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研究成果の概要（和文）：肺炎球菌感染症は重症化しやすく、侵襲性肺炎球菌感染症は致死率も高い。肺炎球菌
感染症の莢膜血清型による重症度の違いが疫学研究により報告されており、 我々のサーベイランスにおいても
肺炎球菌ワクチンの普及に伴い、北海道における侵襲性肺炎球菌感染症の血清型にも変化がみられている。肺コ
レクチンが肺炎球菌成分と特異的に結合し、また、マクロファージを活性化させて 菌の貪食に必要な受容体を
増加させることで抗菌活性を発揮することを確認した。肺炎球菌の病態としてワクチン効果、宿主の免疫状態、
肺コレクチンなどの制御因子との関連が重要であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Pneumococcal infections tend to be severe, especially invasive pneumococcal 
infections also have a high mortality rate. Differences in the severity of pneumococcal infection 
caused by capsular serotypes have been reported by epidemiological studies. Our surveillance in 
Hokkaido has also revealed the serotype replacement of invasive pneumococcal infections which is 
related to the spread of pneumococcal vaccines. We confirmed that lung collectin specifically binds 
to pneumococcal components and activates macrophages and increases antibiotic activity by increasing
 the receptors necessary for phagocytosis of bacteria. It became clear that the relation with the 
regulatory factors such as vaccine effect, host immune status and pulmonary collectin is important 
as a pathological condition of pneumococcus.

研究分野： 呼吸器内科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 

 肺炎は衛生環境の改善や抗菌薬の進歩に

より死因の上位から後退していたが、世界に

先駆けて超高齢化社会を迎えた日本では、高

齢者の死因として肺炎の比率は増え続けて

おり、近年全疾病の中で第 3位となった。高

齢者肺炎の特徴は、免疫能の低下、嚥下能の

低下により感染を繰り返すことであり、抗菌

薬耐性菌の増加も問題となっている。 

 肺炎の起因菌として約 20-30％を占めるの

が肺炎球菌であり、重症化しやすく、侵襲性

肺炎球菌感染症は致死率も高い。2014 年 10

月からは高齢者に対する肺炎球菌ワクチン

が定期接種化され、感染予防効果が期待され

ているが、94 種の莢膜血清型ある中での 23

型に対する多糖体ワクチンでは Serotype 

replacement により非ワクチン型の増加がみ

られ、問題視されている。 

 肺炎球菌感染症の莢膜血清型による重症

度の違いが疫学研究により報告されている。

しかし、重症化の機序解明は十分ではない。 

これまでに申請者らは、肺コレクチンである

サーファクタント蛋白質A (SP-A)が肺炎球菌

感染と特異的に結合し【図 1】、また、マクロ

ファージを活性化させて菌の貪食に必要な

受容体を増加させることで抗菌活性を発揮

することを示してきた。 

図１：SP-A は Ca 依存性に肺炎球菌と特異的

に結合する。 

Kuronuma K et al.  

J. Biol. Chem. 2004;279:21421-21430 

 

  また、SP-A が肺炎球菌感染に対して抗炎

症作用を持つことも明らかにしてきた。その

作用機序の一つがマクロファージ上の TLR2

と菌体側リガンド（ペプチドグリカン）との

結合阻害に基づく過剰炎症の制御であると

の知見を得た【図 2】。以上のように、肺コレ

クチン（SP-A）には肺炎球菌に対して様々な

生体防御機構を活性化する作用がある。 

 

 

図２：ペプチドグリカンとTLR2の結合はSP-A

により阻害される。 

Murakami S et al.  

