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研究成果の概要（和文）：本研究では、肺炎球菌に対する疾患感受性遺伝子（群）を同定し、その役割・機能を
解析した。比較ゲノム解析により責任遺伝子群を同定し、その遺伝子群にはケモカインレセプターであるCXCR2
が含まれていた。Cxcr2およびそのリガンドであるCxcl1・Cxcl2の肺における発現量を測定したところ、野生型
マウスと比較して肺炎重症型マウスでは発現誘導の遅延が認められた。また肺炎重症型マウスの好中球・マクロ
ファージを解析したところ、遺伝子発現の結果に相関して好中球・マクロファージの肺への動員が遅延してい
た。感染初期の病原体への応答が遅れることが肺炎の重症化に関わることが推察された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we identified a disease susceptibility gene (group) against 
Streptococcus pneumoniae and analyzed its role and function. Comparative genomic analysis identified
 the susceptible gene group, which included the chemokine receptor CXCR2. The expression of Cxcl1 
and Cxcl2 in the lungs was measured. Analysis of neutrophils and macrophages in mice with severe 
lung inflammation showed delayed recruitment of neutrophils and macrophages to the lungs in 
correlation with the gene expression results. It was suggested that the delayed response to 
pathogens in the early stages of infection is related to the severity of pneumonia.

研究分野： 感染制御学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肺炎は、主要な死因別の死亡率において悪性新生物、心疾患に次ぐ第３位に位置しており、その死亡者のうち65
歳以上の割合は97%にも達する。日本は超高齢化社会に突入しており、更なる肺炎による死亡者数の増加が懸念
されることから、肺炎球菌性肺炎による重症化を理解することは喫緊の課題といえる。本研究では肺炎球菌性肺
炎の重症化に関わる遺伝因子を特定することができ、それらが肺炎球菌感染の初期応答に不具合を生じることか
ら、結果として肺炎の重症化が進行することがわかった。今後は肺炎球菌性肺炎の重症患者と本疾患因子との相
関性を明らかにすることにより、重症化の予防・予測などに役立てられるものと期待している。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
肺炎球菌は、ブドウ球菌と並びヒトに対して病原性の強いグラム陽性球菌であり、市中肺炎
の原因菌として最も高頻度に分離される起炎菌である。市中肺炎の原因菌の分離頻度を見る
と、報告地域・国にかかわらず肺炎球菌が第一位であり、また成人の髄膜炎症例においても
本菌によるものが 30〜40％で最も重要な原因菌となっている（Durand et al.: N Engl J Med, 
1993）。また菌血症を合併した場合の死亡率は、65歳以上では 20％、85歳以上では 40％と高
齢者ほど高くなる（Arts et al.: Clin Microbiol Rev, 2003）。 
臨床上問題となる肺炎球菌は限られた莢膜型であること、その莢膜型を考慮してワクチンが
作られていることを考えると、肺炎球菌の莢膜型は臨床に直結する最も重要な病原因子であ
ると考えられる。このため、莢膜型と病原性との関連も複数の検討が行われているが、病態
の理解にまで繋がっていないのが現状である（Mitchell et al.:Clin Microbiol Infect, 
2010）。 
宿主側の生体防御反応も肺炎の増悪に関与しており、好中球貪食機能の低下や、好中球により過
剰産生されたエラスターゼによる組織破壊などが、その一要因となっていることが実験的に証
明されている（Cole et al. Adv Microb Physiol, 2014; Krone et al. Lancet Respir Med, 
2014）。しかし、いずれも肺炎球菌性肺炎の重症化要因・機序を説明できるものではなく、臨床
研究にまで到達できていないのが現状である。 
 
 
２．研究の目的 
 
上記研究背景からも、ヒト宿主に対する本菌の病原性メカニズムおよび本菌に対する宿主側の
感染防御メカニズムを解明し、治療・予防戦略を執ることが急務である。既に申請者らのグルー
プでは肺炎球菌に対する致死感受性の高いマウス種を見出しており、これを基に致死感受性に
関わる責任遺伝領域の特定を概ね終えている。そこで本研究では、肺炎球菌に対する疾患感受性
遺伝子（群）を同定し、その役割・機能を解析する。本研究により得られる知見は、重症細菌性
肺炎治療・ワクチン予防に対して新しい方向性を示せるものと期待している。 
 
