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研究成果の概要（和文）：申請者らは、病原性クラミジアのリンパ球細胞への感染様式と感染細

胞に於ける細胞機能修飾機構について上皮細胞への感染様式と比較検討した。その結果、上皮

細胞への付着にはヘパリングルカンが必要であるが、リンパ球細胞へ付着侵入には、この細胞

外マトリックスを要求せず、未知の付着機構の存在が示唆された。また変異源物質 EMS を用

いて病原性クラミジア感染抵抗性リンパ球細胞株の樹立に成功し、グランザイム K の発現異常

がこの抵抗性に寄与している可能性について報告した。さらにリンパ球細胞に感染した病原性

クラミジアは、生体防御因子 IFNγからエスケープできることを発見した。 

 
研究成果の概要（英文）：We assessed pathogenic chlamydial infection mechanism to 
lymphocytes when compared to epithelial cells. As a result, we found the unique 
chlamydial attachment process on lymphocytes, independent of heparin, which has a 
critical on bacterial general attachment to cells. It was also confirmed by using DNA 
microarray that pathogenic chlamydial survival in lymphocytes was controlled by 
granzyme K. Furthermore, we demonstrated that lymphocytes could provide a shelter for 
pathogenic chlamydiae to escape from IFNγ . Thus, pathogenic chlamydial infection 
mechanism to lymphocytes is unique when compared to epithelial cells, possibly connecting 
clinical significance. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2009 年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

2010 年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

2011 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

年度    

  年度    

総 計 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・細菌学(含真菌学) 

キーワード：Chlamydophila pneumoniae、リンパ球細胞、IFNγ、付着、ヘパリン、グランザイ

ム K 

 
１．研究開始当初の背景 
 偏性細胞内寄生性細菌肺炎クラミジアは
二十数年前より、ヒトからヒトへ伝播する呼
吸器感染症の原因菌として知られるように

なった新興感染症起因菌である(Chest, 95: 
664-669, 1986)。肺炎クラミジア感染症はし
ばしば慢性化し喘息や慢性気管支炎の原因
ともなる (JAMA, 266: 225-230, 1991)。健
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常人における肺炎クラミジアに特異的な抗
体保有率は約 60-70%と高く、誰もが数度は感
染する普遍的な細菌感染症として知られて
いる (Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 8: 
191-202, 1989; Chest, 121:1776-1781, 
2002; N Eng J Med, 340: 115-126, 1999; Ann 
Intern Med, 192: 3397-3400, 1996)。近年
になって、肺炎クラミジア血清抗体価が冠動
脈疾患患者で健常者に対して有意に高く、動
脈硬化病変部位や末梢血液単核細胞より本
菌遺伝子が高率に検出され、動物への感染に
より動脈硬化の進展が認められることより
本菌感染症と動脈硬化症との関連性が明ら
かになってきた(Lancet, 2: 983-986, 1988; 
J Clin Microbiol, 35: 48-52, 1997; J Infect 
Dis, 175: 883-890, 1997; Transfusion, 44: 
1072-1078, 2004; Int J Exp Pathol, 87: 
121-129, 2006)。一方、肺炎クラミジアは上
皮細胞、血管内皮細胞、単球/マクロファー
ジ、リンパ球細胞等の多種多様な細胞に感染
する。しかしながら宿主細胞内での生存・増
殖様式は感染細胞の種類により異なり、上皮
系細胞内では良好に発育するが (Infect 
Immun, 64: 1614-1620, 1996)、単球/マクロ
ファージでは感染するが細胞内で死滅する 
(Infect Immun, 70: 2392-2398, 2002; Infect 
Immun, 73: 4560-4570, 2005)。更に最近の
申請者達の研究によりリンパ球細胞に感染
した肺炎クラミジアは、持続感染に移行し顕
著な細胞内増殖を示さないことが明らかに
な っ た  (Infect Immun, 69: 7753-7759, 
2001; FEMS Microbiol Letters, 216: 229-234, 
2002; Curr Micrbiol, 50: 160-166, 2005)。
またリンパ球細胞に感染した肺炎クラミジ
アは、汎用されている抗菌剤で除菌できない
ことや (Antimicrob Agents Chemther, 47: 
1972-1975, 2003; Antimicrob Agents 
Chemther, 52: 1991-1998, 2008)、CD3 分子
の発現抑制を誘導することも見いだした 
(Microb Pathog, 45: 290-296, 2008)。この
様に、肺炎クラミジアのリンパ球細胞への感
染様式は上皮細胞等と明らかに異なってい
るが、これら違いを規定する要因は不明であ
る。 
 
２．研究の目的 
肺炎クラミジア(Chlamydophila pmeumoniae)
は呼吸器感染症起因菌であり動脈硬化症と
の関連性も指摘されている。肺炎クラミジア
は上皮細胞、血管内皮細胞、単球/マクロフ
ァージ、リンパ球細胞等の多種多様なヒト細
胞に感染する。しかしながら宿主細胞内での
生存・増殖様式は感染細胞の種類により異な
り、上皮系細胞内では良好に発育するものの
単球/マクロファージ内では死滅しリンパ球
細胞では持続感染に移行し顕著な細胞内増
殖を示さない。この違いは肺炎クラミジアが

