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研究成果の概要（和文）：本研究は宿主自然免疫細胞マクロファージおよび好中球のToll-like receptor (TLR)
 2に着目し、TLR2欠損による感染防御反応の異常がStaphylococcus aureusへの易感染性・感染重症化を引き起
こすメカニズムの解明を目的とした。感染初期にS. aureusの排除には好中球のTLR2が必須であり、TLR2はマク
ロファージのみならず、好中球の機能も調節することが判明された。TLR2欠損による好中球からの炎症性サイト
カインの過剰産生およびマクロファージからのinterleukin (IL)-10の産生低下は、マウス生存率の低下に寄与
することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of TLR2 on macrophages and neutrophils on 
regulating the innate immune response to S. aureus infection by using TLR2-deficient mice. In this 
study, TLR2 deficiency led to an increased susceptibility to the bacterial infection. We find that 
TLR2 on neutrophils is an essential factor for removal of S. aureus in organs, and that TLR2 
regulates the activations of both macrophages and neutrophils in the early phase of infection. TLR2 
deficiency results in a significant increase in pro-inflammatory cytokines by neutrophils and a 
reduction in IL-10 production by macrophages, which contribute the augmented mouse death.

研究分野： 感染症学、免疫学、
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
TLR2による自然免疫システムの正の応答だけではなく、自然免疫システムの負の制御機構を解明するという視点
からグラム陽性菌感染症の重症化機序を検討することが本研究の学術的な意義である。感染防御能を維持したま
まで過剰な炎症反応を抑制する免疫標的療法の開発に繋がり、従来の免疫抑制剤の欠点である全体の免疫を抑え
感染を重篤化する弊害を回避できるため、細菌感染重症化を防ぐには極めて有効な方法となることが期待でき
る。モデル動物で得られた知見はヒトの病態にfeed backすることにより感染症の新規治療法の開発の基礎とな
り、ヒトの易感染性の改善、健康の増進に貢献することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



１．研究開始当初の背景 
(1)黄色ブドウ球菌（S. aureus）をはじめ、グラム陽性菌の多くは弱毒菌であるが、体内に侵入すると発病す

ることが多く、免疫能低下の患者においてはさらに全身へ波及し感染重症化となるケースは臨床上度々見

られる。また、グラム陽性菌への易感染性、易感染宿主の増加が問題視されている。重症感染症の治療に

は発症機序および易感染性要因の解明が求められている。 

(2)生体には病原体の侵入を感知するシステムとして自然免疫細胞の Toll-like receptor（TLR）が備わってい

る。TLR2 は主にグラム陽性菌の構成成分を認識し、炎症性サイトカインを産生させることにより炎症反

応を惹起する。一方、この炎症反応は過剰に増強されると感染重症化へと繋がるため、TLR2 の発現を適

切に制御することはグラム陽性菌感染の重症化防止の観点から極めて重要である。 

(3)好中球は自然免疫機構の重要な一員として病原体の貪食、殺傷を行うとともに炎症性サイトカインも放出

する。しかし、好中球上の TLR2 の機能をはじめ、シグナル伝達経路、感染防御機構に及ぼす影響は殆ど

報告されておらず、詳細な解析が必要である。 

 

２．研究の目的 

(1) マクロファージにおける TLR2 依存性炎症反応抑制機構の解明  

TLR2 による自然免疫システムの正の応答だけではなく、自然免疫システムの負の制御機構を解明すると

いう視点からマクロファージにおける TLR2 から IL-10 発現誘導までのシグナル伝達経路を解析し、TLR2

依存性の炎症反応制御機構を明らかにする。 

(2)好中球における TLR2 の役割の解明 

好中球の機能異常により細菌感染症は重篤な病状を呈することが多いが、好中球上の TLR2 がどのように

細胞機能に影響を与えるかはほとんど報告されていない。本研究では TLR2 欠損による好中球機能異常の

メカニズムを解析し、グラム陽性菌感染病態の形成における好中球の TLR2 の役割を明らかにする。 

 

