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緒　　　言
　かつて，1980年代後半にサイトカインが集
中治療の臨床現場に華々しく登場したが1），こ
れらサイトカインの代表的存在であるTumor 
necrosis factor （TNF）は，当初，その名称通り
の癌組織への傷害因子と考えられていた。TNF
には同じ受容体を持つTNF-αとβがあるが，
TNF-βがリンフォトキシンαと同一である
ことが明らかになったため2），本稿ではTNF-
αをTNFとして，リンフォトキシンαである
TNF-βと区別する。その後，研究が進むにつ
れ，TNFは生命活動に必須の重要な情報伝達
因子であることが次第に明らかになって来た3）。

例えば，マクロファージのような貪食細胞は，
細菌などを貪食する際にTNFのような炎症性
サイトカインを産生し，これがオートクリン作
用によって自らをさらに活性化して貪食処理を
より効率化する4）。このように細菌貪食能と炎
症性サイトカイン産生能は連動しているため，
immunomodulationを治療として考えた場合，
全身性炎症反応症候群（systemic inflammatory 
response syndrome; SIRS）を念頭にした炎症反
応の抑制は貪食能を減弱し，逆にcompromised 
hostを念頭にした貪食能の賦活化は炎症反応を
増強するといったジレンマに陥ってしまう。
実際の病態はさらに複雑で，治療に難渋する
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　要旨： Compromised hostsの敗血症性ショックは予後不良だが，生体の貪食殺菌能の減弱と
過剰な炎症性サイトカインによる多臓器傷害がその一因と考えられる。かつて，TNF中和抗
体などの抗サイトカイン療法が敗血症性ショックに試みられたが，予後は改善できなかった。
一般に貪食殺菌応答と炎症反応は連動するため，炎症反応の抑制で貪食殺菌能がさらに減弱し
菌の排除が出来なくなった可能性があった。これに対し，マクロファージの貪食殺菌能を増強
させようとインターロイキン 18 による免疫賦活療法を試みたが，時に生体に過剰な炎症反応
を惹起し多臓器障害に陥る危険性があった。そこで，貪食殺菌能を増強させ，炎症反応は逆に
抑えるような施策を考えた。炎症マーカーでもある CRPの活性部位を合成した合成 CRPは，
マクロファージの貪食能を増強したが，貪食時に TNFなどの炎症性サイトカインも産生され，
合成 CRPを用いた致死的大腸菌感染の救命率は 50％に留まった。一方，極微量の LPSの反復
接種による LPSプレコンディショニングは貪食殺菌能の顕著な増強と共に TNFなど炎症性サ
イトカインの産生が強く抑制され，致死的大腸菌感染を 100％救命できた。LPSプレコンディ
ショニングには癌転移抑制効果や抗マラリア感染効果，抑うつ改善効果なども実験的に認めら
れている。今後は臨床で使えるような安全な LPSプレコンディショニングの導入を目指す。
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sepsis（敗血症）のような重症感染症例では，
炎症性サイトカインが過剰に血中に放出されて
サイトカインストームのような状態に陥ってい
る一方で，貪食細胞の細菌貪食能はこれとは相
関せずに逆に減弱していることが多い（図 1）。
私たちは immunomodulation therapyとして，
敗血症時の炎症性サイトカインの制御や5），
compromised hostsでの貪食能の亢進など 6 , 7），
個々の病態に適した治療施策を研究してきた
が，実際の臨床に通用する immunomodulation 
therapyとは，感染起炎菌の排除に必須な貪食
能を増強しながら過剰な炎症反応を抑制すると
いった一見，生体防御システムの原則に相反す
るような免疫応答の制御が求められるのではな
いかと考える。

1．敗血症性ショックとサイトカインストーム：
抗サイトカイン療法の挫折
　サイトカインに関する知見が徐々に蓄積され
てきた1990年代初頭にかけて，敗血症性ショッ
クに代表されるサイトカインストームの状態
では，TNFのような炎症性サイトカインの過
剰産生が臓器傷害をもたらすことが明らかに
なってきた8 , 9）。これを背景に，炎症性サイト
カインを抑制することで敗血症性ショックの予
後が改善するのではないかという考えが登場
し10），当時の最先端技術であったモノクロー
ナル抗体作製技術を使ってTNFの中和抗体を
作製して，敗血症性ショック症例を対象とした
大規模な臨床治験が行われた11）。しかし，残念
なことにTNFを阻害しても敗血症性ショック
の予後は改善しない結果に終わった11）。TNFは

