
京都薬科大学・薬学部・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３４３０６

若手研究(B)

2019～2017

Bacterial immunity taxi を標的とした新視点からの感染制御

Infection control targeting Bacterial immunity taxi

４０７０７４１０研究者番号：

鴨志田　剛（Kamoshida, Go）

研究期間：

１７Ｋ１６２３０

年 月 日現在  ２   ５   １

円     3,100,000

研究成果の概要（和文）：　本研究では，Acinetobacter baumannii が宿主免疫や抗菌薬から回避する機構と生
体防御のせめぎ合いに焦点を当て研究を行った．まず，A. baumannii が新規感染防御機構である好中球細胞外
トラップ (NETs) 形成に与える影響を解析しところ，好中球の細胞接着を抑制することにより，NETs 形成を阻
害しすることを明らかにした．また，A. baumannii は，薬剤耐性を獲得し易く，コリスチンに対しても標的で
ある LPS (リポ多糖) を欠損することで耐性を示した．しかし，LPS 欠損菌株は，好中球が産生するリゾチーム
により容易に排除されることを明らかとした．

研究成果の概要（英文）：　In the present study, we researched that focused on the mechanism by which
 Acinetobacter baumannii avoid from host immune defense and anti-microbial drugs. First, we 
investigated the effect of A. baumannii on the formation of neutrophil extracellular traps (NETs), a
 novel neutrophil defense mechanism against bacteria. As a result, it was revealed that A. baumannii
 inhibits NETs formation by suppressing neutrophil adhesion. Also, A. baumannii easily acquires drug
 resistance, and frequently shows resistance to colistin, which targets LPS (lipopolysaccharide). 
Next, we investigated the mechanisms of resistance to colistin, and the clearance mechanism of the 
colistin-resistant strain. A. baumannii was found to be resistant to colistin by LPS-deficient, but 
easily killed by lysozyme produced by neutrophils. In this study, it is expected that some of the 
competition between A. baumannii-host will be clarified, contributing to treatment and control of 
the bacteria infection.

研究分野： 細菌学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　近年，好中球の新規感染防御機構である好中球細胞外トラップ (NETs) が注目を集めている．多くの病原性細
菌が，NETs を誘導することが報告されているが，Acinetobacter baumannii は，病原性細菌であるにもかかわ
らず，NETs 形成を阻害することを明らかにした．本研究は，病原性細菌が NETs 形成を阻害することを示した
最初の報告である．
　A. baumannii は，多剤耐性グラム陰性菌による重篤感染症に最後の砦として使用されるコリスチンに対し，
標的である LPS を欠損することで耐性を示す．しかし，LPS 欠損株は，宿主防御により排除されやすいことを
明らかとした．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 アシネトバクター属菌は，運動性の低いグラム陰性球桿菌で，自然界に広く分布する環境菌で
ある．しかし，いったん院内に定着すると院内感染の原因菌となりやすい．特に Acinetobacter 

baumannii は，薬剤耐性を獲得し易く，多剤に耐性を獲得した multidrug-resistant Acinetobacter 

(MDRA) は，スーパー耐性菌として，近年世界中の医療機関で問題になっている．MDRA は，
WHO が公表した新規抗菌薬が緊急に必要な耐性菌のリストでも，最上位の緊急性「重大」にリ
ストアップされた．欧米に比べると，日本国内での多剤耐性菌株の検出はまだ稀であるが，国際
化の進む昨今，いつ大規模なアウトブレイクが起こっても不思議ではない．実際，薬剤耐性アシ
ネトバクター感染症は，5 類全数報告疾患に指定され，日本でも注視され始めている．このよう
な薬剤耐性菌の問題は，日本のみならず世界的に解決が求められている．しかし，新規抗菌薬の
開発は現在暗礁に乗り上げており，このままでは，MDRA のような細菌に対する有効な治療薬
がなくなる可能性が極めて高い．そこで，従来の抗菌薬開発や治療戦略とは異なった視点からの
新規感染症治療戦略の開発が求められている．  

 

２．研究の目的 

A. baumannii は，通常は無害であるが，易感染宿主において高頻度に重篤な肺炎や敗血症を引
き起こすため，宿主免疫細胞との相互作用が重要であると考えられる．我々はこれまで，A. 

baumannii と好中球の相互作用を研究してきた．その結果，A. baumannii は，好中球に貪食され
にくく，宿主免疫防御機構を回避していることを明らかにした．さらに，運動性が低い A. 

baumannii が，好中球に接着し，タクシーのように利用することで，敗血症や感染拡大を引き起
こす新規細菌移動メカニズム”Bacterial immunity taxi”を発見した．このように，A. bauamnnii は，
宿主免疫機構を巧みに回避/利用することで，生体内で生き残るユニークな病原性を多数有して
いることが示唆されている．本研究では，A. baumannii が，宿主防御機構や抗菌薬から回避する
メカニズムを明らかにする．得られた知見を基に，細菌-宿主相互作用を標的とする新視感染症
治療/制御法を開発することを目的に研究を行った． 

 

３．研究の方法 

1) 好中球がこれまで知られていたような感染防御機構に加え，自身の DNA の放出を伴う細
胞死を引き起こし，好中球細胞外トラップ (neutrophil extracellular traps: NETs) とよばれる網目
状のトラップを形成し，効率よく細菌を捕捉し，殺菌するという生体防御機構が発見された．こ
れまで多くの病原性細菌で， NETs 形成を誘導することが報告されてきた．そこで，本研究で
は，A. baumannii の NETs 形成に与える影響を検討した．ヒト末梢血より精製した好中球を 

phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA) で刺激することで NETs 形成を誘導した．その際，A. 