保有する多様な感染機構に起因するものと
考えられるが、その詳細は明らかではない。
本研究では、肺炎クラミジアのヒトリンパ球
細胞内での生存・増殖様式を決定づける宿主
応答に関わる分子基盤を明らかにすること
を目的として、以下の 3つの視点より上皮系
細胞や単球/マクロファージへの感染様式と
比較しながら研究を実施した。 
(1) 肺炎クラミジアのリンパ球細胞におけ
る付着様式 
(2) リンパ球細胞内でのクラミジア制御機
構 
(3) IFNγに対する感受性について、解析を
試みた。 
 
３．研究の方法 
(1) 肺炎クラミジアのリンパ球細胞におけ
る付着様式: 病原性クラミジアの上皮細胞
への付着には、菌側分子外膜蛋白 OmcB と細
胞側分子ヘパリン側鎖を持つグルカンさら
に未知の細胞側分子との三分子の架橋結合
が必要である[Zhang ら 1992 (Cell), 
Moelleken ら 2008 (Mol Microbiol)]。そこ
でリンパ球細胞 (Jurkat)への肺炎クラミジ
アの付着にヘパリンを要求するか否かにつ
いて、ヘパリングルカン添加時の付着率につ
いてフローサイトメトリーや蛍光抗体法を
駆使し精査した。 
(2) リンパ球細胞内でのクラミジア制御機
構: 肺炎クラミジア近縁種性器クラミジア
の付着・侵入に対して感染抵抗性を示す変異
リンパ球細胞(Jurkat)株を確立し DNAマイク
ロアレイにて遺伝子発現変化について検討
し、抵抗性に関わる分子の同定を試みた。 
(3) IFNγに対する感受性について:  IFNγ
は上皮細胞内のクラミジアを排除する上で
極めて重要な感染防御因子である。マウスと
ヒトではその下流で起こる感染細胞内での
防御イベントが大きく異なり、マウスでは
p47 GTPase (lrgm1)を介したオートファジー
に よ っ て 、 ヒ ト で は indole-2, 
3-dioxygenease (IDO)を介した細胞内トリプ
トファンプールの枯渇がその排除機構の主
体と考えられている[Nelson ら 2005 (PNAS)]。
すなわち、ヒトにおいて IFNγ刺激により IDO
が誘導されない細胞があれば、その細胞はク
ラミジアの生体内での生存をサポートする
シェルターとしての役割を担う可能性が高
い。そこで IFNγに対するリンパ球細胞内の
肺炎クラミジアの感受性と IDOの発現につい
て検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 肺炎クラミジアのリンパ球細胞におけ
る付着様式: 我々はヘパリン側鎖を持つグ
ルカンの発現が極めて低いリンパ球細胞に
も病原性クラミジアが効率良く結合し細胞



 

 

内へ侵入後、細胞膜で隔絶された封入体内で
増殖することを明らかにした (Kobayashi ら
2011)。この結果は、病原性クラミジアが新
規の架橋結合様式にてリンパ球細胞に付着
し侵入していることを示唆している。以下写
真はヘパリン(赤)の発現がほとんど検出さ
れない Jurkat 細胞に付着している肺炎クラ
ミジア(緑)。 

(2) リンパ球細胞内でのクラミジア制御機
構: EMS 存在したで性器クラミジアを Jurkat
細胞に感染させ、非感染細胞を選択肢クロー
ン化した。DNA マイクロアレイ解析の結果、
グランザイム Kの発現が野生株に比べ 100 倍
多程度増加していることを見いだした。変異
株はグランザイム Kを細胞質に大量に産生し
ていた (Kubo ら 2012)。下写真はグランザイ
ム Kの異常発現の見られる性器クラミジア感
染抵抗性 Jurkat 株。 

 
(3) IFNγに対する感受性について: IFNγ存
在下でヒトリンパ球細胞内の病原性クラミ
ジアの増殖について検討したところ、リンパ
球細胞内のクラミジアの増殖は IFNγの影響
を全く受けなかった。IFNγに対する抵抗性
は肺炎クラミジアのみならず性器クラミジ
アでも確認している。ヒト末梢血液細胞より
精製したリンパ球細胞内でのクラミジアの
生存も IFNγの影響を全く受けなかった。さ
らに感染リンパ球細胞内では IFNγの刺激で
も IDO が全く発現しないことを見いだした。

現在投稿準備中。上写真は IFNγ存在下にも
かかわらずヒトリンパ球細胞 Jurkat 内で活
発に増殖する病原性クラミジア。 
 これら研究成果は、クラミジアが生体防御
機構をエスケープするためにリンパ球細胞
を巧みに利用している可能性を示唆してい
る。 
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