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研究成果の概要（和文）：劇症型溶血性レンサ球菌感染症は、急激にショック状態や多臓器不全が進行する致死性感染
症である。劇症型感染マウスモデルを用いて、好中球減少時に末梢血中にリング状の核を持つ新規未熟骨髄系細胞が出
現し、様々なサイトカインを産生して、宿主防御に絶大な効果を発揮することを見出した。そこで、当該細胞の分化機
構および造血抑制機構を解析した。その結果、骨髄抑制下で当該細胞分化に必須な因子を同定することに成功した。ま
た、ヒト患者末梢血にも同様のサイトカイン産生細胞が認められ、新規治療法への発展が期待される。加えて、好中球
の食胞から細胞質への菌のエスケープを阻止する新規オートファジー様殺菌機構を同定した。

研究成果の概要（英文）：Streptococcus toxic shock syndrome (STSS) is a serious and fatal infectious 
disease and is characteristic for sudden onset, progressive septic shock, and multiple organ failure. 
Here we show that a novel immature myeloid cells with ring-shaped nuclear appear in the peripheral blood 
in a mouse model of STSS. They give rise under granulocytopenia accompanied with this severe infection 
and produce variety of cytokines, resulting in protection from this infection. In human clinical cases, 
the similar immature myeloid cells with ring-shaped nuclear are recognized in the peripheral blood and 
produce significant amount of cytokines. We further analyze differentiation mechanism of those immature 
myeloid cells in the bone marrow using mice model, and identify essential factors in differentiation of 
these immature myeloid cells in that infection model. We also find a novel bactericidal pathway with 
autophagy in neutrophils, which blockage bacterial escape from phagosomes to cytosol.

研究分野：免疫学
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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る。宿主防御に関して、
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。好中球は、骨髄において造血
幹細胞から、前駆細胞を経て分化し、成熟す
ると末梢血液中で循環する。感染や炎症など
の組織傷害がおこると、好中球は、局所から
放出される様々な走化因子により炎症局所
に遊走し、細菌の貪食と殺菌を行う。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。 
 一方、種々の細菌および細菌由来分子は、
Toll様受容体を通して骨髄造血系を活性化し、
好中球を含む顆粒球の増殖を促す。同時に、
細菌および細菌由来分子によって造血幹細
胞(HSC)が直接活性化されて、増殖能を持つ
多能性造血前駆細胞(MPP)への分化が促進さ
れるとともに、リンパ球系、単球系への分化
が抑制され、顆粒球系への分化が促進される。
これらが、全身細菌感染症にみられる血液中
好中球増多(emergency hematopoiesis)の機
序とされている (Takizawa et al. Blood 
2012)。 
 これに対し、重症敗血症の一部では逆に好
中球数の減少を伴うことが知られている。こ
の機序に関しては、1)好中球の細胞死、2)好
中球の内皮細胞への接着増加、3)骨髄での
emergency hematopoiesis の 抑 制
(Rodoriguez et al. Blood 2012)が想定されて
いるが、詳細は不明である。 
 
劇症型細菌感染症（いわゆる人食いバクテリ
ア）は、通常の細菌感染と異なり、敗血症性
ショック，壊死性筋膜炎、多臓器不全を伴う
急速進行性の致死率の高い疾患である。この
疾患は、伝播性に乏しく、感染局所における
好中球の欠如を伴うことから、発症において
菌側の因子だけではなく、宿主因子の存在が
想定されている。我々は、劇症型溶血性レン
サ球菌感染症の臨床分離株を 20 年にわたり
収集し、通常の感染症を起こすレンサ球菌株
と比較・解析することにより、我が国の劇症
型感染分離株の半数以上に認められる特異
的転写調節遺伝子を同定した。また、マウス
感染モデルとヒト好中球 in vitro感染系を用
いて、この菌の遺伝子変化により発現が上昇
した病原因子により、好中球のネクローシス
や好中球遊走因子の分解が起こり、宿主防御
を抑制することによって、劇症型レンサ球菌
感染症の特徴的な病態が形成されるとこと
を明らかにした。(Ato et al., PLoS ONE 
2008, Ikebe et al., PLoS Pathogens 2010)。 
 事実、劇症型レンサ球菌感染症患者と通常
のレンサ球菌感染症患者間では劇症型患者
の好中球数は有意に少なく、また、好中球減

