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研究成果の概要（和文）：細胞外寄生細菌である口腔連鎖球菌S. mutans , S. gordoniiならびにS. sanguinisは、A/J
 マウス由来樹状細胞XS-106に菌量依存的にIL-1bの産生を誘導する活性を有していた。S. sanguinisのIL-1b産生誘導
活性はcaspase-1ならびにNLRP3依存的であった。本研究により、口腔連鎖球菌はマウス樹状細胞にNLRP3インフラマソ
ームを活性化し、IL-1bの産生を誘導することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：S. mutans, S. gordonii and S. sanguinis, as extracellular pathogens, which are nor
mal inhabitants of the human oral cavity, induced IL-1b production by the dendritic cell line XS-106 cells
 derived from A/J mice in dose-dependent manners. The activity of S. sanguinis to induce IL-1b production 
was dependent on caspases-1 and NLRP3. Thus, this study suggests that oral streptococci activate NLRP3 inf
lammasome to produce IL-1b in murine dendritic cells.
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１．研究開始当初の背景 

我々はこれまで human embryonic kidney 
293 細胞を用いた NF-κB ルシフェラーゼ法
により、細胞外寄生細菌である口腔レンサ球
菌（S. mutans ならびに S. gordonii）の野
生株とリポタンパク質欠損株の生菌が細胞
内のセンサーである nucleotide-binding 
oligomerization domain 2 (NOD2) で認識さ
れ(Pathog Dis, 68:3, 2013)、また、熱処理
した死菌は認識されないこと、さらに、これ
らの菌株はヒト単球系細胞株 THP-1 細胞に
IL-1β産生を誘導することを見いだした。 

近年、細胞内に存在する自然免疫系の病原
体パターン認識機構の一つとして NOD-like 
receptors (NLRs) が注目されており、細胞
内寄生細菌だけではなく、細胞外寄生細菌の
認識にも関与していることが報告されてい
る（Immunological Reviews 243:9, 2011）。
NLRs の中で NOD2 はグラム陽性菌あるいは
グラム陰性菌のペプチドグリカンの生合成
あるいは分解産物であるムラミルジペプチ
ドを認識し、転写因子 NF-κB や 
mitogen-activated protein kinases (MAPKs) 
の活性化を誘導することが知られている
（Immunity 27:549, 2007）。また、THP-1 細
胞からの IL-1βの産生には細胞内にあるシ
グナルの複合体インフラマソームの活性化
が関与しているものと推測される。そこで、
細胞外寄生細菌がどのようなメカニズムで
細胞質にある NOD2 と出会うのか、また、ど
のようなメカニズムでインフラマソームの
活性化を誘導するのかに興味を覚え、そのメ
カニズムを明らかにしようと考えた。 
 

２．研究の目的 

本研究では、細胞外寄生細菌である S. 
mutans, S. gordonii ならびに S. sanguinis
がどのようなメカニズムで細胞内センサー 
に認識され、また、どのようなメカニズムで 
インフラマソーム を活性化し、IL-1βの産
生を誘導するのかを明らかにすることを目
的とした。 
 
３．研究の方法 

菌株は S. mutans 109c (Sm), S. gordonii 
Challis (Sg)ならびに S. sanguinis ATCC 
10556 (Ss)を用い、標的細胞としては A/J マ
ウス由来樹状細胞 (XS-106 細胞)を用いた。
IL-1βの産生は ELISA 法と Western blot 法
で評価した。ROS の産生と細胞死の形態はフ
ローサイトメトリーで分析した。 
 
４．研究成果 

Sm, Sg ならびに Ss の生菌ならびに熱処理
した菌体（100℃で 5分間）は、XS-106 細胞
に菌量依存的に IL-1βの産生を誘導する活
性を有していた(図 1)。Ss の IL-1β産生誘導
活性はpan-caspaseならびに caspase-1阻害
剤である z-VAD-fmk ならびに z-YVAD-fmk で
阻害され(図 2)、さらに caspase-1 の mRNA の

ノックダウンにより抑制された(図 3)。Ss の
IL-1β産生誘導活性は NLRP3 特異的 siRNA を
安定発現する XS-106 細胞において有意に低
下した(図 4)。さらに、Ss による刺激で
reactive oxygen species(ROS)が産生され
（図 5）、また、ROS の阻害剤
(N-acetylcysteine)で IL-1βの産生が抑制
された(図6)。さらに、Ssによる刺激はXS-106
細胞にネクローシス様の細胞死を誘導した
(図 7)。 



以上の結果から、Ss 菌体はマウス由来樹状
細胞に NLRP3 インフラマゾームを活性化し、
IL-1βの産生ならびに細胞死を誘導するこ
とが示唆された。また、その活性化には ROS
の産生が関与している可能性が示唆された。 
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