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研究成果の概要（和文）：肺炎球菌は，高齢者肺炎で主たる病原菌として知られている．その肺炎球菌には，細
菌内部にニューモリシンと呼ばれる毒素が内在している．しかし，その毒素をヒトに向けて放出するポンプ装置
は保有していない．そこで，本研究では，まず，細菌が自己溶菌することで毒素を外界へ漏出させることを示し
た．次いで，ニューモリシンは肺胞上皮細胞ではなく，肺に浸潤した免疫細胞である好中球をターゲットにして
いることを明らかにした．最後に，好中球の内在性エラスターゼを阻害する薬剤により好中球免疫の恒常化を図
れば，免疫機能の正常化を誘導できることも提示した．

研究成果の概要（英文）：Streptococcus penumoniae is a major pathogen that causes elderly pneumonia. 
S. pneunoniae expresses several toxins and one of them possesses cytolytic activity. However, the 
pneumolysin is located in the cytosol of the pneumococcus and this bacteria doesn’t have any pomp 
system to release the pneumolysin. The main contribution of this present study is the elucidation of
 the mechanism by which S. pneumoniae recruits host enzymes to promote the progression of 
pneumococcal infection. We believe that this contribution is theoretically and practically relevant 
because we demonstrate that the pneumococcal pore-forming toxin pneumolysin selectively degrades 
neutrophils to promote the release of neutrophil elastase, which subsequently targets alveolar 
epithelial cells and macrophages, but exhibits no cytotoxicity toward S. pneumoniae.
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１．研究開始当初の背景 

 「歯科領域 第三の感染症」とも称される誤

嚥性肺炎を包含する肺炎は，耐性菌の増加と

人口動態の高齢化に伴い増大・重症化する

傾向にある．ついに昨年度は，わが国の死因

疾患トップ３が入れ替わり，肺炎が第３位とな

る事態が生じている．  そこで本研究では，

「好中球免疫系の作動機序の統合的解明と

好中球免疫の制御方法の検索」を行い，既存

の抗生剤治療と併用可能な感染症治療薬開

発の基盤確立を目指すこととした． 

 

２．研究の目的 

 研究代表者が 15 年の間一貫して研究テー

マとしているレンサ球菌属は，ヒトの口腔や鼻

腔から感染し，う蝕・咽頭炎・肺炎を引き起こ

す．その中でも，肺炎レンサ球菌は高齢者肺

炎・誤嚥性肺炎の主要な起因微生物である．

しかしながら，わが国の医学領域では，肺炎

レンサ球菌は疫学的な研究対象となっている

にすぎず，基礎領域の分子解析を行う医学研

究者はほとんどいない．そのため，臨床現場

における経験則に基づく肺炎対処療法が主と

なり，結果として毎年約 10万人の肺炎死亡者

を出すことになっている． 

 上記の微生物感染に抗するヒトのシステムが

免疫系であるが，その最初に作動する好中球

については，他の免疫研究テーマの後塵を

拝し，詳細な解析がされてこなかった．肺炎レ

ンサ球菌感染症では，患者病理組織像にお

いて好中球の浸潤が多数認められるにも関わ

らず，細菌排除が行われず病態が悪化するこ

とが示されている．そこで本研究課題では，研

究代表者がこれまでの研究で考案した手技

や蓄積データを基にして，肺炎球菌等の病原

性レンサ球菌との感染メカニズム，および好中

球免疫の分子メカニズムを統合的に解析する．

さらに，肺炎レンサ球菌などの微生物由来物

質を用い，好中球の免疫機構を制御すること

も試みる． 

 

３．研究の方法 

 病原性レンサ球菌の感染実験においては，

好中球の ETosis 細胞死と，ETosis に伴う「細

胞 外 の 異 物 捕 獲 構 造 物  (Neutrophil 

extracellular traps; NETs)」による新規の免疫

システムの作動が報告されているが，好中球

に NETs を産生させるレンサ球菌由来物質は

不明である．特に，肺炎レンサ球菌感染症に

おいては，感染肺組織に多量の好中球浸潤

し，NETs 様構造物が展開されることが，申請

者らのマウス予備実験，および臨床現場にお

けるヒト肺炎レンサ球菌感染症において確認

されている．そこで，好中球 NETs 免疫システ

ムの作動因子について，肺炎レンサ球菌の分

子群から同定を試みる．さらに，未だ重症化

機構について多くが未知の肺炎球菌の宿主

感染メカニズムについて，好中球免疫とのせ

めぎ合いを分子生物学的手法で解明する． 

 

４．研究成果 

 肺炎球菌は細菌内部にニューモリシンと呼

ばれる毒素を有しているが，その毒素をヒト

に向けて放出するポンプ装置は保有してい

ない．そこで，本研究では，まず，細菌が自

殺することで毒素を外界へ漏出させることを

示した．次いで，細菌毒素が直接的に肺を

傷害する可能性を考え，肺胞上皮細胞に作

用させた．しかしながら，本毒素は肺胞上皮

細胞に対する傷害作用は有意には存在しな

かった．そこで，ニューモリシンは肺胞上皮

細胞ではなく，肺に浸潤した免疫細胞である

好中球をターゲットにしているのではないか

と仮説を立てた．ニューモリシンを好中球に

作用させると細胞膜を融解し，エラスターゼ

と呼ばれる酵素を漏出させることが明らかに

した．好中球エラスターゼは，本来は好中球

内部に存在し，細菌など異物の分解，消化

に関与する重要な生体防御因子の一つであ

る．しかし，このエラスターゼが過剰に分泌さ



れることにより，肺組織を傷害してしまうことを

推察し実験を進めた．肺胞上皮細胞にエラ

スターゼを作用させると，細胞間の接着がバ

ラバラになり，剥離する様子が観察された．

また，エラスターゼをマクロファージに作用さ

せると，貪食作用が阻害されることも明らか

になった．しかも，肺炎球菌は，エラスターゼ

に殺菌されないタイプの細菌であることも示

された．そして，好中球の内在性エラスター

ゼを阻害する薬剤により好中球免疫の恒常

化を図れば，免疫機能の正常化を誘導でき

ることも提示した． 
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