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研究成果の概要： 
 ミエロペルオキシダーゼ欠損マウス(MPO-KO マウス)の肺に酵母菌体成分を経鼻投与すると、

MPO-KO マウスは野生型マウスよりも重篤な好中球性の肺炎を起こした。MPO-KO マウスは、菌体

成分投与直後からある種のケモカイン産生量が異常に高値を示した。そのケモカインに対する

抗体を投与したところ、炎症が軽減したことから、MPO の欠損によって異常産生されるこのケ

モカインが、MPO-KO マウスの肺炎重篤化の一因になっていることが証明された。また、MPO-KO

マウス好中球の異常を知るために、単離好中球の貪食能、走化性、接着性を野性型マウスと比

較し、両者の違いも検討した。 

 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 2,300,000 690,000 2,990,000 

2008 年度 1,400,000 420,000 1,820,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,700,000 1,110,000 4,810,000 

 
 
研究分野： 農学 
科研費の分科・細目：畜産学獣医学・基礎獣医学基礎畜産学 
キーワード：免疫、好中球、炎症、ミエロペルオキシダーゼ、応用動物 
 
１．研究開始当初の背景 

 免疫系は、好中球などによる自然免疫系

とリンパ球などによる獲得免疫系（細胞性

免疫、体液性免疫）に大別される。報告者

は自然免疫に注目し、好中球由来の活性酸

素が、感染防御と炎症性疾患にどのように

寄与しているのかを個体レベルで知ること

を研究課題としている。 

 好中球は全白血球の６割を占め、下に示

す代謝系によって主に 3 種類の活性酸素を

産生している。 

O2 ⇨[I]⇨ O2.- ⇨[Ⅱ]⇨ H2O2 ⇨[Ⅲ]⇨ HOCl 

 Ⅰの反応をNADPHオキシダーゼが、Ⅱを

スーパーオキシドディスムターゼが、Ⅲを

好中球のみに存在しているミエロペルオ

キシダーゼ(MPO)が触媒する。好中球由来

の活性酸素は主に感染初期の殺菌を担う。

報告者は、自らが作製したMPOノックアウ

ト(MPO-KO)マウスが種々の病原体に易感

染性をし、好中球由来のHOClが、感染初期



の生体防御を担う自然免疫系の一員とし

て、重要な役割を担っていることを個体レ

ベルで証明した。 

 一方、活性化した好中球は、炎症性疾患

発症の一因として疑われている。好中球が

長時間放出し続けた活性酸素が、生体内の

正常組織に傷害を与えて炎症を起こす可

能性が高いからである。この可能性が正し

ければ、仮に好中球が活性酸素を放出しな

ければ炎症性疾患は軽減されることにな

る。ところが、（１）MPO-KOマウスはザイ

モザン誘発性肺炎がより重症になる、（２）

MPO-KOマウスはザイモザンによるリウマ

チ様関節炎がより重症になる、（３）MPO-

KOマウスは紫外線を皮膚照射して誘発さ

せた皮膚炎がより早期に発症するなど、解

析した炎症モデルのすべてにおいて、MPO-

KOマウスの方が野生型よりも重篤な炎症

を起こした。これらは、MPOの欠損は炎症

の重篤化に働くという、予想とは逆の結果

であり興味深い。しかし、なぜMPO-KOマウ

スの方が重症になるのか、そのメカニズム

は不明である。 
 
 
２．研究の目的 

 本研究は、好中球やマクロファージなどに
よる自然免疫に注目し、好中球由来の活性酸
素が感染防御と炎症性疾患にどのように寄与
しているのかを個体レベルで知ることを目的
とし、MPO-KO マウスが炎症誘発剤による肺炎
が野性型マウスよりも重篤化するメカニズム
の解析に従事した。 
 
 
３．研究の方法 

野生型マウス（C57BL/6 マウス）は日本 SLC

から購入した。MPO-KO は、C57BL/6 マウスに

戻し交配して、野性型マウスと遺伝的背景を

等しくして使用した。いずれも、本学動物実

験指針に準じて飼育管理した。 

炎症誘発剤として使用したザイモザンは、

市販粉末をリン酸緩衝液にけん濁し、麻酔を

施したマウスに経鼻投与した。投与後、1 日

目、3 日目、および 6 日目の肺の解剖像を観

察するとともに、その組織切片をヘマトキシ

リン/エオジン染色して、肺の炎症像を組織学

的に解析するともに、肺全体に対する炎症領

域の割合を計測した。また、気管支および肺

胞中に集積した炎症細胞を肺胞洗浄によって

回収し、その細胞数を計測した。さらに、好

中球、マクロファージ、樹状細胞、NK 細胞、

ヘルパーT細胞、細胞傷害性 T細胞、および B

細胞の各表面抗原の抗体を用いたフローサイ

トメトリーにより、回収した細胞の細胞種を

同定するとともに、各々の細胞数を算出した。

肺中サイトカインとケモカインの濃度測定に

は、ザイモザン非投与のマウス、および投与

後６時間後、１日目、3 日目、および 6 日目

のマウスの肺をプロテアーゼ阻害剤共存下で

破砕し、破砕液の遠心上清を使用した。測定

とデータ解析は、Bio-Plex (BIO-RAD)を用い

てメーカーの推奨する方法に準じた。抗ケモ

カイン抗体は経鼻的に投与した。 

 