J. Biol. Chem. 2002;277:6830-6837 

 

２．研究の目的 

 肺炎球菌が惹起する炎症亢進・重症化の機

序にTLR介在シグナルが深く関与している事

実を踏まえ、本研究では、このシグナル伝達

系の抑制因子である SP-A の効果に莢膜血清

型による差異がみられるかについて検討す

る。 

 

３．研究の方法 

 過去のインフルエンザウィルス流行時に

死亡した例の多くが二次性肺炎を併発して

おり、とくに肺炎球菌肺炎が多いことが明ら

かになっており、Richard AL らは宿主自然免

疫がインフルエンザ後の肺炎球菌感染に重

要な役割を果たすことを報告している（PLoS 

Pathog. 2014; 10(8):e1004339）。侵襲性肺

炎球菌感染症の疫学を以前から検討してお

り、ワクチン接種や血清型、免疫不全の有無



について調べる。 

 肺炎球菌の SP-A リガンドを同定し、肺炎

球菌莢膜血清型による結合の違いを調べる

ことにより、宿主による重症度の違いを規定

する因子を同定する。 

 肺炎球菌ワクチンと宿主免疫についてワ

クチン接種した健常者と呼吸器疾患患者を

比較し、血清型特異的 IgG を測定する。免疫

抑制剤の使用有無について統計的検討を行

う。 

 我々がこれまでに示してきた肺炎球菌感

染における SP-A の重要性を鑑みると、肺炎

球菌感染に SP-A が宿主自然免疫を阻害する

ことにより防護的な役割を果たしているこ

とが推察される。また、SP-A が作用する部位

を明らかにすることで SP-A を用いた新規治

療薬の開発に寄与する可能性を模索する。 

 

４．研究成果 

成果 1；肺炎球菌のサーベイランス 

肺炎球菌感染症の莢膜血清型による重症

度の違いが疫学研究により報告されている。

札幌市で発症した比較的若年の侵襲性肺炎

球菌感染症で高度や薬剤耐性を有する株で

あったことを報告した（論文１３）。また、

我々のサーベイランスにおいても肺炎球菌

ワクチンの普及に伴い、北海道における侵襲

性肺炎球菌感染症の血清型にも変化がみら

れている（図３）（学会発表２，３）。 

 

図３；北海道における IPD 血清型の年別比較 

 

 

成果 2；肺炎球菌と肺コレクチン 

以前から我々の研究室で行っている検討

を発展させ、肺コレクチンであるサーファク

タント蛋白質A (SP-A)が肺炎球菌成分と特異

的に結合し、また、マクロファージを活性化

させて菌の貪食に必要な受容体を増加させ

ることで抗菌活性を発揮することを確認し

た。SP-A が肺炎球菌感染症において炎症を制

御することにより保護的な役割を有してい

ると考えられた。ディフェンシンを介した下

気道の炎症制御においても SP-A が関与して

おり、その機能部位を特定し、役割について

も解析することが出来た（図４）（論文５）。 

 

図４；炎症制御に関わる SP-A の機能部位の

特定 

 

成果 3；肺炎球菌ワクチンと宿主免疫 

肺炎球菌ワクチンによる呼吸器疾患患者

の特異的IgGの検討では十分な抗体価上昇が

認められていたが、特発性肺線維症患者にお

いては免疫抑制剤使用下で肺炎球菌ワクチ

ンによる特異的IgGの上昇が低かった（図５）

（学会発表１，論文投稿中）。 

 

図５；肺炎球菌ワクチン接種後血清型 19F に

対する特異的 IgG の上昇 
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成果 4；呼吸器疾患とマイクロバイオーム 

肺炎球菌はフィルミクテス門に属するが、

特定の呼吸器疾患（特発性肺線維症）におい

て肺の細菌叢（マイクロバイオーム）が変化

しており、フィルミクテス門の増加、微生物

叢の多様性低下が疾患の増悪と関連するこ

とがわかった（図６）（論文１２）。 

 

   
図６；肺胞洗浄液中 16S rRNA 解析による特

発性肺線維症患者の重症度とマイクロバイ

オーム変化との相関 

 
 

肺炎球菌に対する新規治療の開発が本研

究の真の目的であるが、ワクチン効果、宿主

の免疫状態、肺コレクチンなどの制御因子と

の関連が重要であることが明らかとなった。

今後はこれらの知見をもとに宿主免疫制御

の観点から新たな治療法の開発に取り組む

ことを計画している。 
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