本来，感染をはじめとする生体防御に必須のサ
イトカインであり12），たとえ重篤な感染病態で
あってもこの重要なサイトカインを阻害するこ
とは，一時的にはショック病態を離脱できたと
しても，最終的な感染起炎菌の排除には繋がら
なかったのであろう。敗血症性ショックの患者
では，生体の免疫応答は基本的には正常で，重
度侵襲によりこれが一時的な麻痺状態に陥って
いるだけではないだろうか。
　奇しくも，後にこのTNF中和抗体は，関節
リウマチやクローン病，ベーチェット病など免
疫応答の異常が原因と考えられる疾患，すなわ
ち自己免疫疾患において，画期的な治療薬とし
て注目されるようになったが 13 , 14），それらは
敗血症のショック病態とはおよそかけ離れたも
のであった15）。もっとも，TNF中和抗体が使
われた最初のきっかけは，敗血症性ショックに
陥った若いクローン病患者に対して，わずかな
望みをこの治験薬（TNF中和抗体）に託して
投与したところ，劇的に効いたことが端緒であっ
た16）。

2．敗血症時の急性肺障害と活性化好中球の制御：
好中球エラスターゼ阻害剤の開発
過剰な炎症性サイトカインは肺や腎臓を標的
臓器とすることが多く，とくに肺障害は急性
呼吸不全（acute respiratory distress syndrome; 
ARDS）の状態に陥ると予後が著しく不良とな
るため，炎症性サイトカインを制御する試みが
治療施策として当初，検討された17 , 18）。しかし，
ARDSでは炎症性サイトカインが直接，肺組織
を傷害するというよりはむしろ，炎症性サイト

Compromised hosts

図 1．マクロファージの貪食殺菌能と炎症性サイトカイン産生
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カインによって過剰に活性化した好中球が肺に
集積し，これが産生する好中球エラスターゼな
どで肺組織が傷害されることが病態発症の原因
であることが分かってきた19 -21）。当時，抗サイ
トカイン療法が無力であることを臨床治験で身
に染みて感じていた著者らは，肺傷害に対する，
より直接的なメディエーターとして好中球エラ
スターゼに注目し，その阻害薬の開発へと進ん
でいった5 , 22）。活性化好中球が産生する直接的
な組織傷害メディエーターの制御は，急性肺障
害の予防には顕著な効果があったと認識してい
るが 23 , 24），すでにARDSを合併した敗血症患者
の予後には劇的な改善効果は認められなかった
との報告もある25）。やはり，メディエーターの
制御のみで重症感染症の予後を効果的に改善す
ることは難しく，重度侵襲生体が陥っている減
弱した貪食殺菌能の賦活化が治療の鍵を握ると
の考えに至った。
昨今の新型コロナ肺炎の重症型でもサイトカ
インストームの病態を呈することが注目されて
いる26）。このような病態では，過剰な炎症性サ
イトカインにより活性化した好中球が肺で臓器
傷害をもたらすことが懸念され，これを阻害す
るために好中球エラスターゼ阻害薬も一部で注
目されているが27 -29），このような治療は病態を
一時的に改善するに過ぎないと考えられ，根本
的なSARS -CoV-2に対する抗ウイルス剤の開発
が急がれる。

3．重度侵襲後の貪食殺菌能の減弱とその賦活化策：
インターロイキン 18 の頻回投与
　Compromised hostsとは感染抵抗性が減弱し
た生体を指すが，その最も根本的な原因は貪食
細胞の貪食殺菌能の減弱にあると考える6）。重
症熱傷や外科手術といった重度の侵襲を被っ
てcompromised hostsの状態にある生体では，
IFN-γが司る細胞性免疫能が減弱し7 , 30），貪食
殺菌能が著しく低下することで感染予後が不良
となることを私たちは報告してきた7 , 31）。さら
に，このような重度侵襲では細胞性免疫のみな
らず，液性免疫32）や好中球免疫31）なども同時
に減弱するといった，いわば複合免疫不全の状
態に陥ることも分かってきた6）（図 2）。サイト
カインをベースとした免疫学の研究が進むにつ