少の程度と劇症型感染の予後が相関するこ
とが疫学的に知られており(Erikson et al. 
Clin. Infect. Dis 1996)、好中球機能傷害が劇
症型感染の重要な病態であるという申請者
らの仮説が裏付けられていると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 劇症型溶血性レンサ球菌感染症や重篤な
敗血症において、しばしば重大な予後の原因
となる好中球減少を伴うことが知られてい
る。その主な機序として、好中球の直接障害
や内皮細胞への接着亢進など、末梢血中の好
中球への作用がこれまで考えられてきた。今
回、我々は、劇症型感染マウスモデルの骨髄
において、顆粒球造血の抑制と、感染に対し
て保護的に働く新規インターフェロンγ産
生骨髄系未熟細胞の産生を見いだした。本研
究では、これら骨髄造血の修飾機構を分子レ
ベルで解析し、重篤な細菌感染症における病
態形成への役割を明らかにした上で、感染に
対する emerging hematopoiesis について新規
知見の蓄積と、将来的な臨床への応用のため
の科学的基盤を確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 劇症型レンサ球菌感染症マウスモデルの
骨髄における好中球分化の各段階の細胞分
画の比率を詳細に調べることによって、どの
分化段階で障害されているかを明らかにす
る。さらに、当該細胞群の増殖能、分化能、
遊走能を解析して、どの機構が障害されてい
るかを明らかにする。これらの情報と、当該
細胞群のトランスクリプトーム解析によっ
て、責任分子の候補を抽出し、遺伝子欠損動
物の使用を通じて、各候補分子を評価し、劇
症型レンサ球菌感染症モデルにおける好中
球分化抑制機構を明らかにする。同時に、
IMCの分化機構も会わせて検討する。 
 
４．研究成果 
(１)劇症型レンサ球菌感染症マウスモデル
における IMC の分化機構 
 劇症型レンサ球菌感染症マウスモデルに
おいて、骨髄中 IMC および、その前駆細胞と
思われる細胞亜群 IMC-precursor:IMC-PC)を
同定した。IMC-PC は IMC と異なり GM-CSF 依
存性増殖能をもち、IMC まで分化すると骨髄
から末梢循環中へ移動することが示唆され
た。また、分化に関与する因子をトランスク
リプトーム解析した。その結果、幾つかのサ
イトカイン発言の関与が考えられた。実際
IFNγノックアウトマウスにおいては IMC の
分化が障害されており、IFNγまたは、その
シグナルの下流に関与する分子が、IMC の分
化に必須であることが示唆された。さらに、
劇症型感染マウスモデルのサイトカイン発
現プロフィールを解析したところ、両者でイ
ンターロイキン(IL)-6 の高い産生が認めら
れた。また、マウスモデルで IL-6 産生を確
認したところ、末梢血中では IMC が IL-6 の



主たる産生細胞であること、IMC から産生さ
れる IL-6 が感染に宿主保護的に働くことが
明らかになった(Matsumura et al 投稿準備
中)。分化における関与については、IL-6 は
IMC の分化には寄与しないが、IMC の機能に
必須なサイトカインであることが明らかと
なった。骨髄での血液細胞分化に関しては、
劇症型レンサ球菌感染症マウスモデルにお
いて、全体的に骨髄造血機能の低下がおこっ
ており、中でも好中球産生が低下しているこ
とが示唆された。好中球分化抑制分子メカニ
ズムに関しても、現在解析中である 
 
（２）ヒト劇症型レンサ球菌感染症における
IMC 様細胞の解析 
ヒト劇症型レンサ球菌感染症患者におい
てマウスモデルで見られたIMCが存在するか
どうかは、実際の感染病態の解明に重要であ
る。そこで、まずヒト患者血漿中のサイトカ
イン産生レベルを解析したところ、血漿中の
IFNγ 濃度は、ほとんどの症例で、軽度上昇
もしくは産生が認められなかった。このこと
は、ヒト劇症型感染症はマウスモデルと異な
り、IFNγ の産生が誘導されにくいことが考
えられた(Yoshizawa et al 投稿準備中)。 
IFNγ 以外のマーカーで IMC を同定するた
めに、劇症型感染マウスモデルと患者血漿の
サイトカイン発現プロフィールを解析した
ところ、両者でインターロイキン(IL)-6 の高
い産生が認められた。そこで、医療機関より
同意を得て所得した患者末梢血スメアを検
索した結果、白血球減少をきたす劇症型レン
サ球菌感染症の複数の症例でIMC様の外見を
示す細胞が末梢血中に存在することが判明
した。さらに詳細に比較、および同定用のバ
イオマーカーを探索するため、ヒト患者末梢
血中に存在する IMC 用細胞を単離し、シング
ルセルトランスクリプトーム解析を現在検
討中である。 
  
（３）好中球における新規オートファジー様
殺菌機構の同定 
 レンサ球菌は、分泌型孔形成毒素であるス
トレプトリシン O(SLO)によって、食胞から細
胞質にエスケープして殺菌を回避する機構
が知られている。しかし、好中球においては、
SLO の産生が更新している劇症型レンサ球菌
感染症分離株においても、食胞から細胞質へ
のエスケープは認められなかった。本分子機
構を明らかにするため、同様に食胞から細胞
質にエスケープすることが明らかになって
いる類鼻疽菌を用いて好中球のエスケープ
阻止機構を解析した。その結果、類鼻疽菌も
レンサ球菌同様好中球の食胞からエスケー
プできず、殺菌されることが判明した。この
分子機構として、細菌を取り込んだ食胞の近
傍に、オートファゴソーム様の構造物が出現
し、食胞と融合し、最終的には内容物を分解
するリソソームと融合することによって、殺
菌を行うということが判明した。本殺菌機構

はこれまでに報告がない新規細胞内殺菌機
構であり、今後の詳細な解析による分子機構
の解明と、感染症治療への応用が期待される。 
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