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研究成果の概要（和文）：劇症型溶血性レンサ球菌感染症は約30%が死亡する致死率の高い感染症であり、その
大部分がA群レンサ球菌感染によって引き起こされる。好中球減少を代償するインターフェロンγ産生未熟骨髄
系細胞（γIMCs）は、劇症型感染マウスにおいて宿主防御に寄与するが、その防御機構の詳細は不明であった。
今回我々は、γIMCsにおいてToll様受容体2によるレンサ球菌の感知によりインターロイキン6が誘導され、オー
トクラインおよびパラクラインにインターロイキン6が作用し、γIMCs上のC型レクチン受容体Mincleが発現増強
されることがインターフェロンγ産生に必須であるというシークエンシャル・センシング機構を見出した。

研究成果の概要（英文）：Severe invasive group A Streptococcus (GAS) infection evades anti-bacterial 
immunity by attenuating the cellular components of innate immune responses. However, this loss of 
protection is compensated for by IFN-γ-producing immature myeloid cells (γIMCs). Here, we 
demonstrate that γIMCs provide this IFN-γ-mediated protection by sequentially sensing GAS through 
two distinct pattern recognition receptors. GAS is initially recognized by TLR2, which promptly 
induces IL-6 production in γIMCs. γIMC-derived IL-6 promotes the upregulation of a recently 
identified GAS-sensing receptor, macrophage-inducible C-type lectin (Mincle), in an autocrine or 
paracrine manner. Notably, blockade of γIMC-derived IL-6 abrogates Mincle expression, downstream 
IFN-γ production, and γIMC-mediated protection against severe invasive GAS infection. Thus, γIMCs
 regulate host protective immunity against severe invasive GAS infection via a TLR2-IL-6-Mincle 
axis.

研究分野：免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
劇症型溶血性レンサ球菌感染症は約30%が死亡する致死率の高い感染症であり、メディア等では「人食いバクテ
リア」と称されている。国内年間報告数は、1999～2010年では多くても100例前後で推移、2011～2013年では200
例前後を推移していたが、2014年に260例を超えてから増加の一途をたどり、2018年では680例を超えた。したが
って既存の抗生物質による治療に追加可能な新規治療法の開発が必要であると考えられる。本研究の成果は、劇
症型感染マウスモデルにおいて、新規細胞による連続的なレンサ球菌の認識機構が感染をコントロールできる可
能性を見出している。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
劇症型溶血性レンサ球菌感染症（感染症法：五類全数把握感染症）は、約 30%が死亡する致
死率の高い感染症である。病態の進行が急激かつ劇的で、数十時間以内に多臓器不全、軟部組
織壊死などを引き起こし、患者をショック症状から死に至らしめる。劇症型溶血性レンサ球菌
感染症の大部分が A群レンサ球菌（Group A Streptococcus）である Streptococcus pyogenes
の感染によって引き起こされる。また、ヒト劇症型感染例において血中インターフェロン
(IFN)-産生量が顕著に増加していることが判明した。同様に劇症型感染マウスモデルにおいて
も、感染早期から血中 IFN-産生量が増加することが確認された。さらに、抗 IFN-中和抗体
投与マウスは劇症型感染に抵抗性が顕著に減弱することから、IFN-が劇症型感染における宿
主防御因子の一つであると考えられた。これまでレンサ球菌感染における IFN-の産生は、レ
ンサ球菌の産生するスーパー抗原により活性化された T細胞や、種々の感染症において IFN-
を産生することが知られているNK細胞に依存すると考えられてきたが、申請者らは RAG1欠
損マウス（組換え酵素である RAG1遺伝子を欠損しているため、T細胞や B細胞が成熟するた
めに必須である VDJ組換えができずに分化が阻害され、成熟した T細胞や B細胞が欠損して
いるマウス）を用いた解析や、細胞表面抗原の詳細なフローサイトメトリー解析から、感染初
期の IFN-は T 細胞や NK 細胞由来ではなく、リング状の核を有する新規未熟骨髄系細胞
（IFN--producing immature myeloid cells [IMCs]）から産生されることを見出した。これ
らの結果は感染症における IFN-産生は主に T細胞およびNK細胞依存的であるという従来の
見解を覆す新発見である。さらにこのIMCsを養子細胞移植したマウスは劇症型感染に抵抗性
を持つことが明らかとなり、劇症型溶血性レンサ球菌感染症においてIMCsが宿主防御的に機
能していることが明らかとなった。 
その後の研究進展により、ヒト劇症型感染例および劇症型感染マウスモデルにおいて、血中

