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研究成果の概要：本研究は Legionella pneumophila の接着因子 LaiA およびそのパラログ分

子の、宿主への感染における役割と、L. pneumophila 感染によって活性化された宿主細胞側の

自然免疫応答機構の両面について進めてきた。まず LaiA およびそのパラログ分子は L. 
pneumophila の膜タンパクで、宿主細胞への接着や侵入に関与しているが、本菌の細胞内増殖

には関与していないことを明らかにした。次ぎに宿主細胞側の自然免疫応答については、肺胞

上皮細胞は L. pneumophila 生菌の感染により細胞内シングナル伝達が活性化され、IL-6、IL-8、

TNF-α、MCP-1 などのサイトカインの発現・分泌が見られた。また、このシングナル伝達には 

NOD1 (Nucleotide-binding oligomerization domain containing 1) および NOD2 宿主細胞内

分子が関与することを明らかにした。しかし、これらのシングナル伝達は LaiA およびそのパ

ラログ分子によっては活性化されなかった。 

 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
18 年度 1,400,000 0 1,400,000 

19 年度 1,000,000 0 1,000,000 

20 年度 1,000,000 0 1,000,000 

年度  

  年度  

総 計 3,400,000 0 3,400,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・細菌学 
キーワード：レジオネラ、細胞内寄生菌、接着因子、サイトカイン、免疫応答 
 
１．研究開始当初の背景 
 

 レジオネラ属菌は環境中では湿った土壌

や淡水に生息し、自由生活するアメーバや繊

毛虫など細菌捕食性原虫内で大量に増殖す

る。レジオネラに汚染された人工的水利用設

備がヒトへの感染源となる。本属菌は環境中

では経気道感染後、ヒト肺胞マクロファージ

や上皮系細胞内で増殖して、肺炎を引き起こ

す。レジオネラ肺炎は進行が速く、致命率が



高い特徴があり、その起因菌の約 8ー9 割は 

L. pneumophila である。 

 レジオネラは細胞内寄生菌で、Icm/Dot IV 

型分泌装置およびそれに依存して宿主細胞内

に送られるエフェクター分子について精力的

に研究が進められている。特に 2002 年以後、

アメリカのいくつのレジオネラ研究グループ

は優れた実験システムを構築し、Icm/Dot IV 

型分泌装置によって分泌される約 30 個の分

子を同定した。しかし、それら分子のほとん

どはレジオネラの病原性に関与していないと

いう結果なので、レジオネラ感染への関与に

は否定的である。 

 我々はこの Icm/Dot IV 型分泌装置によっ

て菌体外に分泌されるエフェクター分子 

LaiA (L. pneumophila adhesion molecule 

homology to integrin analog of 

Saccharomyces cerevisiae) がヒト肺胞上皮

細胞への接着、侵入およびマウスモデルでの

病原性へ関与することを証明した 

(Infection and Immunity 73: 4272-4280, 

2005)。また、LaiA は L. pneumophila の染

色体上の 3 ケ所に 5 つのパラログが存在す

ることが報告された （Science 305: 

