中等症と比較して重症患者で
は，IL-18, SCF, Eotaxin-3, M-CSF, IL-1b, HGF, 
BCA-1, LIF, MIGの CVが増加していた（p＜
0.05）（図 5b）． また，入院後期（退院時）に
おいて，軽症と比較して重症患者では，IL-8, 

IL-11, IL-2, IL-5, MIP-3a, IL-17A, Gro-a, MIP-1b, 
MCP-1, IFN-g, BCA-1, CTACK, TECK, IL-9, 
CD163, TNF-bの CVが増加していた（p＜0.05）
（図 5c）．臨床転帰に着目すると，転院退院患
者と比較して死亡した患者では IL-8, MIP-1a, 
TWEAK, TNF-a, TGF-b3, IFN-gの CVが増加
し，IL-10の CVが減少していた（p＜0.05）（図
5d, e）．同様に，短期入院患者（5週未満）と
比較して長期入院患者（5週以上）では，IL-3, 
IL-8, IL-2, IFN-a2, IL-18, IL-5, SCF, TNF-R2, M-
CSF, BCA-1, MIP-1d, CD163, Eotaxin-3, TECK, 
IL-2Ra, IL-1b, IFN-g, MIG, PDGF-bb, CD30, 
LIFの CVが増加していた（p＜0.05）（図 5f）．
これらの所見は，とくに IFN-g, IL-8, IL-2Ra, 
IL-18, SCF, IL-11, IL-2, IL-5, IL-3の CVが大き
く変動することを示唆しており，中でも IL-8
は様々な局面において調節不全となっているこ
とが示唆された．
 4．ラッソ回帰モデルによる COVID-19血中
サイトカイン濃度の共発現ネットワーク解
析
　COVID-19患者における比較的大規模な血中
サイトカイン濃度の定量データが得られたこと
から，それらの共発現ネットワーク解析を試み

図 4　COVID-19症状の進行と回復の前後における血中サイトカイン濃度の変化
　図に示しているサイトカインはすべて有意差 p＜0.05．症状の進行とは「軽症から中等症，あるいは
中等症から重症」を表し，症状の回復とは「重症から中等症，あるいは中等症から軽症」を表す．
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た（図 6）．ここでは上記の解析結果を踏まえ
て代表的な 30種類のサイトカインを抽出し，
それらの共発現ネットワークを構成し，中心と
なるハブモジュールの構築を試みた（node ≥ 4, 
edge power ≥ 0.1）．その結果，代表的なモジュー
ルとして TNF-R2ハブモジュール（node＝19, 
edge power＝0.14: TNF-R2, M-CSF, IP-10, 
TNF-R1, IL-18, CD163, IL-2Ra, IFN-g, SCF），
TECKハブモジュール（node＝16, edge power
＝0.15: TECK, IL-1b, IL-8, MIP-1a, Fractalkine, 
IL-16, ENA-78, HGF），SDF1a＋bハブモジュー
ル（node＝5, edge power＝0.14: SDF1a＋b, I-
TAC）が抽出された．これらはサイトカイン
マーカーサブセットにおけるタグとして有効に
機能し，任意のサイトカインを調べることで，
モジュール構成因子の一覧を推定できる可能性
を示唆した．

考　　　　　察

　本研究では，同一検体において生化学的タン
パク質定量手法としては比較的大規模である
109種類のサイトカインをマルチプレックス蛍
光抗体マイクロビーズ法により定量した．本研
究により，COVID-19において引き起こされる
サイトカインストームの主要構成要素，ならび
に重症度などと相関する血液循環サイトカイン
のマーカーサブセットが明らかになった．この
うち，ほとんど報告が見られない IL-11 は本研
究で新規にCOVID-19のサイトカインマーカー
候補の可能性が指摘された．また，新型コロナ
ウイルスに感染していない場合と比較して，感
染した場合に多くの血中サイトカイン濃度が上
昇することが確認されるとともに，一方で，減
少するサイトカインが存在することも確認され
た（TGF-β2, MDC, IL-31）．したがって，この
ような減少したサイトカインのシグナル経路を