れ，細胞性免疫はTh1応答に，液性免疫はTh2
応答に誘導されるが，このTh1，Th2両応答は
互いに拮抗関係にあることが明らかになってき
た33）（図 3）。そのため，侵襲後に減弱した細
胞性免疫を賦活化しようとTh1サイトカインで
刺激すると，Th2応答が抑制されてしまい，液
性免疫，すなわち抗体産生がさらに減弱される
危険性が出てくる34）。逆もまた然りで，Th2サ
イトカインによる液性免疫の賦活化はTh1応
答による細胞性免疫への影響が懸念された。そ
こで，私たちはTh1，Th2両応答を同時に活性
化できるような新しいサイトカインがないか検
討を始めた。インターロイキン18（IL -18）は
1995年に本邦で発見されたサイトカインで，細
菌感染時にはTh1応答を活性化するが，アト
ピーやアレルギー疾患など非感染時にはTh2
応答を活性化するといったユニークな特徴を
有していた35 , 36）。私たちはこの IL -18に着目し
た。マウスに IL -18を単回投与し，その後に大
腸菌を感染させるとTh1サイトカインのように
Th1反応が増強しTh2反応と抗体産生は抑制さ
れたが，興味深いことに IL -18を頻回投与する
と（ここでは 3 回投与），感染時でもTh1反応
のみならずTh2反応やこれに続く抗体産生も同
時に増強できることを見出した37）（図 3）。さ
らに IL -18の頻回投与で，好中球機能が活性化
できることも分かってきた31）。そこで，熱傷後
の免疫能が減弱したマウスに IL -18を頻回投与
したところ，熱傷後の細胞性免疫不全や液性免
疫不全，好中球免疫不全の病態をいずれも改善
し，熱傷後の大腸菌感染や緑膿菌感染，メチシ
リン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）感染の予後
を改善させることができた6 , 7 , 31 , 32）（図 2）。

4．細胞性免疫の過剰活性化による多臓器傷害の
危険性：免疫賦活療法のピットホール
　IL -18の頻回投与による強力な細胞性免疫の
賦活化は貪食能を亢進させると共に，IFN-γ
に関連する一連の炎症性サイトカインの産生を
誘導した6 , 7 , 32）。重症熱傷のような重度侵襲で
は，この IFN-γ産生が著しく減少していたた
め，IL -18の頻回投与が感染時に適切な IFN-γ
産生を促すことで細胞性免疫不全が改善し，
減弱していた貪食細胞機能が回復して感染予
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図 2．重度侵襲後の複合免疫不全病態と IL -18 療法による賦活化

図 3．IL -18 による感染時の Th1,Th2 反応の賦活化

図 4．IL -18 投与による過剰な炎症反応と多臓器障害の惹起，感染予後増悪

後は向上した7）。しかし，この IFN-γ産生不全
は侵襲の程度とよく相関する。軽度な侵襲で
は IFN-γ産生不全も軽度であるが，これに対
して強力な IL -18療法を行うと必要以上に IFN-
γなどの炎症性サイトカインが感染時に産生さ
れてしまう。すなわち，生体にとって過剰な炎
症反応が誘導されることになり，この結果，サ
イトカインストームのような状態から多臓器不
全が惹起され，感染予後は逆に増悪してしまっ
た6 , 7）（図 4）。このように免疫応答を単純に活
性化するような免疫賦活化療法では，複雑な病
態を呈する重症感染症に対する治療候補にはな
らないと考えられた。

　ニボルマブ（商品名：オプシーボ）に代表さ
れるような免疫チェックポイント阻害薬（PD-
1/PD-L1阻害剤）は，免疫系のブレーキングシ
ステムを阻害する薬で抑制された免疫応答を活
性化する38 , 39）。一部の癌患者では，このPD-1/
PD-L1経路のブレーキングシステムが過剰に働
いて抗腫瘍活性が減弱しており，そのような場
合にはPD-1/PD-L1阻害剤が劇的な抗腫瘍効果
を発揮することは今や周知の事実である38 , 39）。
しかしながら，免疫システムがある程度維持
されている患者へのPD-1/PD-L1阻害剤の使用
は，感染併発の際に上記のような過剰な炎症反
応が惹起される危険性があることを十分に注意
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すべきと考える。