baumannii と共培養することで，細菌の NETs 形成に及ぼす影響を評価した． 

2) コリスチンは，グラム陰性菌の細胞壁成分である LPS (lipopolysaccharide) を標的とする抗
菌薬で，MDRA をはじめ多剤耐性グラム陰性菌による重篤感染症に最後の砦として使用される．
しかし，A. baumannii は高頻度にコリスチンに耐性を示すことが報告されている．本研究では，
細菌表層の LPS に着目し，A. baumannii がコリスチンに耐性を獲得する機序および耐性菌が宿
主免疫細胞により排除されるメカニズムの詳細を解析した．A. baumannii を 10 g/mL のコリス
チンでセレクションすることで，コリスチン耐性株 CRAb (Colistin-Resistant A. baumannii) を得
た．それら CRAb 株に対し，遺伝子変異の解析，LAL (Limulus Amebocyte Lysate) assay による
エンドトキシン量の評価，増殖実験を行った．次に，CRAb 株とヒト末梢血から精製した好中球
を共培養し，好中球による CRAb 株のクリアランス能を評価した． 

3) A. baumannii は，健康なヒトには害はないが，免疫の低下した患者に肺炎や敗血症，尿路感
染，髄膜炎等を引き起こす．また，Bacterial immunity taxi による体内での感染拡大の詳細を明ら
かにするためにも，個体レベルで，感染症の病態を理解する必要がある．本研究では，マウス個
体を用いた実験評価系の確立を行った． 
 
４．研究成果 
 1) A. baumannii が，好中球の新規感染防
御機構である好中球細胞外トラップ 

(NETs) 形成に与える影響を解析した．そ
の結果，好中球を A. baumannii と共培養す
ることによって，PMA 誘導性の NETs 形
成が顕著に阻害されることが明らかとな
った (Fig. 1)．次に，この NETs 阻害メカ
ニズムを細胞接着に注目し，好中球の接着
実験を行った．好中球の接着能は，PMA 刺
激によって増強するが，A. baumannii との
共培養によりその増強が有意に抑制され
ることが示された．さらに，この好中球の
接着抑制は，細胞表面に発現する細胞接着

 

Fig. 1) A. baumannii による NETs 形成の阻害 



分子 CD11a (LFA-1) 

の発現増加を，A. 

baumannii が抑制す
るためであること
も明らかになった 

(Fig. 2)．これまで多
くの病原性細菌が 

NETs 形成を誘導す
ることが報告され
てきたが，阻害/抑制
作用は報告がなか
った．本研究は，病
原性細菌が  NETs 

形成を阻害するこ
とを示した最初の
報告であり，この新
規宿主免疫回避機
構を投稿論文の形
で発表した (Kamoshida et al., Front. Immunol. 2018)． 

さらに，本研究結果で驚くべきは，病原性細菌であるはずの A. baumannii が，NETs 形成を阻
害することで，好中球の寿命を延長させたことである．A. baumannii は，NETs 形成阻害により，
好中球の生存を延長し，利用することで，効率よく Bacterial immunity taxi を引き起こし，生体
内を移動していることが示唆された． 

 

2) A. baumannii がコリスチンに耐性を
獲得する機序および耐性菌の宿主免疫細
胞による排除メカニズムの詳細を明らか
にするために研究を行った．コリスチン
処理により樹立した，コリスチン耐性 A. 

baumannii 株 (CRAb) のゲノムを解析し
たところ，LPS の生合成に関与する lpx 

A, C, D 遺伝子のいずれかに変異が認めら
れ，LAL assay の結果からも，LPS を欠損
していることが示された．LPS を欠損し
た CRAb 株は，増殖能の著しい低下，-

ラクタム系抗菌薬や抗菌物質への感受性
増加を示した (Fig. 3)．さらに，それら 

CRAb 株および lpxC 遺伝子を相補した
株に対する好中球のクリアランス能を解
析した．その結果，親株や相補株は，ほと
んど殺菌されないのに対して，LPS を欠
損した CRAb 株は，好中球により顕著に
殺菌された (Fig. 4)．好中球による CRAb 

株殺菌のメカニズムを解析した結果, 好
中球が産生するリゾチームがその一部を
担っていることが明らかになった．本研
究成果は，好中球減少症など免疫力が低
下した患者での A. bauamnnii 感染症にお
けるコリスチンを用いた治療に役立つこ
とが期待でき，投稿論文の形で報告した 

(Kamoshida et al., Front. Microbiol. 2020)． 

 

3) 個体レベルで，A. baumannii 感染症

の病態を理解するため，マウスを用いた

感染実験を行った．A. baumannii をマウス

気管に投与し，肺炎を引き起こし，その後

敗血症を誘発する実験系の構築に成功し

た．この実験系を用いて，これまでに，肺

定着能が親株に比べ，顕著に高い株を樹

立することができた．今後のさらに研究

を進めることで，本実験系を，A. baumannii 

による肺炎や敗血症のメカニズム解析，薬効評価系に応用し，治療・制御に繋げたい． 

   

Fig. 2) PMA 刺激による好中球接着(A)，NETs 形成(B)増強に対する 

A. baumannii の効果および CD11a の役割 

 

 

Fig. 3) CRAb 株の抗菌薬(上)，抗菌物質(下)への

感受性 

 

 

Fig. 4) 好中球による CRAb 株の殺菌 
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