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研究成果の概要： 

 牛乳房に感染した黄色ブドウ球菌が産生するスーパー抗原が乳房炎症あるいはその重症化に

関与している可能性が示唆された。実際の黄色ブドウ球菌感染では、乳房内で感染巣を形成し

た細菌がスーパー抗原を産生し、そこに存在するＴ細胞がスーパー抗原によって非特異的に活

性化され、その刺激により産生されるサイトカイン（特に IFN-γ）の作用を受けて BMEC の IL-15

遺伝子の発現上昇が起こり、その結果として炎症の誘導あるいは重篤化が起こるという機序の

可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 搾乳家畜牛における黄色ブドウ球菌性乳
房炎は、国内外を問わず高い発生率を示し、
畜産経営上最も深刻な損失を与える感染性
疾患である。この黄色ブドウ球による乳房炎
病態では、感染した菌が免疫系の無秩序な活
性化誘導する外毒素、いわゆるスーパー抗原
を高率に産生することが知られている。これ
まで我々は、黄色ブドウ球菌を感染菌とした
乳房炎罹患牛では、このスーパー抗原が原因
となり乳腺Ｔ細胞が非特異的に活性化され
ることを見いだし、その結果として炎症性サ
イトカインが感染乳腺局所で高頻度で産生
されていることを世界に先駆けて明らかに
した。したがって黄色ブドウ球菌由来スーパ
ー抗原は、免疫系反応の誘導を介することに

より乳腺細胞を活性化する作用があること
を強く示唆している。しかしながら、臨床個
体で見られる疾患発症あるいは炎症の重篤
化を誘導する炎症誘導機序は未だ不明な点
が多い。今後は細胞レベルでの実験からその
機序を明らかにする必要がある。 
 
２．研究の目的 
 黄色ブドウ球による乳房炎病態では、感染
した菌が免疫系の無秩序な活性化誘導する
外毒素、いわゆるスーパー抗原を高率に産生
することが知られている。しかしながら、臨
床個体で見られる疾患発症あるいは炎症の
重篤化を誘導する炎症誘導機序は未だ不明
な点が多い。本研究では、期間内で黄色ブド
ウ球菌自体あるいは菌由来スーパー抗原の
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関与が示唆されている黄色ブドウ球菌性乳
房炎の炎症局所（乳腺組織）で反応する免疫
関連分子および遺伝子の動態、さらにはその
際の牛の乳腺における自然免疫系機構を明
らかにすることを目的としている 
 
３．研究の方法 
 本研究では、期間内において以下の実験を
行い、黄色ブドウ球菌と菌由来スーパー抗原
の関与が示唆されている黄色ブドウ球菌性
乳房炎の炎症局所（乳腺組織）で反応する免
疫関連分子および遺伝子の動態、さらにはそ
の際の牛の乳腺における自然免疫系機構を
明らかにすることを目的とした。 
１、乾乳期および泌乳期の乳腺上皮細胞を初

代培養し、その培養に健常あるいは臨床乳
房炎由来の乳腺内に存在する体細胞、免疫
細胞を加え共培養することにより、乳腺組
織構造を in vitro で再構築する実験系を
確立する。 

２、再構築した乳腺組織の実験系にスーパー
抗原加え、その刺激において発現が変化す
ると考えられる各種炎症性サイトカイン
やケモカインを関与する細胞集団ごとに
RT-PCR を用いて遺伝子発現解析をし、菌
由来スーパー抗原による炎症誘導あるい
は免疫系、特に T細胞の活性化に関与する
分子を in vitro で解明する。 

３、ウシの自然免疫機構のレセプターである
Toll Like Receptor (TLR)の RT-PCR 解析
システムを樹立すると伴に、スーパー抗原
刺激での各乳腺構成細胞の TLR の発現パ
ターンを共培養実験系を用いて明らかに
する。 

 これらの実験を行うことにより、黄色ブド
ウ球菌が産生するスーパー抗原により乳腺
組織の炎症誘導あるいは炎症反応の増強が
黄色ブドウ球菌性乳房炎の乳腺免疫応答を
伴う発症機構、特に自然免疫機構の解明が期
待出来ると考えた。 
 
４．研究成果 

 乳房炎発症時主に障害を受ける細胞は乳腺

上皮細胞（BMEC）であるが、この細胞に及ぼ

す細菌性スーパー抗原の間接的な影響を検討

することを本年度の目的とした。免疫細胞を

介したスーパー抗原が及ぼす乳腺上皮細胞の

障害機序を明らかにすることができれば、大

動物臨床において切望されている黄色ブドウ

球菌性乳房炎の治療法の開発および予防法の

開発に繋がる。本年度の研究により、以下の

成果を得ることが出来た。 

１、細菌性スーパー抗原で刺激した免疫細胞

由来の液性因子をBMECに作用させること

により、 BMECのIL-15 mRNAの発現が誘導

されることが明らかにされ、免疫細胞由来

のサイトカイン遺伝子プロファイルによ

りそれを誘導する因子がIFN-γである可

能性が示唆された。 

２、遺伝子組換え型ウシIFN-γ単独でBMECを

刺激しても同様にIL-15 mRNAの発現上昇が

見られたことから、 BMECの IL-15 mRNAの

発現上昇を誘導する主な因子はIFN-γで

あることが示唆された。 

３、T細胞をスーパー抗原で刺激するとIFN-

γ mRNAの発現上昇がみられたことから、 

BMECの IL-15 mRNAの発現上昇を誘導する

IFN-γの主な産生細胞はT細胞であること

が示唆された。 

４、BMECとT細胞の共培養の実験により、スー

パー抗原の刺激がT細胞の反応を介して

BMECに伝達されるのは6時間以内に起こる

ことが明らかにされた。 

 以上のことから、乳房に感染した黄色ブド

ウ球菌が産生するスーパー抗原は、乳腺の炎

症に関与している可能性が強く示唆された。

実際の黄色ブドウ球菌感染では、乳房内で感

染巣を形成した細菌がスーパー抗原を産生し

、そこに存在するT細胞がスーパー抗原によっ

て非特異的に活性化される。そのとき産生さ

れるサイトカイン（特にIFN-γ）の作用を受

けてBMECのIL-15遺伝子の発現上昇が起こり、

その結果として炎症の誘導あるいは重篤化が

起こるという機序の可能性が示唆された。 
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