図 5　全観察期間における COVID-19血中サイトカインの変動係数の解析
　図に示しているサイトカインはすべて有意差 p＜0.05．全観察期間におけるサイトカイン濃度の
変化量を解析することで，血中サイトカイン濃度の不安定さや急激な濃度変化を検出した．
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活性化することも，COVID-19の治療戦略とし
て有効かもしれない．また，T-reg細胞を活性
化するとが知られている IL-2Raが COVID-19
の症状進行回復に伴って増減したことから，
IL-2Rαは COVID-19の予後を示唆する重要な
バイオマーカーである可能性とともに，T-reg
細胞を介した Th1抑制によるサイトカインス
トーム調節の可能性が考えられる．
　また，本研究の結果から，潜在的 COVID-19
血中サイトカインマーカーサブセットによるひ
とつの仮説モデルを提案したい．すなわち，
COVID-19患者と非感染者との比較，重症度，
臨床転帰，入院期間，症状の進行回復，変動係

数などの比較データから繰り返し抽出された代
表的なサイトカインである SDF-1, SCYB16, 
sCD30, IL-11, IL-18, IL-8, IFN-γ, TNF-α, 
sTNF-R2, M-CSF, I-309は，主に造血幹細胞か
ら Th1ヘルパー T細胞への分化経路上の T細
胞が発現するサイトカインであり，Th1/Th2
バランスと T-reg細胞によって，サイトカイン
ストームの原因となる Th1急性炎症反応によ
る過剰なサイトカインリリースの制御・調節に
それらサイトカインが関連する，という仮説モ
デルである（図 7）．以下に説明する．
　CD34＋造血幹前駆細胞はM-CSFおよび IL-11
シグナル伝達により実験的な CD3刺激 T細胞

図 6　 COVID-19患者における血中サイトカイン濃度の相関ネットワークの解析
　COVID-19 患者と非感染者との間でグラフィカルラッソ回帰分析に基づいてサイト
カイン共発現ネットワークが構築された．ラッソ回帰により相関が抽出され，ネット
ワークモデルが図示された．線の太さは相関強度を表し，円に隣接する添え字は結合
数を表す．
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に似た状態の T細胞に分化し，続いて CD4＋
CD8＋ダブルポジティブT細胞に分化する 14）15）．
そして，IL-11シグナル伝達，それに続く JAK-
STATおよび Ras-MAPKシグナル伝達によっ
て CD8＋NKT細胞および CD4＋ヘルパー T
細胞が安定化する 14）．また，CD11b＋細胞お
よび CD14＋細胞のリクルートによって CD4
＋CD8＋ T細胞が抑制される 16）17）．IL-11と
M-CSFによっても造血幹細胞から CD34＋前
駆細胞へと分化が促進される 18）．一方で，
M-CSFおよび SDF-1によって CD34＋造血幹
細胞および実験的な CD3刺激 T細胞に似た状
態の T細胞がウイルス感染部位に動員され，

同様に SCYB16によってNKT細胞が動員され
る．CD4＋ヘルパー T細胞は，IL-12, IL-18, IFN-
γによって Th1 ヘルパー T細胞に分化が傾斜
する．さらに IFN-γは Th1細胞の JAK-STAT, 
MAPK, NF-κB, TNF-R2 シグナル伝達を活性
化することでサイトカインの過剰放出とそれに
伴う過炎症を引き起こすが，Th1および Th2
ヘルパー T細胞表面上での CD30L-sCD30結
合および CCR8-I-309結合はそれぞれのヘル
パー T細胞を活性化する．この Th1/Th2バラ
ンスは新型コロナウイルス感染症の症状の進行
回復に大きく関与すると考えられる．また，
Th2細胞および T-reg 細胞表面上での CCR8-