5．ケタミンによるマクロファージの TNF 産
生抑制がもたらす貪食能の減弱
　前述したようにマクロファージのような貪
食細胞では通常，TNF産生と貪食能が相関す
る。臨床で汎用される麻酔薬のケタミンには，
マクロファージからのTNF産生を抑制する作
用があることが知られているが40 , 41），ケタミン
で麻酔したマウスでは，TNFの産生抑制と共
に，肝臓のマクロファージ，すなわちクッパー
細胞の貪食能が減弱していた42）（図 5）。TNF
阻害剤を用いた場合でも同様に貪食能は減弱し
た42）。ケタミン投与マウスは，グラム陰性菌の
毒素成分であるLPS （lipopolysaccharide）の投
与で作製したLPSショックには耐性があり予後
が改善したが，殺菌貪食が必要となるグラム陰
性菌自体による敗血症性ショックの予後は改善
できなかった42）（図 5）。このようなLPS血症
と菌血症によるショック病態での予後の相違
はTNF阻害剤を用いた場合でも同様に再現で
きたが，これはTNFの阻害によりクッパー細
胞の貪食殺菌能が減弱したことが原因であっ
た42）。このような現象は，かつての敗血症性

ショックに対するTNF中和抗体の臨床治験を
想起させる。そこで，私たちは IL -18投与のよ
うに IFN-γ産生，すなわち炎症反応を増強す
ることで貪食殺菌能を増強するのではなく，直
接的に貪食細胞に作用して貪食能を増強させる
施策がないか検討した。

6．合成 CRP 療法によるマクロファージの貪
食能亢進効果
　マクロファージの貪食にはオプソニン作
用に深く関与するFcγ受容体（とくにFcγ 
receptor I）の果たす役割が大きい43）。そこで，
Fcγ受容体に結合する蛋白であるC反応性蛋白 
（C-reactive protein; CRP）に着目した44）。CRP
は1930年にTillettらにより発見された蛋白で，
CRPのCは肺炎球菌の細胞壁にあるC多糖類に
由来している45）。CRPは炎症に反応する急性期
蛋白として主に肝細胞で産生され，臨床では炎
症マーカーとして今日に至るまで汎用されてい
る46 , 47）。CRPは分子量が約115kDの5個のサブ
ユニットが輪状に結合した 5量体として体内で
存在しているが46 , 47）（図 6），私たちはCRPの
活性部位である10個のアミノ酸からなるペプ
チドを合成して作製した合成CRPを実験に用
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図 5．TNF産生の抑制と貪食能亢進が感染予後に与える影響 
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いた（図 6）。この合成CRPは本来のCRPとほ
ぼ同様の生理活性があるとされる48）。合成CRP
でクッパー細胞を刺激したところ，貪食能の明
らかな増強を認めたが，異物を貪食した細胞
では自身も活性化するためかTNF産生も亢進
していた49 , 50）（図 5）。致死量の大腸菌投与に
よる菌血症マウスに対して，合成CRPを投与
したところ50％の救命効果が得られたが49）（図
5），この時の大腸菌接種後の血中TNF値の推
移は，有意ではないものの合成CRP投与で上
昇する傾向にあった。興味深いことに，マクロ
ファージが細菌を貪食する必要のないLPS血症
では，合成CRPの投与で血中TNF値上昇の抑
制と予後の改善が認められ，CRPが抗炎症効果
も併せ持つことが分かった49 , 50）。シュワルツマ
ン反応はLPSショックの典型的な実験モデルで
あるが51），合成CRPの投与で，劇的なTNF産
生の抑制と生存率の改善が認められている49）。
ヒトの末梢血単核球を合成CRPで刺激しても，
TNFの産生抑制をはじめとする抗炎症効果が
確認されている52）。しかしながら，合成CRPに
よるマクロファージの貪食能の活性化はTNF
産生亢進を伴うもので，これが致死的感染から
の生存率を50％に留めていると考えられた。そ
こで今度は，100％の生存率を目指すべく，貪
食能を維持しながらTNF産生を顕著に抑制す
る施策について考えた。