（倫理面への配慮） 
 実験動物は動物の保護及び管理に関する法
律に準じて扱い、必要最小限の動物を使用し
た。やむを得ず動物をす際には、頸椎脱臼法
もしくはエーテル麻酔法で安楽死させた。 
 
 
４．研究成果 

 野生型マウスおよび MPO-KO マウスにザイ

モザンを投与すると、野生型マウスは 1 日後

にすでに全肺葉のおよそ１割程度に炎症が認

められた。しかし、その後６日目までほぼ同

程度の炎症が持続し、それ以上の炎症の進行

は認められなかった。一方、MPO-KO マウスの

炎症は、投与後 1 日目ですでに野生型マウス

よりも有意に炎症領域が広がっており、その

後も炎症の拡大が経時的に進行し、6 日目に

は肺全体のおよそ６割以上を占める領域に炎

症像が観察された。  

 投与後１日目の野生型マウス肺から肺胞洗

浄によって回収された細胞数は、およそ 300

万個であったのに対し、MPO-KO マウス肺から

は、その３倍量の細胞が回収された。また、6

日目の MPO-KO マウス肺からは野生型マウス

の５倍以上の細胞が回収された。 

 肺胞浸潤細胞種は、ザイモザン非投与時で

はほとんどがマクロファージであったが、ザ

イモザンを投与すると、MPO-KO マウスは 1日

目ですでに好中球が急速に増加し、6 日目で

は野生型マウスの約 4 倍も多く好中球が集積

した。すなわち、MPO が欠損するとザイモザ

ンで誘発された好中球性の肺炎が野生型マウ

スよりも重篤化することがわかった。 

 肺組織内のサイトカイン・ケモカイン量を

測定した結果、MPO-KO マウスでは KCと MIP-2

の産生量が投与後 6 時間で一過的に増加し、

野生型マウスの約 3 倍量を示した。そこで、

このように大量に産生された KC や MIP-2 が

MPO-KOマウスにおける好中球の浸潤に関わっ

ているかを知るために、ザイモザンを投与後

6 時間の MPO-KO マウスに KC と MIP-2 の抗体



を経鼻投与し、各ケモカインを中和した。そ

の結果、KC 抗体投与群では抗体非投与群と比

較して、ザイモザン投与 1 日目の好中球の集

積が約 4 割減少した。一方 MIP-2 抗体投与群

では好中球の集積が約 6 割減少した。このこ

とから KCと MIP-2 は共に、炎症の初期段階に

おいて好中球の集積に関与していることがわ

かった。このことから、ザイモザン投与後の

MPO-KO マウスで、一過的に産生される KC 量

と MIP-2 量が、MPO-KO マウスの肺への好中球

の集積に少なくとも部分的に関与しているこ

とが示された。 

 本研究は、酵母菌体抽出成分であるザイモ

ザンによって誘発される肺炎をモデルとして、

その病態の発症機構を知ることで重症肺炎発

症機構解明の一助とすることを目的とした。

この肺炎モデルでは、MPO-KO マウスのほうが

野生型マウスよりも重篤になる。興味深いこ

とに、KCと MIP-2 の抗体を肺に経鼻投与して

肺胞内の各ケモカインを中和すると、肺胞へ

の好中球の集積が減少し、炎症が軽減した。

このことから、ザイモザン投与後の MPO-KO マ

ウス肺でKCやMIP-2の産生量が一過的に多く

なることが、このマウスの肺炎が重篤化する

一因になっていると考えられる。これらのケ

モカインが肺組織内のどこで産生され、なぜ

MPO-KOマウスの方が一過的に多く産生される

のかを知ることが、今後の重要研究課題とな

る。 

 我が国の死因の第四位に位置する肺炎の予

防治療対策が急務の一課題として急浮上して

いる。肺炎は、感染が治まれば治癒するもの

と思われがちであるが、たとえ病原体を排除

できても必ずしも肺炎が治癒するとは限らな

い。たとえば、急性呼吸窮迫症候群などの重

症肺炎では、病原体の消滅後も炎症が重篤化

する過剰生体防御反応が起こる。そのため、

抗生物質が効かないばかりか、抗炎症剤の薬

効も乏しいため、治療法がなく致命的となる。

一方、関節リウマチも、感染説、ストレス説、

食物説、遺伝説などが提唱されているが、真

の原因は不明であり、治療法も乏しい。本研

究は、炎症性疾患の発症機構を解明するとい

う基礎研究としての意義に加えて、好中球機

能の制御による新たな炎症性疾患治療法を開

発するための知見を提供するという重要な意

義を持つ。 
 結論として、MPO-KO マウスで一過的に産生
される KC 量と MIP-2 量が、MPO-KO マウスの
肺への好中球の集積に深く関与していること
が示された。 
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