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研究成果の概要（和文）：日本人の死因第3位は肺炎である。肺炎球菌は、市中肺炎及びインフルエンザ続発性細菌性
肺炎の原因菌として頻度が高い。本研究では、肺炎球菌感染早期の防御機構の解明を目指し、NKT細胞というリンパ球
に着目して解析を行った。複数存在するNKT細胞亜集団の一つを欠損したマウスでは、肺炎球菌感染後の菌体排除が促
進することが分かった。さらに、その欠損マウスではインフルエンザ続発性肺炎球菌感染後の経過の改善を認めた。そ
のことより、そのNKT細胞亜集団は肺炎球菌を排除する免疫応答に制御的な作用をもたらす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Pneumonia is the third leading cause of death in Japan and Streptococcus 
pneumoniae (Pneumococcus) is the leading causative bacterium of pneumonia. To elucidate the mechanisms of 
host defense against Streptococcus pneumoniae in the early phase of infection, we studied a function of a 
lymphocyte called NKT cell. Mouse deficient for a subpopulation of NKT cell exhibited enhanced clearance 
of bacteria from lungs after Streptococcus pneumoniae infection. These mice also showed the improved 
outcome of post-influenza pneumococcal infection. These results suggest that this subpopulation of NKT 
cell may play a regulatory role on the host defense against Streptococcus pneumoniae infection.
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１． 研究開始当初の背景 
 

日本人の死因第 3位は肺炎である。肺炎球

菌は、市中肺炎及びインフルエンザ続発性の

細菌性肺炎の原因菌として最も頻度が高い

細菌の 1つである。また、インフルエンザ続

発性肺炎球菌感染は重症化することが知ら

れている。肺炎球菌は肺炎のみならず、髄膜

炎や敗血症などの侵襲性肺炎球菌感染症を

おこす。しかし、侵襲性肺炎球菌感染の発症

機構については明らかになっていない点が

多い。そのため、肺炎球菌感染に対する防御

機構の解明は重要である。 

我々はこれまでに、肺炎球菌が単糖型及び

二糖型のグリセロ糖脂質を有しており、NKT

細胞というリンパ球がこれらの糖脂質を認

識すること、単糖型の方が強く NKT 細胞を刺

激することを見出した。また、肺炎球菌感染

早期にNKT細胞が肺炎球菌糖脂質抗原を認識

し て 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ・ ガ ン マ

（interferon-γ：IFN-γ)やインターロイキ

ン 17A（interleukin-17A：IL-17A）などのサ

イトカインを産生すること、NKT 細胞による

糖脂質抗原の認識は菌体排除に重要な役割

を担うことを明らかにした。一方、NKT 細胞

は2型ヘルパーT細胞(Th2)による免疫応答で

誘導されるTh2サイトカインの産生能も有す

ることが知られている。 

近年、NKT 細胞は、主に IFN-γを産生する

亜集団や、主に IL-17 や Th2 サイトカインを

産生する亜集団が存在することが明らかに

なった。NKT 細胞の IFN-γ産生は肺炎球菌感

染防御に貢献することが示唆されている。し

かし、IL-17 や Th2 サイトカインを産生する

NKT 細胞亜集団が肺炎球菌感染に対する防御

免疫応答に関与するのかどうか明らかにな

っていない。 

 
 
２． 研究の目的 
 

本研究では、NKT 細胞を介する肺炎球菌感

染早期の防御免疫機構の解明を目指し、

IL-17 A及びTh2サイトカインを産生するNKT

細胞を欠損したマウスを用いて、肺炎球菌感

染防御における、その NKT 細胞亜集団の役割

を明らかにする。また、侵襲性肺炎球菌感染

症発症機序の一端の解明を目指し、侵襲性肺

炎球菌感染症例から分離した肺炎球菌株の

脂質を抽出し、NKT 細胞の認識抗原である糖

脂質の組成について解析を行った。 

 
 
３．研究の方法 
 

(1) 肺炎球菌感染防御における IL-17A/Th2 

サイトカイン産生性 NKT 細胞の役割の解析 

肺炎球菌感染早期の防御免疫応答におけ

る IL-17A/Th2 サイトカイン産生性 NKT 細胞

の関与について調べるために、IL-17A/Th2 サ

イトカイン産生性NKT細胞欠損マウス及び野

生型マウス（BALB/c 系統）に、肺炎球菌臨床

分離株（血清 3型）を気管内に接種し、感染

3日後の肺内菌数を測定した。 

 

(2) 侵襲性肺炎球菌感染症例由来の肺炎球菌 

株の糖脂質解析 

侵襲性肺炎球菌感染症例から分離した数

種類の肺炎球菌株及び非病原性肺炎球菌株

から、クロロホルム・メタノールにて脂質を

抽出した。その脂質を薄層クロマトグラフィ

ーに展開し、ナフトール‐硫酸法にて糖脂質

を検出した。また、抽出した脂質から DEAE

カラムクロマトグラフィー及びシリカカラ

ムクロマトグラフィーを用いて、単糖型グリ

セロ糖脂質及び二糖型グリセロ糖脂質を精

製した。 

 