図 6．CRPと合成 CRP

7．肝での組織固着型マクロファージと骨髄由
来マクロファージ：貪食能と TNF 産生能の特
徴的な相違
　マクロファージには貪食能とTNFなどサイ
トカインの産生能という 2つの大きな機能があ
るが，実際には両者が連動しあって外来異物を
効率よく処理している53）。異物処理の中心臓器
である肝臓にはクッパー細胞が大量に存在し
（生体の全マクロファージの80 -90％），門脈か
ら流入する細菌をはじめとする異物を処理する
と共に，敗血症の際には過剰に活性化したクッ
パー細胞から大量のTNFが産生されると考え
られていた54）。そのクッパー細胞を消去する薬
剤として，かつて希土類金属の１つである塩
化ガドリニウム（GdCL3）が盛んに使われてい
た55 -57）。しかしながら，GdCL3でクッパー細胞
を除去したはずのマウスにLPSを投与しても，
クッパー細胞が出すLPS投与１時間後の血中
TNFのピーク値は逆に上昇し，さらにGdCL3
処理したマウスの肝臓からはマクロファージ，
すなわちクッパー細胞でが採取でき，しかもこ
れら細胞では活性酸素の産生能は減少するもの
のTNF産生能は逆に増加する現象が認められ
た58）。これがきっかけでさらに研究を進めてい
くと，肝臓には旺盛な貪食能を有して活性酸素
を産生する肝固有のマクロファージと，骨髄
からやって来て肝臓に留まった高いTNF産生
能を有するマクロファージの 2 種類が存在す
ることが分かってきた59）（図 7）。投与された
GdCL3は肝臓で貪食能が旺盛な肝固有のマクロ
ファージ，すなわちクッパー細胞に取り込まれ，
これをアポトーシスさせるが，貪食能が比較的
弱い骨髄由来の肝マクロファージはGdCL3を取
り込んでアポトーシスするのではなく，逆に活
性化して盛んにTNFなどの炎症性サイトカイ
ンを産生していたのであった59）。合成CRPが結
合するFcγ受容体は貪食能が旺盛な肝固有マ
クロファージに強発現しており，合成CRPは
この細胞集団を刺激し貪食能を亢進させると共
に貪食時にTNFを産生させていた50）。しかし，
一方で，合成CRPはFcγ受容体があまり発現
していない骨髄由来のマクロファージにも作用
してLPSによるTNF産生能を抑制しているこ
とが分かった50）。
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8．LPS プレコンディショニングによる貪食能
亢進と炎症性サイトカイン抑制
　LPSトレランスという現象は古くから知られ
ているが，これは少量のLPSであらかじめ生体
や細胞を刺激しておくと，次に大量のLPSで刺
激しても生体や細胞はこれに反応しなくなると
いうもので，その最大の特徴はマクロファージ
におけるTNFの顕著な産生抑制にあると考え
られていた60 , 61）。私たちは以前より，LPSトレ
ランスの強力な抗炎症作用に着目していたが，
おそらくはマクロファージの貪食殺菌能の減弱
を伴うため，敗血症の治療には適さないものと
考えていた。しかしながら，前述のように，マ
クロファージに組織固着型と骨髄由来型の 2つ
があり，これらの貪食能とサイトカイン産生
能に違いが認められたことから59），LPSトレラ
ンスによるTNF産生能と貪食殺菌能に注目し
検討してみた62）。LPSトレランスはマウスの生
体がほとんど反応しない極微量のLPS （ 5μg/
kg）を 3 日間連続投与して導入し，その後に
致死量のLPSもしくは大腸菌を投与した。致死
的なLPS血症ではLPSトレランスの導入で，予
想通り血中TNF値の劇的な上昇抑制と100％の
生存率を認めたが，マクロファージの貪食殺菌
が必須の致死的大腸菌血症でもTNFの上昇抑
制と共に100％の生存率を認めた62）（図 7）。確

認のため，大腸菌投与24時間後の肝での生菌数
を調べたが，LPSトレランスで肝での菌クリア
ランスが劇的に増強していた（図 8）。そこで，
肝臓からマクロファージを含む単核球を採取し
て機能を調べたところ，興味深いことに，LPS
トレランスによりTNF産生能の抑制だけでな
く貪食殺菌能の著明な増強が認められた。細胞
内のATPレベルも著増して活性状態にあると
考えられたことから，これはLPSトレランス（寛
容）ではなく，むしろLPSによるプレコンディ
ショニングと称すべき状態で，trained innate 
immunityの一つと考えられた。興味深いこと
に，肝臓では組織固着型のマクロファージがほ
ぼ消失し，代わりに骨髄由来型のマクロファー
ジが増加していて，これらは顕著な貪食殺菌能
を獲得する一方で，TNF産生は著しく抑制さ
れていた62）（図 7）。現在は，臨床応用にも耐
えられる安全なLPSプレコンディショニングの
導入を目指して研究を重ねている。

9．LPS プレコンディショニングの癌転移抑制
効果や抗マラリア感染効果，抑うつ改善効果
　LPSプレコンディショニングは重症感染症の
回避に極めて魅力的であるだけでなく，マウ
スの大腸癌の肝転移モデルにおいて，Natural 
Killer T （NKT） 細胞やNK細胞の抗腫瘍活性を