1966-1968, 2004）。これらのことから、LaiA 

およびそのパラログは L. pneumophila の病

原機構における宿主特異性あるいは感染細胞

内での感染経過特異的な役割を果す可能性が

示唆された。LaiA family が感染細胞の組織

特異性あるいは経過特異性に関連があること

が解明されれば、細胞内寄生性病原細菌の研

究の発展に重要なインパクトを与えることが

期待できると考え、この研究を計画した。 

 
２．研究の目的 
 
 L. pneumophila の感染機構及び病態形成

を解明するため、我々は LaiA およびそのパ

ラログ分子の役割および機能分担について調

べた。これらの分子が果す役割から、本菌の

宿主への感染過程、病原機構について明らか

にすることを目的とした。また、ヒト肺胞上

皮細胞を用いて、L. pneumophila の宿主細胞

への侵入メカニズム、本菌の感染を受けた宿

主細胞の免疫応答機構および細胞内シグナル

伝達に関与する宿主細胞側の分子を解明する

ことにより、肺胞上皮細胞がレジオネラ感染

の病態形成と感染防御に果たす役割について

の研究を進めた。 

 
３．研究の方法 
 
1): LaiA 分子の局在部位の解明: 抗 LaiA 

抗体を用いた免疫染色を行い、LaiA 分子の 

L. pneumophila における局在部位を明らか

にした。 

2): LaiA およびそのパラログの感染におけ

る役割: LaiA とそのパラログ分子（LaiA 

Family）をコードする遺伝子をノックアウト

することにより、これらの分子の L. 

pneumophila の感染過程における役割につ

いても調べた。 

3): LaiA Family の宿主側のリガンドの同

定: Bacterial two-hybrid システム系を用

いて LaiA の宿主側リガンドの同定を試み

た。 

4): L. pneumophila 感染における肺胞上皮

細胞のサイトカインの発現については 

Reverse Transcriptase (RT)-PCR で、また

分泌量については ELISA 法を用いて調べた。

さらに、干渉 small interfering RNA (siRNA) 

や阻害剤を用いて、L. pneumophila の肺胞

上皮細胞への侵入メカニズム、宿主細胞の免

疫応答機構を調べた。また、LaiA とそのパ

ラログ分子 (LaiA Family) をコードする遺

伝子をノックアウトした変異株を用いて、宿

主細胞の自然免疫機構の活性化と LaiA 

family との関連性について調べた。 



 
４．研究成果 
 

1): 抗 LaiA 抗体を用いた免疫染色を行っ

たが、LaiA 分子の L. pneumophila におけ

る局在を明らかにすることはできなかった。

宿主細胞へ感染する前には、LaiA 分子の発

現量が少ないものと考えられた。そこで、

我々は L. pneumophila の膜タンパク、細胞

内タンパクを分離し、抗 LaiA 抗体と反応さ

せ、LaiA 分子は L. pneumophila の膜に存

在するタンパクであることを明らかにした。 

2): LaiA とそのパラログ (LaiA Family) を

コードする遺伝子をそれぞれノックアウト

し、肺胞上皮細胞への侵入、細胞内での増殖

を調べた。これらの分子は L. pneumophila 

の宿主細胞への侵入には関わるが、細胞内増

殖には関与しないことを明らかにした。 

3): LaiA Family の宿主側のリガンドの同

定: Bacterial two-hybrid システム系を用

いて LaiA の宿主側リガンドの同定を試し

たが、同定できなかった。 

4): L. pneumophila 生菌感染における肺胞

上皮細胞のサイトカインの発現・分泌につい

て調べた結果、肺胞上皮細胞は IL-6、IL-8、

TNF-α、MCP-1 などサイトカインの mRNA 発現

とタンパク分泌が見られた。また、IL-6 と 

TNF-α の mRNA 発現とタンパク分泌は L. 

pneumophila の細胞内菌数と正の相関があ

ったため、細胞内シングナル伝達経路が L. 

pneumophila 生菌感染によって活性化され

ることが示唆された。そこで、我々は干渉 

small interfering RNA (siRNA) を用いて肺

胞上皮細胞の細胞内シグナル伝達に関する

分子を調べた。その結果、細胞内シグナル伝

達に関する分子 NOD1 (Nucleotide-binding 

oligomerization domain containing 1) お

よび NOD2 の siRNA によるノックダウンを

行った細胞には、L. pneumophila 生菌感染

による IL-6 と TNF-α の mRNA 発現量の減

少が見られた。この結果から宿主細胞内に存

在する  NOD1 および  NOD2 分子は  L. 

pneumophila 感染の細胞内シグナル伝達に

関与することを示唆した。しかし、その過程

には LaiA とそのパラログ分子 (LaiA 

Family) は関与していなかった。 
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