IFN-産生量だけでなくインターロイキン(IL)-6 産生量も増大することが判明した。さらに、
抗 IL-6受容体中和抗体投与マウスおよび IL-6欠損マウスは劇症型感染に抵抗性が顕著に減弱
することから、IL-6 もまた劇症型感染における宿主防御因子の一つであると考えられた。In 
vivoと同様に、IMCsは IFN-だけでなく IL-6を産生することが明らかとなった。また、IL-6
欠損マウスを用いた半致死感染モデルにおいてIMCs を同定した。野生型マウス由来IMCs
を養子細胞移植したマウスにおいては劇症型感染に抵抗性を示したが、IL-6 欠損マウス由来
IMC を養子細胞移植したマウスにおいては抵抗性を示さなかった。したがって、新規細胞由
来の IFN-および IL-6のいずれも劇症型感染における宿主防御に必須であることが示唆された。 
 
２．研究の目的 
本研究では、IMCsによる A群レンサ球菌認識機構や各種サイトカイン産生機構を明らかに
し、劇症型溶血性レンサ球菌感染症の防御免疫機構を解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
1）野生型マウス由来IMCsおよび IL-6欠損マウス由来IMCsの相違点の解析 
 A群レンサ球菌はToll様受容体以外にも未だ同定されていない受容体によって認識されると
考えられている。さらに申請者らの研究から、IL-6欠損マウス由来IMCsは、野生型マウス由
来IMCsとは異なり A群レンサ球菌に応答して IFN-を産生できないため、細胞応答に異常が
あることが示唆されている。そこでまず、野生型マウス由来IMCs および IL-6 欠損マウス由
来IMCsをフローサイトメトリーにて分離精製し、両者において劇症型レンサ球菌応答性の細
胞内シグナル伝達や各種受容体の発現パターンを比較解析する。 
 
2）劇症型レンサ球菌応答に重要な受容体およびシグナル伝達経路の同定 
 1）において、細胞間で変化のあった受容体およびシグナル伝達分子がIMCs からのサイト
カイン産生等にどのように関与するのか、中和抗体やノックアウト等の手法により明らかにす
る。また、IL-6を添加した IL-6欠損マウス由来IMCsが、野生型マウス由来IMCsと同様に
劇症型レンサ球菌に対して細胞応答可能か否か検討する。仮に細胞応答が正常に回復した場合
は、IL-6が、IMCsにおいて劇症型レンサ球菌に対する細胞応答に重要な受容体あるいはシグ
ナル伝達分子の発現に関与するのか否かを明らかにする。それによって、IMCsにおける劇症
型レンサ球菌応答に重要な受容体およびシグナル伝達経路を同定し、さらにそれら受容体ある
いはシグナル伝達分子の発現制御機構を明らかにする。 
 
3）野生型マウス由来IMCsおよび各種欠損マウス由来IMCsの RNA-seq解析 

1)、2）においてターゲットとなった分子のノックアウトマウス由来のIMCsが、野生型IMCs
や IL-6欠損マウス由来IMCsと比較可能な細胞系統であるか否かRNA-seq解析にて評価する。
また、他の自然免疫細胞や未熟骨髄系細胞との違いも明らかにする。 
 
４．研究成果 
1）野生型マウス由来IMCsおよび IL-6欠損マウス由来IMCsの相違点の解析 
 野生型マウス由来IMCsおよび IL-6欠損マウス由来IMCs において、Toll様受容体や最近



我々が同定したリポタイコ酸アンカーの受容体である Mincle の発現を比較した結果、IMCs 
におけるMincle発現は IL-6によって制御されていることが明らかとなった。 
 
2）劇症型レンサ球菌応答に重要な受容体およびシグナル伝達経路の同定 
 Mincle欠損マウスにおいても、野生型マウスや IL-6欠損マウスと同様にIMCsが誘導され
ることが明らかとなった。In vitro解析により、野生型マウス由来IMCsおよび各種欠損マウ
ス由来IMCsのサイトカイン産生を比較した結果、IFN-産生はMincle発現およびその下流の
シグナルに依存していることが示された。また中和抗体を用いた解析により、IL-6産生は Toll
様受容体 2によるA群レンサ球菌の認識に依存していることが示された。In vivo解析により、
劇症型感染 36時間後にIMCsが誘導され、IL-6を産生し、Mincleの発現上昇が誘導されるこ
と、感染 48時間後にも IL-6産生は持続され、さらにMincleの発現が増加し、IFN-産生が顕
著に認められることが示された。さらに各種IMCsの宿主防御能を養子細胞移植実験により解
析した結果、野生型マウス由来IMCs以外は宿主防御能が欠如していることが示された。した
がって、IMCs における TLR2-IL-6-Mincle軸による IFN-産生が宿主防御に必須であること
が示唆された。以上をまとめると、IMCs における TLR2およびMincleによる A群レンサ球
菌のシークエンシャル・センシング機構が宿主防御に重要であることが明らかとなった。 
 
3）野生型IMCsおよび各種欠損IMCsの RNA-seq解析 

RNA-seq による PC 解析から、野生型IMCs、IL-6 欠損IMCs および Mincle 欠損IMCs
は同系統の細胞であると共に、各種未熟骨髄系細胞、単球、マクロファージ、好中球、好酸球、
好塩基球、肥満細胞等とは異なる新規細胞であることが確認された。 
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