図 7　 潜在的 COVID-19血中サイトカインマーカーサブセットによる仮説モデル
　図中に示された 11種類のサイトカインは，COVID-19患者と非感染者との比較，重症
度，臨床転帰，入院期間，症状の進行回復，変動係数などの比較データから繰り返し抽
出された代表的なサイトカインである（SDF-1, SCYB16, sCD30, IL-11, IL-18, IL-8, IFN-γ, 
TNF-α, sTNF-R2, M-CSF, I-309）．これらのサイトカインは造血幹細胞から Th1ヘルパー
T細胞への分化経路上の T細胞が発現するサイトカインであり，Th1/Th2バランスと
T-reg細胞によって，過剰なサイトカインリリースの制御と Th-1ヘルパー T細胞誘導急
性炎症反応を制御・調節している可能性がある．
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I-309結合によるこれらの細胞の活性化も Th1
ヘルパーT細胞に拮抗することで，I型インター
フェロン炎症性サイトカイン誘導による過炎症
反応を抑制する調節機構となりうる．
　上述の T細胞分化過程に関わるサイトカイ
ンを COVID-19の治療に応用できる可能性に
ついて言及したい．ひとつの可能性であるが，
SDF-1受容体拮抗薬（プレリキサフォルなど）
により造血前駆細胞を動員し，組換え IL-11タ
ンパク（オプレルベキンなど）によってこれを
活性化し，血小板生成を促進することで，
COVID-19における血小板減少症を緩和できる
かもしれない．これまでに世界中で COVID-19
に関する研究が数多く行われているが，血中サ
イトカインを単なるバイオマーカーとして認識
するだけでなく，さらに踏み込んで生物学的・
学術的意義を洞察し，治療への応用に発展させ
てゆく研究が今後はより一層重要となるだろ
う．

お　わ　り　に

　教科書的な理論では，呼吸器系細胞への
SARS-CoV-2ウイルス感染症の免疫は，まず自
然免疫を担う TLR＋細胞がウイルス核酸やウ
イルスの構成分子を認識して防御を開始してイ
ンターフェロン，IL-1β, IL-6, TNF-αなどのサ
イトカインが働く．同時にNK細胞がウイルス
感染細胞を直接殺傷する．同時にウイルス感染
細胞のMHCクラス Iがウイルスタンパク質の
断片を提示してそれを CD8＋細胞障害性 T細
胞が認識して感染細胞を攻撃，破壊する．これ
らの初期防御でウイルスタンパク質がばら撒か
れるのでそれを抗原提示細胞が貪食してMHC
クラス II分子が抗原提示して，抗体産生によ
る抗体価上昇や Th1, Th2, Th17等のヘルパー
T細胞による所謂獲得免疫が開始され，IL-2, 
IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-17, IFN, TNF, TGFな
どのサイトカインが活躍することになってい
る．
　医学は他の近代科学と同様に，我々は無知で
あるという認識から出発して，観察と実験の結
果をお互いに再現可能性の検証をしながら説明

可能な領域を拡大してきた．COVID-19での免
疫反応についても医学界全体が無知であるとこ
ろから出発して，観察と実験の結果を獲得しな
がらそれを既存の上記の理論に合わせる考察を
開始したところである．
　COVID-19で実際には，どのサイトカイン濃
度が高くなっているのかを把握することで，そ
の免疫反応を割り出してそれを調節する治療標
的分子を同定する路線の研究を実施した．免疫
反応は主として呼吸器系の臓器内で起こってい
るが，そこで産生されるサイトカインは血中濃
度に反映される．現在現実的に測定可能なサイ
トカインのほぼすべてである 109種類のサイ
トカイン同時測定という高難度なタンパク質定
量実験をやり抜くことができた．IL-11を本研
究で新規にCOVID-19のサイトカインマーカー
候補として同定した．現実の各症例では免疫応
答の数々が同時に進行していることから混沌と
しているので，主流の免疫応答を把握するため
にグラフィカルラッソ回帰モデルによるサイト
カイン発現ネットワーク解析を実施して，サイ
トカインの増減から遡って免疫細胞の活躍を考
察することができた．造血幹細胞まで遡る動態
が観察されたことは，COVID-19の多彩な症状
や後遺症の原因の一端を捉えたと考えている．
また，サイトカインストームを濃度の値のみで
なく，その経時的変化の急激さの度合いである
CV値で捉えることに成功したことはこの分野
で学術的に新規な成果である．教科書的な理論
に比べると現実の結果を記載した本稿は粗くて
尖っている．報告する尖った結果の数々は感染
免疫学的に意義深いものである．
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