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研究成果の概要（和文）： 
 
肺炎マイコプラズマの菌体成分 Mp extract を用いて、マイコプラズマ肺炎マウスモデルを作成
し、解析した。培養細胞の研究により、Mp extract は、p38、PI-3K、NF-kB などの細胞内シグ
ナル伝達を賦活化することが判った。マウス肺の組織学的所見では、本マウスは、重症型のマ
イコプラズマ肺炎と考えられた。ステロイドやクラリスロマイシンは、本マウスの炎症に影響
を及ぼしたが、そのパターンから、マイコプラズマ肺炎が NF-kB 依存性および NF-kB 非依存性
の宿主免疫の過剰反応を惹起している可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 
We generate a mouse model for Mycoplasma pneumoniae pneumonia, using M. pneumoniae extract 
(Mp extract).  Cell culture experiments demonstrated that Mp extract activated 
intracellular signals, associated with p38, PI-3K and NF-kB.  Mouse model histologically 
yielded the severe human M. pneumoniae pneumonia, as both share lymph-plasma cytic 
peri-bronchovascular infiltration.  Our results on the effect of either dexamethasone, 
clarithromycin or both further demonstrated that Mycoplasma pneumoniae infection caused 
both NF-kB-dependent and NF-kB independent reactions. 
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１．研究開始当初の背景 
 
マイコプラズマ肺炎患者の臨床的観察より、
マイコプラズマ肺炎は「宿主免疫反応」の過
剰な反応であることが推定された。マイコプ

ラズマ肺炎をマクロライド系抗菌薬で治療
する」ということは、実は、「肺炎マイコプ
ラズマ感染が惹起した宿主免疫の過剰反応
をマクロライドの免疫調整作用により、制御
することである。」という仮説を立てた。本
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仮説に基づき、モデルマウスを作成、解析、
さらに応用について検討することを目的と
した。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、マイコプラズマ肺炎のマウスモ
デルを作成し、そのモデルを応用してクラリ
スロマイシンの「抗炎症修飾」作用について
検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 ［方法］マイコプラズマ肺炎マウスモデル
を作成し解析した。 
 
Ⅰ．マウスの処理 
 
（１）モデルの作成 
 
マイコプラズマ抽出液 Mp exptract の作成：
肺炎マイコプラズマ Mycoplasma pneumoniae
を PPLO 培地で増殖させ、集菌する。菌体を
洗浄し、HBSS バッフアーに浮遊させ、超音波
にて菌体を破砕し、遠心にて不溶物をじょ寄
与することにより、抽出液を作成し Mp 
extract と命名した。Mp extract を Alum 
adjuvant と一緒に腹腔内に１週間隔で２回
注射を行い、さらに２週間後に経気管的に Mp 
extract を投与することにより、肺炎モデル
を作成した。 
 
（２）ステロイドおよびマクロライドの効果 
 
 ステロイドおよびマクロライドの炎症に
対 す る 影 響 を 明 ら か に す る た め 、
Dexamethasone、Clarithromycin あるいは両
者を上記のマウスモデルに投与した。 
 
（３）RAW264.7 の解析 
 
 より単純な反応な系におけるステロイド
やマクロライドの影響を検討するため、マク
ロファージ系の培養細胞 RAW264.7 細胞を培
養し、LPS にて刺激を行った。この LPS の刺
激が作動する細胞内シグナル伝達を検討す
るため、SB203580 （p38 の阻害薬）、LY294002
（PI-3K の阻害薬）、Parthenolide （NF-kB
の阻害薬）を投与し IL-6 および TNF-a の誘
導 へ の 影 響 を 検 討 し た 。 さ ら に 、
DexamethasoneやClarithromycinの影響を見
るため、LPS で刺激した両薬物の影響を検討
した。 
 
Ⅱ．解析 
 マウスの解析は以下の通り行った。 
 

（１）組織学的解析 
 
 マウス肺の炎症が、組織学的にどういう状
況であるかを検討するため、上記のモデルマ
ウス肺をフォルマリン固定し、3μm厚のスラ
イドを作成、HE 染色にて検討を行った。 
 
（２）気管支肺胞洗浄 
 
HBSSにより気管支肺胞洗浄 bronchoalveolar 
lavage (BAL)を行った。全肺当たりの総細胞
数を数えるとともに、好中球、マクロファー
ジ、リンパ球、その他に分類し、各分画につ
いても量的評価を行った。 
 
（３）タンパク濃度の測定 
 
また、BAL 液中のサイトカインについて、あ
るいは、RAW264.7 細胞の培養液上清について、
評価した。タンパク濃度は、Enzyme-linked 
immunosorbent Assay (ELISA)、あるいは、
IL-6, TNF-a, monocyte chemotactic protein 
1 (MCP-1), IL-17, IL-23, macrophage 
inflammatory protein-1a (MIP-1a), KC, 
interferon-g (IFN-g) 、 RANTES を 、
SearchLight proteome arraysSearchLight お
よび Imaging System を用いたビーズ法によ
る網羅的解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
（１）Mp extract による本マウスモデルは、
リンパ形質細胞が気道周囲に集簇し、重症の
マイコプラズマ肺炎と似た組織像を示すこ
とが判った。 
 
（２）さらに、RAW264.7 細胞の培養液の検討
では、p38、PI-3K、NF-kB、いずれの細胞内
シグナル伝達系をも作動させることが判っ
た。ステイロイドはこれらの反応を抑制する
ことが示されたが、クラリスロマイシンは、
更新させる働きが一部に認められた。 
 
（３）一方、ステロイドとクラリスロマイシ
ンの投与によるマイコプラズマ肺炎モデル
への影響の網羅的検討では、両者への反応の
パターンから、IL-6、TNF-a、 MIP-1a、 MCP-1、 
RANTES と残りの IL-17、 IL-23、KC、IFN-g
の二通りに分類されることが判った。 
本結果より、マイコプラズマ肺炎が NF-kB 依
存性（IL-6、TNF-a、 MIP-1a、 MCP-1、 RANTES）
および NF-kB 非依存性（IL-17、 IL-23、KC、
IFN-g）の宿主免疫の過剰反応を惹起してい
る可能性が示唆された。 
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