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研究成果の概要（和文）： 
敗血症および全身性の細胞外細菌感染症は、外傷等の物理的侵襲のエピソードや基礎疾患を持

たない健常人でも、種々の細菌の感染によって起こることが知られている。本研究は、敗血症

または全身細菌感染症の臨床例より分離された菌株と、ヒト好中球とマウスモデルを用いたス

クリーニングにより、好中球の防御機構修飾を分子レベルで解析し、新規好中球—細菌の相互

作用と、防御修飾機構を明らかにすることを目的とした。その結果、劇症型レンサ球菌感染症

分離株による接触性好中球傷害の分子機構、および類鼻疽の敗血症分離株が好中球細胞外トラ

ップ(NETs)の放出を抑制する菌側病原因子を同定した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Sepsis and disseminated bacterial infection is caused by various bacteria and affected 
to not only compromised hosts but healthy people without apparent trauma. In this study, 
we aim to unveil a novel neutrophil-bacteria interaction which regulates host defense 
by analysis of modification of neutrophil defense functions by screening using human 
neutrophils and mouse models. Here we show that clinical isolates from severe invasive 
streptococcus infection have a license to kill neutrophils by streptolysin O, a 
pore-forming toxin in a contact-depending manner. We demonstrate that clinical isolates 
from septic melioidosis could suppress the release of neutrophil extracellular traps 
(NETs), which kill bacteria extracellularly. We further identified bacterial virulence 
factors responsible to modification of NETs release. These findings are expected to 
contribute to understanding pathogenesis of invasive bacteria infections. 
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１．研究開始当初の背景 
 敗血症および全身性の細菌感染症は、死亡
率が高く、感染症の中でも最も重篤でかつ重
要なものの一つであり、外傷、医原性等の物
理的侵襲のエピソードや基礎疾患を持たな
い健常人でも、種々の細菌の感染によって起
こることが知られている。このうち、細胞内
寄生細菌では、細胞内寄生を可能にする殺菌
回避機構について、その分子機構の解明に近
づきつつある。一方、急性細菌感染症の第一
線である好中球による防御に対する回避機
構については、未だ不明な点が多い。 
 好中球は、全白血球の 60-70%を占め、細
菌や真菌の急性感染に対する第一線の宿主
防御細胞である。骨髄で産生され、成熟する
と末梢血液中を循環するが、無刺激では数時
間でアポトーシスに陥り循環から取り除か
れる。感染や炎症などの組織傷害がおこると、
好中球は局所より放出される CXC ケモカイ
ン IL-8、補体由来のアナフィラトキシン C5a、
ロイコトリエンB4 などの様々な走化因子に
より炎症局所に遊走し、活性化され、主とし
て補体や抗体の結合によってオプソニン化
された細菌の貪食と消化、殺菌を行う。また、 
好中球は活性化によって寿命が延長され、炎
症性サイトカイン、ケモカイン、活性酸素や
蛋白分解酵素を大量に分泌し、組織の急性炎
症 と 自 然 免 疫 に 大 き な 役 割 を 演 じ る
(Yamashiro et al. J Leukoc Biol. 2001) 
我々は、敗血症または全身細菌感染症として、
劇症型 A 群溶血性レンサ球菌感染症 (Ato et 
al. 2008)、類鼻疽 (Chanchamroen et al. 
2009)、腸管外病原性大腸菌感染症の臨床例
より分離された菌株を用いて、in vitro での
ヒト好中球機能傷害の検討と、マウスモデル
を用いた研究をおこなってきた。その結果、
これらの臨床分離株が、血清中の蛋白に対し
て殺菌抵抗性を生じるのみならず、好中球の
防御機構である血管外遊走、菌の貪食機能、
殺菌能の一部を阻害することにより、病原性
を発揮する可能性を明らかにしてきた。例え
ば、劇症型レンサ球菌感染症由来の分離株の
一部は、病原因子の発現を負に調節する csrS 
遺伝子に機能欠損を引き起こす突然変異が
生じた結果、好中球の遊走活性化因子である
IL-8 を分解する酵素 ScpC の発現が上昇し、
好中球の遊走と活性化を阻害する。同時に、
好中球の細胞膜を直接傷害する溶血毒素ス
トレプトリシン O (SLO)産生が亢進し、好中
球を死に至らしめる。このような in vitro 病
原性は、マウス in vivo 感染における感染致
死率や血液中の菌の同定といったヒトの病
態とよく相関し、マウスモデルとして使用す
ることが可能であった。 
 
 

２．研究の目的 
敗血症または全身細菌感染症の臨床例よ

り分離された菌株と、ヒト好中球とマウスモ
デルを用いたスクリーニングにより、好中球
の防御機構修飾を分子レベルで解析し、新規
好中球—細菌の相互作用と、防御修飾機構を
明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
我々が確立した好中球機能の解析ツール

