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研究成果の概要：中耳炎に高頻度に関与すると考えられている新種細菌アロイオコッカスの、

中耳炎病態形成における役割、および同細菌に対する生体内の免疫応答について、新たな知見

を得ることができた。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 新種細菌アロイオコッカスは、小児中耳炎
において高頻度に検出されることが欧米各
国において報告されており、さらに本邦にお

いても欧米諸国と同様に高率に検出される
ことがわかってきた。 
 
 しかしながら、いくら高頻度に検出される
といっても、本細菌が実際に病原菌として中
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耳炎を発症しているのか否かについてはい
まだに不明であり、本細菌が中耳炎の病態形
成にどのように関与しているのかについて
も不明のままであった。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
 本細菌に対する、in vivo や in vitro におけ
る宿主免疫応答を詳細に解析することによ
り、本細菌の炎症病態形成についての理解を
深める。また生体中に抗体が誘導されている
か否かも調べることにより、本細菌の免疫原
性、ならびに本細菌に対する免疫応答を総合
的に解析し、本細菌の病原性についての検証
を行う。 
 
 また生体中の抗体によって認識されてい
る抗原を同定し構造解析などを含めた解析
を行うことにより、より詳細な感染免疫に関
する解析や、将来的なワクチン抗原として応
用できるような基盤作りを行っていく。 
 
 
３．研究の方法 
 
 ヒト末梢血リンパ球やリンパ球系細胞株
において、本細菌により刺激を行った際の、
炎症性サイトカインやケモカイン産生の有
無を ELISA 法にて調べる。また、サイトカ
イン産生に至るまでの細胞内シグナル伝達
系に関して、ウエスタン・ブロッティング法
や、ELISA 法を用いて解析する。 
 
 またさらに、患者中耳内における本細菌に
対する抗体の有無をウエスタン・ブロッティ
ング法などを用いて解析し、抗体にて認識さ
れる細菌抗原成分の同定・構造解析を、Mass 
Spectrometry法やDNAシークエンシング法
などを駆使しながら施行する。 
 
 
 
４．研究成果 
 
 アロイオコッカスが、リンパ球を活性化し、
各種炎症性サイトカインやケモカイン産生
を誘導していることが判明した。またこれら
のサイトカイン産生は Toll-like receptor 
(TLR) を介して誘導されていることが判明
し、リンパ球細胞内シグナル伝達分子として、
NF-kappaB pathway ならびに、p38 MAP kinase
や Erk1/2 などの MAP kinase pathway を介し
てサイトカイン産生が惹起されていること
を初めて示した。これらのことから、本細菌
が免疫応答を誘導し生体内にての炎症形成

に関与している可能性が示唆された。 
 
 

 
 
 
 
 
さらに、本細菌に対する抗体が患者体内中

に産生されていることを世界で初めて証明
し、またこの抗体が認識する抗原成分につい
て構造解析を行った。またこの抗原分子に対
する免疫学的結果をもとに、将来的なワクチ
ン産生への応用を目指して現在特許を出願
中である。これは本細菌に対するワクチン研
究に関しての世界で初めての特許となる見
込みである。 
 
 

以上の結果から、本細菌に対する宿主免疫
応答機構ならびに本細菌の病原体としての
中耳炎症形成過程に関する役割が徐々に解
明され、中耳炎における本細菌の重要性およ
び診断治療に関してのさらなる理解ならび
に進展が深まるものと推測される。 
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