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研究成果の概要（和文）：これまで NK 細胞は感染後 Interferon- を多量に産生することから、

細胞内寄生細菌（リステリア）に対して防御的に働いていると考えられていたが、実際は増悪

的に働くこと、また逆に PolyI:C を投与するとリステリアに対する感染抵抗性が増大するだけ

でなく、そこに NK 細胞が深く関与していることが明らかとなった。このように、本研究はこれ

までの既成概念を打ち破るだけでなく、細胞内寄生細菌感染における NK 細胞の新たな役割を明

らかにしたという点において、細菌学、更には免疫学の発展に寄与するところが極めて大であ

る。 

 
研究成果の概要（英文）：NK1.1+ cells have been considered to play a protective role in 
various bacterial infections by secreting IFN-・ upon infection. Yet, we have obtained 
the first evidence that NK cells play a detrimental role in protection against 
intracellular bacteria, Listeria monocytogenes. In contrast, we also found that 
anti-listerial resistance was markedly enhanced by PolyI:C and that NK cells participate 
in this mechanism. Thus, because our findings clearly demonstrated the new role of NK 
cells in intracellular bacterial infection, we consider it likely that our study 
contributes to the development not only of bacteriology, but also of immunology. 
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１．研究開始当初の背景 

リステリアはマクロファージ(M)内にお
いて増殖可能な細胞内寄生細菌で、本菌に対

する防御にはインターフェロン(IFN)-が必
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須である。NK1.1+細胞は感染により迅速かつ

大量にIFN-を産生することから、リステリ

アに対する防御に必須の細胞であると考え

られていた。しかし、その後NK1.1+細胞を消

失させると、リステリア感染に対する抵抗性

が逆に増大するという報告がなされたこと

から、NK1.1+細胞の防御的役割について疑問

視されるようになった。当時、NK1.1+細胞は

NK細胞と考えられていたが、一部のT細胞

(NKT細胞)も本分子を発現していることか

ら、NK1.1+細胞の消失によるリステリア感染

抵抗性の増大がNKT細胞の消失に起因する

可能性も考えられる(実際、NKT細胞はリス

テリア感染において増悪的に働くと考えら

れているインターロイキン(IL)-4を感染直後

より産生する)。また、NKT細胞の中には

NK1.1を発現しない細胞も存在すること、並

びに本細胞がリステリア感染後に増加する

ことから、抗NK1.1抗体の投与による細胞消

失実験だけでは、NK細胞の役割を明確にす

ることはできない。NK細胞の表面には高頻

度にアシアロGM1(ASGM1)が発現されてい

る(NKT細胞上には発現されていない)こと

から、抗ASGM1抗体もNK細胞を消失させる

ツールとして用いられてきたが、これまでに

報告された投与量では、リステリアの標的臓

器である肝臓に存在するNK細胞は殆ど消失

しないことから、NK細胞がリステリア感染

に対して防御的に働いていると結論付ける

ことはできない。 
このように、NK細胞が発見されてから多

くの歳月を経ているにもかかわらず、抗体の

性状並びに生体内に存在する細胞の特徴を

十分に把握しきれていなかったことから、リ

ステリア感染に対するNK細胞の役割が、こ

れまでに出された結論と大きく異なる可能

性がある。そのため、リステリア感染におけ

るNK細胞の真の役割を検討するに至った。 
申請者等はこれまでに、invariant (i)NKT

細胞がリステリア感染に対して増悪的に働

くことを明らかにしたが、リステリア感染に

対するNK細胞の役割については未だ不明の

ままである。そのため、リステリア感染にお

けるNK細胞の真の役割を明らかにするべく、

鋭意検討を行った。その結果、NK細胞もリ

ステリア感染に対して増悪的に働くと共に、

感染による炎症を助長する可能性のあるこ

とを見出した（注：本実験では、高濃度の抗

ASGM1 抗 体 を 投 与 し た : 高 濃 度 の 抗

ASGM1抗体を投与すると肝臓のNK細胞も

消失する）。更に、NK細胞を活性化する

PolyI:Cを投与すると、リステリア感染に対

する抵抗性が著しく増大すること、並びにそ

れに付随してiNKTも活性化されることを見

出した。 
 
２．研究の目的 
細胞内寄生細菌感染症におけるNK細胞の真
の役割を、マウスリステリア感染症をモデル
に明らかにすると共に、NK 細胞を活性化す
る 2 本鎖 RNA(Polyinocinic-polycytidylic 
acid: PolyI:C)を投与することにより認めら
れるリステリア感染抵抗性の増大にどのよ
うな機構が存在するのかを細胞・分子・タンパ
クレベルで明らかにし、細胞内寄生細菌感染症
に対する新たな予防法・治療法への応用の可
能性を探る。 
 
３．研究の方法 

NK 細胞のリステリア感染症における真の
役割を明らかにするため、各種遺伝子欠損マ
ウスおよび/または各種抗体を用いて NK 細
胞を消失させたマウスにリステリアを感染
し、感染抵抗性を比較検討すると共に、その
機構を細胞・分子・タンパクレベルで検討し
た。また、PolyI:C を投与することにより認
められるリステリア感染抵抗性増強機構を、
各種遺伝子欠損マウスおよび/または各種抗
体を用いてNK細胞を消失させたマウスを用
いて細胞・分子・タンパクレベルで検討した。 
 