３．研究方法 

(1)TLR2依存性自然免疫細胞の活性化制御機構の解析 

野生型マウス由来のマクロファージおよび TLR2 欠損マウス由来のマクロファージに S. aureus 死菌を投

与し、細胞を炎症状態にした上で TNF-α、IL-6、IL-10 などのサイトカインの発現、とくに IL-10 の発現誘

導因子の活性化を Real-time PCR、western blotting、ELISA などにより比較検討した。また、野生型マウス

の好中球、TLR2 欠損マウスの好中球を死菌と共培養し、好中球の貪食能をフローサイトメーターにより

評価した。また、好中球の TLR2 シグナル経路に着目し、TLR2 下流分子の活性化を western blotting 法、

フローサイトメーターにより、サイトカイン産生能を Real-time PCR、ELISA などにより検討した。 

(2)感染病態におけるTLR2の役割についての検討 

野生型マウス、TLR2欠損マウスにS. aureusを尾静脈投与により感染モデルを作製する。生菌中に含まれて

いるスーパー抗原や毒素の免疫系への影響を除外するため、加熱処理した死菌の投与も並行して実施し

た。感染後経時的にマウスの生存率、臓器内での菌の増殖状況、病理組織学的所見（免疫組織化学染色、

HE染色にて）、血中および臓器内のサイトカイン発現（Real-time PCR法、ELISA法により）を比較検討し

た。これにより重症感染症におけるTLR2の病態形成への関与を評価した。 

 

 



４．研究成果 

(1) TLR2 欠損マウスは S. aureus に対する感受性が非常に高くなり、野生型マウスに比べて明らかに生存率

が低く、感染後 4 日目に全マウスが死亡した。また、TLR2 欠損マウスの臓器では排菌能の低下が確認さ

れた。さらに調べると、これらのマウスの肝臓マクロファージ、脾臓マクロファージおよび腹腔好中球の

貪食能は、野生型マウスの細胞より低下したことが示された。一方、肺マクロファージおよび腹腔マクロ

ファージの貪食能に関しては、野生型マウスと TLR2 欠損マウスの間に有意差が認められなかった。 

(2) 感染後マクロファージおよび好中球の臓器（肝臓、脾臓及び腎臓）への浸潤は、 野生型マウス、TLR2 欠

損マウスともに観察された。好中球を主体とした炎症細胞浸潤は約感染後 6 時間に、マクロファージを

主体とした炎症細胞浸潤は徐々に上昇し約感染後 2 日にピークに達したが、二つの群間に有意差が認め

られなかった。一方、炎症性細胞の肺への浸潤は観察されなかった。 

(3) 感染初期の TLR2 欠損マウスの臓器、血中では、TNF-α、IL-6 をはじめ、炎症性サイトカインの産生は野

生型マウスより亢進した一方、抗炎症性サイトカイン IL-10 の産生は顕著に低下したことが判明された。

in vitro では、S. aureus 刺激により TLR2 欠損マウスのマクロファージからの炎症性サイトカインおよび

抗炎症性サイトカインの産生は、野生型マウスのマクロファージに比べてともに低下した。一方、TLR2

欠損マウスの好中球から TNF-α などの一部の炎症性サイトカインの産生は野生型マウスの好中球に比べ

て著しく上昇したことが判明された。 

(4) 炎症細胞における IL-10 の発現誘導を解析したところ、S. aureus 刺激によりマクロファージのみならず、

好中球における IL-10 の発現誘導も確認された。TLR2 欠損マウスの腹腔マクロファージでは転写因子

C/EBPβ の発現変化が IL-10 の産生低下に寄与することが示唆された。現在、各臓器のマクロファージを

採取し検証を行うとともに、TLR2、転写因子 C/EBPβ、IL-10 の三者の関連性をより詳しく調べている。

また、好中球における IL-10 発現誘導機構も引続き検討中である。 

以上の結果から、マクロファージにおける TLR2 依存性炎症惹起機構とともに TLR2 依存性炎症抑制機構

が存在していることが分かった。さらに、TLR2 はマクロファージのみならず、好中球の機能も調節すること

が判明された。感染初期に S. aureus の排除には好中球の TLR2 が必須であること、TLR2 欠損による好中球

の炎症性サイトカインの過剰産生およびマクロファージからの IL-10 放出の減少はマウス生存率の低下に寄

与することが示唆された。 
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