(3) 肺炎球菌感染防御における IL-17A の役 

割の解析 

NKT細胞や他の免疫細胞が産生するIL-17A

の肺炎球菌感染早期の防御免疫応答におけ

る関与について調べるために、IL-17A 欠損マ



ウス及び野生型マウス（BALB/c 系統）に、肺

炎球菌臨床分離株（血清 3型）を気管内に接

種し、感染 3日後の肺内菌数を測定した。 

 

(4) インフルエンザ続発性肺炎球菌感染防御 

におけるIL-17A/Th2サイトカイン産生性NKT

細胞の役割の解析 

インフルエンザ続発性肺炎球菌感染に対

する防御免疫応答における、IL-17A/Th2 サイ

トカイン産生性NKT細胞の関与の有無を明ら

かにするために解析を行った。IL-17A/Th2 サ

イトカイン産生性NKT細胞欠損マウス及び野

生型マウス（BALB/c 系統）に、インフルエン

ザウイルス(H1N1)を鼻腔内に接種し（上気道

のみの感染）、1 週間後に肺炎球菌（血清 3

型）を気管内に接種し、感染後の経過を観察

した。 

 

 
４．研究成果 
 

(1) 肺炎球菌感染防御における IL-17A/Th2 

サイトカイン産生性 NKT 細胞の役割の解析 

IL-17A/Th2サイトカイン産生性NKT細胞を

欠損したマウスでは、野生型マウスと比較し

て、肺内菌数が減少するという結果を得た。

これまでに、肺炎球菌感染早期に NKT 細胞が

産生する IFNγが好中球の肺への集積を増加

させ、菌体排除促進に寄与することが示唆さ

れている。今回の解析から、IL-17A/Th2 サイ

トカイン産生性 NKT 細胞は、IFNγ産生性 NKT

細胞とは異なり、菌体排除をもたらす免疫応

答に制御的に作用する可能性が示唆された。 

 

(2) 侵襲性肺炎球菌感染症例由来の肺炎球菌 

株の糖脂質解析 

侵襲性肺炎球菌感染症例由来の肺炎球菌

株及び非病原性菌株から抽出した脂質の薄

層クロマトグラフィーでの解析から、どの菌

株も単糖型及び二糖型の糖脂質を有するこ

とが分かった。そのことから、侵襲性肺炎球

菌感染をおこした菌株では、NKT 刺激活性の

強い単糖型を欠損する可能性は否定された。

肺炎球菌糖脂質抗原によるNKT細胞刺激には、

脂肪酸の炭素鎖の長さ、不飽和結合の数や位

置などの構造の違いが影響を及ぼすことか

ら、各糖脂質を精製し、詳細な構造解析を行

うことが必要である。本研究にて、単糖型グ

リセロ糖脂質及び二糖型グリセロ糖脂質を

精製する方法を確立することができた。今後、

病原性の異なる菌株から精製したグリセロ

糖脂質の詳細な構造解析とNKT細胞の反応性

の解析を行うことで、糖脂質構造の違いによ

るNKT細胞刺激活性の違いと病原性の関係に

ついて解析することができると考えられる。 

 

(3) 肺炎球菌感染防御における IL-17A の役 

割の解析 

IL-17A 欠損マウス及び野生型マウスにお

いて、肺炎球菌感染後の肺内菌数を比較解析

したところ、有意な菌数の違いを認めなかっ

た。このことから、NKT 細胞などが肺炎球菌

感染早期に産生する IL-17A の菌体排除に及

ぼす影響は限定的であると考えられた。この

結果より、IL-17A/Th2 サイトカイン産生性

NKT 細胞欠損マウスで認められた、肺炎球菌

排除の促進作用は、IL-17A によるものではな

く、Th2 サイトカインによってもたらされる

可能性が推察された。 

 

(4) インフルエンザ続発性肺炎球菌感染防御 

におけるIL-17A/Th2サイトカイン産生性NKT

細胞の役割の解析 

インフルエンザ続発性肺炎球菌感染は、通

常の肺炎球菌感染（インフルエンザ先行感染

なし）と比べて、重症化することが知られて

いる。野生型マウスでは、インフルエンザ続

発性肺炎球菌感染後に明らかな体重減少を

認めた。一方で、IL-17A/Th2 サイトカイン産

生性 NKT 細胞欠損マウスでは、野生型マウス

で認められた体重減少を認めず、両群間で体



重の減少率に有意な違いを認めた。そのこと

から、IL-17A/Th2 サイトカイン産生性 NKT 細

胞がインフルエンザ続発性肺炎球菌感染の

病態に関与する可能性が推察された。予備的

解析にて、IL-17A 欠損マウスでは、野生型マ

ウスと同様に体重減少を認めたことから、

Th2 サイトカイン産生性 NKT 細胞が、インフ

ルエンザ続発性肺炎球菌感染の病態に関与

する可能性が示唆された。 

 

 以上の結果より、Th2 サイトカイン産生性

NKT 細胞は、肺炎球菌感染早期の菌体排除を

もたらす免疫応答に制御的な作用をもたら

す可能性が示唆された。本研究にて用いたマ

ウスでは、IL-17A/Th2 サイトカイン産生性

NKT 細胞以外の免疫細胞も欠損する可能性が

あるため、引き続き詳細な解析が必要である。 

 本研究で得られた知見を基に、更なる解析

を行うことで、肺炎球菌感染早期の防御免疫

機構及び、インフルエンザ続発性肺炎球菌感

染重症化機構の一端の解明に繋がることが

期待される。 
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