++

TNF ++TNF

LPS

+++
TNF

LPS

LPS

図 7．肝固有マクロファージと骨髄由来マクロファージ、
LPSプレコンディショニングがこれらに与える影響

図 8．LPSプレコンディショニングによる
菌クリアランスの増強
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増強することで，肝転移を抑制し予後の延長効
果が認められた63）。NKT細胞やNK細胞では抗
腫瘍活性を担うパーフォリンやグランザイムB
の産生はLPSプレコンディショニングで増強さ
れたが，炎症性サイトカインである IFN-γの
産生は抑制されており，同じ細胞性免疫でも抗
腫瘍活性の応答と炎症応答でLPSプレコンディ
ショニング時の反応の相違が示唆された63）。こ
のようなLPSプレコンディショニング時の反応
の相違は，マクロファージにおける貪食殺菌能
の応答と炎症応答の相違と類似していると考え
られる。
　また，LPSプレコンディショニングにおける
肝でのマクロファージの貪食能増強は，細菌の
みならず，マラリアが寄生した赤血球に対して
も認められ，マウスのマラリア感染でも予後の
改善効果が認められた64）。さらに，LPSプレコ
ンディショニングは神経系の高次機能に対して
も抑うつ改善効果が認められた。LPSプレコン
ディショニングを施したマウスでは，LPS血症
時の脳内の炎症に関連する遺伝子の発現が抑え
られ，うつ様行動に対する改善効果が認められ
た65）。

お わ り に
　重症感染症では，貪食殺菌能を増強しなが
ら，炎症反応を抑制するような治療が望まし
い。とくに，治療に難渋する compromised 
hostsの重症感染病態では，貪食殺菌能の減弱
と過剰な炎症反応が認められるため，このよう
な貪食能亢進と炎症抑制といった治療施策が著
効すると考えられる。しかし，これらは生体防
御システムの原則からみると一見，相反する現
象のように思われる。私たちは，炎症反応の抑
制や貪食殺菌能の増強に関するいろいろな免
疫賦活療法を研究してきたが，ほとんどの場
合で貪食殺菌能の増強と炎症反応の抑制を同
時に誘導することは困難なように思われた。
しかし，LPSプレコンディショニングはマクロ
ファージの貪食殺菌能を増強すると共に炎症性
サイトカインの産生を抑制する効果があり，
compromised hostsを含めた重症感染症に対す
る極めて魅力的な治療施策になるのではないか
と期待される。
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Septic shock in compromised hosts
－Innovative trained innate immunotherapy focusing on functional activation 
of immunocompromised macrophages－ 

Manabu KINOSHITA, Masahiro NAKASHIMA and Hiroyuki NAKASHIMA 

J. Natl. Def. Med. Coll.（2022）47（1）：49－59

Abstract: Septic shock in immunocompromised patients shows high mortality, resulting 
from the impaired bactericidal activity of phagocytes and proinflammatory cytokine storm 
causing multiorgan dysfunctions. Inhibition of proinflammatory cytokines, such as tumor 
necrosis factor (TNF), in septic shock has not been able to improve patient outcomes, as it 
cannot enhance/restore phagocyte functions. We therefore investigated the effect of immune-
enhancing therapy using interleukin-18 for immunocompromised hosts in order to augment 
the bactericidal activity of macrophages. However, such immune-enhancing therapy sometimes 
caused an exaggerated inflammatory response to infection, followed by multiorgan dysfunctions 
under mild to moderate immunocompromised conditions. Therefore, we attempted to directly 
augment phagocytosis in macrophages. Synthetic C-reactive protein (CRP) was able to directly 
activate phagocytosis via the Fcγ receptor on macrophages. However, the phagocytosing 
macrophages produced potent proinflammatory cytokines, including TNF, so synthetic CRP did 
not drastically reduce these proinflammatory cytokine production in murine sepsis. We therefore 
focused on lipopolysaccharide (LPS) preconditioning, which induces substantial depletion of 
the proinflammatory cytokine response to LPS. LPS preconditioning strongly augmented the 
bactericidal activity of macrophages without enhancing the proinflammatory response, achieving 
a 100% survival rate in our model of lethal murine sepsis. It may therefore be an attractive 
therapeutic tool for managing sepsis in immune-compromised hosts.
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