を用いて、ゲノム情報が判明している全身感
染分離株もしくは局所感染より分離された
臨床分離株と、国立感染症研究所に保管され
ている全身感染症の臨床検体より分離され
た臨床分離株を用いて、ヒト好中球の機能検
索法に菌を共存させることによって、好中球
機能、エフェクター分子に対する抵抗性のス
クリーニングを行う。好中球機能の抑制が確
認された菌株に関しては、抑制を起こさない
菌との、好中球との共培養系における遺伝子
発現比較をマイクロアレイ法により解析す
ることにより、候補遺伝子を同定し、その遺
伝子産物が、宿主の機能分子、あるいは好中
球シグナル伝達経路分子にどのように作用
するかを同定する。 
 
４．研究成果 
(１）劇症型レンサ球菌感染症における好中
球傷害の分子機構 
 劇症型レンサ球菌感染症分離株において
高発現している SLOが、好中球ネクローシス
を誘導して、生体防御を傷害することを明ら
かにしていた。この接触を介する好中球傷害
作用に係る分子を菌と好中球の共培養系で
検索した。その結果、劇症型感染分離株によ
る好中球ネクローシスは、活性化型 CD11b 分
子に対する抗体の添加によって、最も効果的
に阻害された。また、カルシウムイオンキレ
ート剤である EDTA の添加によっても好中球
ネクローシスが抑制された。さらに、菌をコ
ラゲナーゼもしくはトリプシンで処理する
と好中球ネクローシスは起きなかった。劇症
型感染分離株に GFPを発現させて接触と好中
球障害の関係を解析したところ、菌と接触し
た好中球のみが障害されていることが判明
した。以上より、劇症型感染分離株は、コラ
ーゲン様タンパクと CD11bを介して、カルシ
ウム依存的に好中球表面に結合し、接触面で
分泌する SLOにより効果的に好中球傷害をも
たらすことが示唆された。マウスに SLO高発
現重症感染症由来分離株を感染させた際に、
末梢血および骨髄中の好中球系細胞が著し
く減少することを見いだし、in vitroでの知
見が in vivo 感染モデルにおいても実証され
た。同様な孔形成毒素を持つ重症感染症由来
ブドウ球菌や腸管外病原性大腸菌に関して、



同様な機序が存在するか検討し、他の好中球
機能を修飾するメカニズムに関しても、現在
解析中である 
 
（２）劇症型レンサ球菌感染症における好中
球代替細胞の出現とその防御機構 
宿主側の防御因子として、白血球減少を伴

う劇症型感染マウスモデルの急性期におい
て、顆粒球−単球コロニー刺激因子 (GM-CSF)
依存的に骨髄より血液中に放出され、感染部
位に蓄積するリング状の核を持つ新規未熟
骨髄系細胞群を同定した。この細胞群の特徴
として、1)通常は T リンパ球や NK 細胞から
産生され、食細胞を活性化するサイトカイン
であるインターフェロンγ(IFNγ)を産生す
るとともに、2)殺菌能をもつ一酸化窒素を産
生するが、骨髄由来免疫抑制細胞(MDSC)のよ
うな 3)獲得免疫抑制作用は認められない。こ
の細胞群移入が重症レンサ球菌感染を劇的
に改善することから、重症細菌感染症におけ
る白血球減少を補完する宿主防御因子であ
ることが考えられた。同様な孔形成毒素を持
つ重症感染症由来ブドウ球菌や腸管外病原
性大腸菌に関して、同様に当該細胞誘導が認
められるか否か、現在検討中である。 
  
（３）類鼻疽菌により誘導される好中球細胞
外トラップの修飾因子 
 近年、好中球は病原細菌を細胞内に取り込
んで殺菌する他に、自身の DNAと顆粒内エフ
ェクター分子を細胞外に放出し、捕えられた
細 菌 を 殺 菌 す る 機 構 (Neutrophil 
extracellular Traps: NETs)が報告されてい
る。しかし、菌血症由来の類鼻疽菌の生体防
御にこの作用が関与しているか否か、また類
鼻疽の発症危険因子である糖尿病と NETs の
関係は不明であり、NETsの役割とその修飾因
子を解析した。その結果、好中球は、類鼻疽
菌に反応して時間依存的、菌量依存的に NETs
を放出し、類鼻疽菌を殺菌することが明らか
になった。NETs の放出には、NADPH酸化酵素
活性が必要であったが、イノシトール三リン
酸来ナーゼ活性、Src ファミリーチロシン器
ナーゼ活性や MAPキナーゼ活性は不要であっ
た。類鼻疽菌の病原因子である III 型分泌装
置分子 Bsaや莢膜ポリサッカライドを欠損す
る株は NETs 放出を増大させたことから、こ
れらの菌側因子が NETs を負に制御している
ことが明らかとなった。さらに、糖尿病患者
由来好中球は健常人由来の好中球と比べ、類
鼻疽菌に反応して放出される NETs の量が低
下していた。以上のことから、類鼻疽菌は
NETs の放出量を低下させることによって好
中球による殺菌を回避する機構を備えてい
ることと、糖尿病患者における発症危険因子
の要因として NETs 放出応答の低下が関与し
ていることが考えられた。 
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