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研究成果の概要（和文）：今回得られた実験データは、臨床報告されている多くの症例でみられているデータと合致す
るものである。IP-10は、形質細胞様樹状細胞の遊走因子であり、pDC,単球／マクロファージ,リンパ球の集積異常が自
己免疫反応の始まりとも考られている。我々の結果とあわせて考察すると、原発性胆汁性肝硬変（PBC）にもIP-10,pDC
が関与する可能性が非常に高く、ケモカインセット動態変化が、PBCおよび関連自己免疫疾患の免疫寛容破綻機構に関
連する可能性を十分検討すべきと考える。

研究成果の概要（英文）：Using genome microarray to define the gene expression profile of 
rSi-HLP-stimulated THP-1 cells, 83 genes were up-regulated (two fold higher) among 28,869 genes profiled. 
Especially, genes coding for chemokines and pro-inflammatory cytokines, such as CCL2, 3, 4, CXCL8, 10 
were the most highly up-regulated groups. Recombinant Streptococcus intermedius histone-like DNA binding 
protein is one of the set Inducer excessive CXCL10, CXCL 8, CCL2, CCL3, CCL4 from human THP-1 cells.

研究分野：細菌学
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１．研究開始当初の背景 

我々は、基盤研究C (平成10,11年度)研究課

題名(肝疾患を惹起する口腔レンサ球菌の病

原因子の解明)の研究結果より、BALB/cマウス

等の歯周組織からのS. intermedius の菌液

接種により、肝臓の小葉間胆管にPBC患者でみ

られる慢性非化膿性破壊性胆管炎様の像が惹

起されることが明らかにした。基盤研究C (平

成14,15年度)研究課題名(難治性疾患を惹起

する口腔レンサ球菌のDNA結合タンパク質の

解析)で、S. intermediusのhlp geneをクロー

ニング後、rSi-HLPを大腸菌で発現誘導させる

ことを確立し、大量に当教室で凍結分注保存

した。基盤研究C (平成21,22,23年度)研究課

題名(自己免疫性肝疾患に関わる口腔レンサ

球菌の病原因子の解明)において、Bio-plex

測定法を用いて、rSi-HLPがTHP-1細胞のサイ

トカイン発現バランスに及ぼす影響について

実験した。その結果、まったく思いもよらな

いことであるが、インターフェロン誘導タン

パク質－10（IP-10、CXCL10）のmRNA発現およ

びタンパク質産生量が共に異常なほど上昇す

ることを見出した。IP-10は、形質細胞様樹状

細胞(Plasmactoid dendritic cell;pDC)）の

遊走因子であり、最新の知見では、pDC,単球

／マクロファージ,リンパ球の集積異常が種

種の自己免疫反応の始まりと考えはじめられ

ている。現在までの我々の多くの免疫組織化

学染色結果とあわせて考察すると、PBCにも

IP-10,pDCが関与する可能性が非常に高く、こ

れらを含めたケモカイン動態変化が、PBCおよ

び関連自己免疫疾患の免疫寛容破綻機構に関

連する可能性が推測される。是非とも詳細に

解析することでこれらの関連性を解明したい。 

 

２．研究の目的 

各種条件のSi-HLP刺激による培養ヒト単

球／マクロファージや胆管上皮細胞での遺

伝子発現変化や、CXCL10, CXCL 8, CCL2, CCL3, 

CCL4 等のケモカイン産生変化を microarray

と multi-plex 測定法を用いて網羅的に解析

するとともに、各種阻害剤を使用することで、

誘導メカニズムの解明をはかりたい。これに

より Si-HLP が、場合によっては、ヒトの免

疫応答を過度に増強し、予期しない炎症を惹

起しうる可能性を示したい。 

 

３．研究の方法 

rSi-HLP (0,50 100,500 ng/ml, 1,5,10, 

50μg/ml)で THP-1 細胞および胆管細胞癌株

HuCCT1 をそれぞれ 8,24 時間刺激し、各濃度

での細胞生存率を、WST-8 と生細胞染色用蛍

光色素Calcein-AMで検討する。次に、rSi-HLP 

(0,50 100,500 ng/ml, 1,5,10, 50μg/ml)で

THP-1細胞および胆管細胞癌株HuCCT1をそれ

ぞれ 8,24 時間刺激し、DNA マイクロアレイを

用いて網羅的に遺伝子発現変化を解析する。

マイクロアレイの mRNA レベルでの変動結果

をもとに測定ケモカインを選択し、各微量サ

ンプル中に含まれるケモカインを包括的か

つ同時に定量できる multi-plex 測定法を用

いて同時定量する。 

 

４．研究成果 

50 μg/ml の rSi-HLP は, THP-1 細胞に対

して、CXCL8、CXCL10、CCL2 や CCL4 を各 1000 

pg/ml 以上産生させるケモカイン誘導因子で

あった。免疫電顕観察により、Si-HLP の RK

クラスターを有する Arm region は、eV 外表

面に突出していること、さらに Si-HLP が eV

により菌体外へ分泌される可能性が示唆さ

れた。vesicle により菌体外や biofilm 

matrix 中に分泌された rSi-HLP は、単球を活

性化して CXCL8、CXCL10、CCL2 や CCL4 等の

ケモカインを同時に多量産生させて感染局

所に形質細胞様樹状細胞、CXCR3+Tリンパ球、

好中球や単球・マクロファージを浸潤させ炎

症を激化させると推測される。 
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