(1) マウスリステリア感染症における NK 細
胞の役割を明らかにするべく、(1) iNKT 細胞
欠損マウス、NK 細胞・iNKT 細胞欠損マウ
ス、抗体投与により NK 細胞・iNKT 両細胞
を消失させたマウス並びにコントロール
(C57BL/6)マウスに Listeria monocytogenes 
(EGD 株)を感染し、感染抵抗性(臓器内菌数)、
標的臓器の肉眼的・病理学的変化、標的臓器
に存在・集積する各種細胞の動態、血中のサ
イトカイン量、並びに標的臓器である肝臓内
のサイトカイン産生細胞数等を測定した。 
 
 PolyI:Cにより認められるリステリア感
染抵抗性増強機構を明 ら か に す る べ く、
PolyI:C投与後の標的臓器における各種細胞
の動態を解析すると共に、L. monocytogenes 
(EGD株)を感染し、感染抵抗性(臓器内菌数)、
標的臓器の肉眼学的変化、標的臓器に存在・
集積する各種細胞の動態、血中のサイトカイ
ン量等を測定した。また、PolyI:Cによるリ
ステリア感染抵抗性の増大に関与する細胞
を、NK細胞および/またはiNKT細胞を欠損
あるいは消失させたマウスのリステリアに
対する感染抵抗性を比較した。 
 
(3) PolyI:C投与後、投与局所に集積するM
の貪食・殺菌能並びにその増強機構を明らか
にした。 
 



４．研究成果 
(1) iNKT 細胞欠損マウス、NK 細胞・iNKT
両細胞欠損マウス、抗体投与により NK 細
胞・iNKT 両細胞を消失させたマウス並びに
コ ン ト ロ ー ル (C57BL/6) マ ウ ス に L. 
monocytogenes (EGD 株)を感染し、感染抵抗
性(臓器内菌数)、標的臓器の肉眼的・病理学
的変化、血中のサイトカイン量、標的臓器に
存在・集積する各種細胞の動態等を測定した
ところ、NK 細胞を欠損したあるいは/または
消失させたマウスの臓器内菌数の著しい減
少が認められ、脾臓と肝臓の炎症が完全に抑
制された。リステリア感染に対する防御には、
I 型の免疫応答が重要である。そのため、I
型の免疫応答の誘導に最も重要である IFN- 
並びに IFN- 産生を誘導する IL-12 の血中
並びに標的臓器である肝臓内におけるこれ
らサイトカイン産生細胞数を測定したとこ
ろ、確かに NK 細胞の存在しないマウスのほ
うが、これらサイトカイン産生量並びに産生
細胞数の少ないことが明らかとなった。更に、
リステリア感染後、標的臓器である肝臓内に
浸潤あるいは増殖する細胞を解析したとこ
ろ、樹状細胞と思われるユニークな細胞の集
積が認められ、本細胞を消失すると、感染抵
抗性の減弱が認められた。このことは、NK
細胞がリステリア感染に対して増悪的に働
くことを示唆していると共に、NK 細胞から
産生される IFN- はリステリア感染に対し
て無効であることを示唆している。更に、NK
細胞非存在下では、リステリア感染後、非常
にユニークな細胞が出現し、本細胞が増悪的
に作用していることが明らかとなった。 
 
(2) NK 細胞自体はリステリア感染に対して
増悪的に働くにも関わらず、PolyI:C を投与
すると、逆に感染抵抗性の増加し、炎症反応
の著しく抑制されることが明らかとなった。
また、NK 細胞を欠損あるいは/または消失さ
せたマウスでは、PolyI:C によるリステリア
感染に対する防御能の亢進が全く認められ
なかったことから、本現象には NK 細胞の関
与していることが明らかとなった。 
 
(3) PolyI:C を投与すると、M の増加するこ
とが明らかとなった。そのため、M のリス
テリア貪食能並びに殺菌能を解析した。その
結果、貪食能は若干低下するものの、殺菌能
は有意に増加することが明らかとなった。 
 
(4) PolyI:C は TLR-3、RIG-I あるいは MDA5
によって認識されることが知られている。
PolyI:C によるリステリア感染抵抗性の増大
に何れの分子が関与しているのかを明らか
にするため、最も可能性の高い TLR3 遺伝子
欠損マウスのブリーディングペアーを購入
した。本マウスは C57BL/6 バックグラウンド

ではなかったことから、C57BL/6 マウスにバ
ッククロスを行っていたが、繁殖が非常に悪
かったこともあり、バッククロスが予想以上
に手間取り、その結果、本マウスを用いて感
染実験を行うことは出来なかった。現在、バ
ッククロスを継続しており、C57BL/6 マウス
のバックグラウンドに近づいてきたことか
ら、近々本実験を行う予定である。 
 
(5) 性状の異なる M (レジデント M・炎症
性 M)、並びにファゴソームからのエスケー
プ能力を有する EGD 株とその能力を欠損す
るhly 株を用いて、PolyI:C による Mの殺
菌能の亢進がファゴソーム内でのイベント
か、細胞質内でのイベントかを明らかにする
べく、鋭意検討を行ったが、研究途中で機器
が故障してしまい、解析をすることが出来な
くなった。 
 
(6) 本研究とは直接関係がないが、研究を行
っている中で、PolyI:C の投与により Mの感
染局所への浸潤が認められていることだけ
でなく、ファゴソームからエスケープできる
と考えられている EGD 株であっても、レジ
デント Mのファゴソームからはエスケープ
できない(炎症性 M内ではエスケープでき
る)ことを見出した。 
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