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研究成果の概要（和文）：結核は早急に制圧を要する再興感染症の一つであり、新たな結核の治療法開発が必要とされ
ている。新たな治療法を開発していく上で、結核発症のメカニズムを解明することは重要である。結核菌感染マクロフ
ァージのネクローシスへの誘導を抑えることで結核菌感染拡大を防ぐことが出来ると考えられるため、結核菌感染マク
ロファージのネクローシス誘導機序を研究した。

研究成果の概要（英文）：Tuberculosis (TB) is a re-emerging disease, which we have to control immediately 
and therefore the development of new therapies for TB is needed. To develop new therapies for TB it is 
important to understand the pathogenic mechanism of TB. I studied the induction of necrosis of 
Mycobacterium tuberculosis (Mtb)-infected macrophages because inhibition of necrosis induction of 
Mtb-infected macrophages can prevent the spread of Mtb infection.

研究分野： 感染症内科

キーワード： 感染症
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１．研究開始当初の背景 

2014 年の世界における新規結核患者数は

960 万人、結核による死亡者数は 150 万人と

推定されており(WHO 2015 年)、結核は早急

に制圧を要する再興感染症の一つと言える。

現在、結核の標準的な治療は 4 種類の抗結核

薬の 6 ヶ月間内服であるが、服薬コンプライ

アンスを維持することが難しい点や薬剤の

長期内服に伴う副作用(肝障害、神経障害な

ど)の出現といった問題があり、新たな結核の

治療法開発が必要とされている。新たな治療

法を開発していく上で、結核発症のメカニズ

ムを解明することは重要である。 

結核菌強毒株 H37Rv と結核菌弱毒株

H37Ra をそれぞれ、ヒト末梢血単核球由来

マクロファージ(以下マクロファージ)に感染

させると、H37Rv は感染マクロファージをネ

クローシスへと誘導し、結核菌感染を拡大さ

せるが、H37Ra は感染マクロファージをア

ポトーシスへと誘導し、結核菌感染を拡大さ

せない（①）。しかし、結核菌感染マクロフ

ァージのネクローシス、アポトーシスへの誘

導機序は詳細不明である。結核菌感染マクロ

ファージのネクローシスへの誘導を抑える

ことで結核菌感染拡大を防ぎ、アポトーシス

へ誘導することで結核菌感染の終息をもた

らすことが予想される。 

様 々 な 細 胞 で 、 receptor-interacting 

serine-threonine protein kinase (RIP) 3 が

動員され、ネクローシスが誘導されることが

確認されている（②）。また、caspase 8 が

RIP3 の活性化に関与しているという報告が

ある（③）。 

 

２．研究の目的 

新規結核治療法開発を目指し、結核菌感染

マクロファージのネクローシス誘導機序を

解明する。特に RIP3、caspase 8 との関連を

検討する。 

 

３．研究の方法 

(1) ヒト末梢血単核球由来マクロファージ

(以下マクロファージ)に、siRNA を導入し

RIP3 の機能を抑制した状態で、結核菌強毒

株 H37Rv を感染させる。RIP3 の機能が抑制

されたことにより、H37Rv 感染マクロファー

ジのネクローシス誘導と H37Rv の感染後菌

数が変化するかを検討する。 

(2) マクロファージに H37Rv を感染させ、細

胞分画とミトコンドリア分画を抽出し、抗

caspase 8 抗体を用いた共免疫沈降法で

caspase 8 と RIP3 の結合と局在を確認する。 

 

４．研究成果 

(1) siRNA を導入し RIP3 の機能が抑制され

たマクロファージでは、RIP3 の機能が抑制

されていないマクロファージと比べて、

H37Rv を感染させた際に、ネクローシス細胞

数は減少し、感染後菌数も減少した。 

(2) 未感染マクロファージでは、ミトコンド

リア分画において不活化型の caspase 8 

(pro-caspase 8)と RIP3 は検出されなかった。

しかし、H37Rv 感染マクロファージでは、ミ

トコンドリア分画において、結合した

pro-caspase 8 と RIP3 が検出された。 

(3) 以上より、RIP3 の活性化が結核菌感染マ

クロファージのネクローシスを誘導し、感染

後菌数を増加させることが確認された。また、

結核菌感染マクロファージでは、RIP3 と

pro-caspase 8 が細胞質からミトコンドリア

に移動し結合した状態で存在することが確

認された。結核菌感染マクロファージのネク

ローシスがミトコンドリア内膜損傷により

引き起こされるという報告があり（④）、RIP3

と pro-caspase 8 がミトコンドリアに移動し、

ミトコンドリア内膜損傷に関与しているこ

とが推測された。 

今後、新規結核治療標的探索のために、結

核菌感染マクロファージのネクローシス誘

導における pro-caspase 8 と RIP3 の相互作



用を更に確認する予定である。 
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