 
３．研究の方法 
 
既に申請者らは、肺炎球菌に対する致死感受性の高いマウス種を見出し、これを利用して責任遺
伝領域の特定を終えている。そこで本研究では、本領域内に存在する遺伝情報を利用して、対象
マウスから全ゲノム情報を取得して比較遺伝学的解析を行い致死感受性要因の特定を行う。ま
た感染免疫学的手法により肺炎球菌の認識および防御反応に関わる因子を探索し、肺炎の重症
化と肺炎球菌の莢膜型との関連性を明らかにする。 
 
（１）ゲノム解析の実施 
CBA/JN マウスの全ゲノム配列を決定し、責任遺伝子領域を中心に近縁マウス種との配列比較解
析を実施する。得られた配列データをもとに解析サーバー内で参照配列（CBA/J および C57BL/6）
に対し取得リードをマッピングすることにより、配列決定・変異の検出を行う。 
 
（２）生体防御反応と病原体認識機構の解析 
責任遺伝領域に存在するケモカインレセプターであるCxcr2およびそのリガンドである Cxcl1
と Cxcl2 の肺での発現量を調べたところ、感染３日後をピークとした肺内菌数の増加と相関し
て CBA/JN マウスにおいて強く発現していた。そこで感染後の時系列を解析し、感染早期・中
期・後期のどの時期に反応性が強く見られるかを特定する。また、反応性の違いが最も見られ
る時期の肺を回収し、各種炎症細胞等の解析を行う。 
 
（３）肺炎の重症化と肺炎球菌の莢膜型との関連性 
肺炎球菌は莢膜の構造の違いにより約 100 種類の莢膜型が報告されており、莢膜型により病原
性や薬剤耐性が異なることが知られている。これまでの我々の検討においても、莢膜型 19F の
肺炎球菌では肺炎の重症化が認められるが、莢膜型３や莢膜型 14 では肺炎の重症化が認めら
れないことが分かっている。そこで 19F 型の莢膜欠損株を分与（輪島先生・名城大学）いただ
き、CBA/JN マウスでの反応性について調べる。 
 
 
 



４．研究成果 
 
（１）CBA/JN マウスの全ゲノム解析 
CBA/JN マウスの全ゲノム配列を決定した。責任遺伝子領域を中心に C57BL/6 および CBA/J マウ
ス（CBA/JN マウスの近縁種）との配列比較解析を実施したが、各種構造遺伝子内に変基置換な
どの変異は認められなかった。肺炎球菌感染時には、CBA/JN マウス（肺炎重症型）と CBA/J マ
ウス（野生型）とでは遺伝子発現量に差が認められるため、これらの要因について更に検討する
必要がある。 
 
（２）疾患感受性遺伝子の生体防御反応への関与 
CBA/JN マウスの責任遺伝領域内に CXCR2 が存在する。予備検討において、責任遺伝領域に存在
するケモカインレセプターである CXCR2 およびそのリガンドである CXCL1 と CXCL2 の肺での発
現量を調べたところ、感染３日後をピークとした肺内菌数の増加と相関して CBA/JN マウスにお
いて強く発現していた。そのため、これらの遺伝子発現量について詳細な検討を行ったところ、
特に感染初期において CBA/JN マウスでの遺伝子発現量の遅延が認められた。また、CBA/J およ
び CBA/JN マウスの好中球・マクロファージ数を FACS 解析により検討したところ、遺伝子発現の
結果に相関して CBA/JN マウスでは好中球・マクロファージの肺への動員が遅延していた。これ
らのことは、CBA/JN マウスにおいて感染後の初期応答が遅延していることを示唆している。今
後は、特に感染初期に焦点をあて、好中球・マクロファージを単離し肺炎球菌に対する貪食能・
殺菌能の観察、両者のクロストーク、抗原提示に関与する樹状細胞やその後の T細胞の分化・増
殖への影響を明らかにしたい。 
 
（３）肺炎の重症化と肺炎球菌莢膜との関連性について 
本肺炎球菌性肺炎モデルでは莢膜型 19F の肺炎球菌が肺炎の重症化に関わっており、その他の
莢膜型（３型、14 型）では肺炎の重症化は認められなかった。このため、宿主側の疾患感受性遺
伝子と病原体側の病原因子（莢膜構造）の両方の因子が重なった時に肺炎が重症化する可能性が
ある。そこで、19F 型の莢膜欠損株を用いて CBA/JN マウスでの反応性について調べた。19F 型莢
膜を保有しない莢膜欠損株を CBA/JN マウスに感染させると、肺炎は重症化せず、欠損株は直ち
に排除された。このときの Cxcr2、Cxcl1/2 の遺伝子発現を調べたところ、野生型菌株のような
反応の遅延は認められなかった。以上の結果から、莢膜構造が肺炎の重症化に機能している可能
性が示された。 
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