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研究成果の概要（和文）：　本研究では、肺炎球菌の菌体表層に局在するタンパクであるPfbAに着目し、自然免疫回避
に果たす役割を解析した。ゲノムデータベース検索から、PfbAは肺炎球菌間において高く保存されている一方で、他の
レンサ球菌には存在しない、肺炎球菌に特徴的なタンパクであることが示された。また、in vitro、in vivoの実験か
ら、PfbAは好中球による肺炎球菌の貪食を抑制することで菌の自然免疫回避に寄与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the role of pneumococcal cell surface protein, 
PfbA, in the evasion from host innate immunity. Bioinformatic analysis showed that PfbA is a highly and 
specifically conserved protein in Streptococcus pneumoniae strains. In addition, our experimental results 
indicated that PfbA contributes to bacterial resistance to neutrophil killing via inhibiting its 
phagocytosis.

研究分野：細菌学

キーワード： Streptococcus pneumoniae　肺炎球菌　抗貪食　PfbA　好中球　自然免疫回避

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 肺炎球菌は、肺炎や中耳炎の主たる起因菌
であり、口腔・咽頭・上気道等より分離され
る。さらに、グラム陽性菌において黄色ブド
ウ球菌と並び、菌血症・敗血症よりもっとも
頻繁に分離される菌の一つである。 
 肺炎球菌感染症においては、感染部位に多
量の好中球が浸潤し、激しい炎症反応が引き
起こされる。しかしながら、肺炎球菌は宿主
の免疫応答を回避し、しばしば敗血症や髄膜
炎といった侵襲性の疾患を引き起こす。この
ことから、肺炎球菌は宿主の自然免疫機構を
回避するメカニズムを備えていることが推
測される。申請者は、これまでに肺炎球菌の
新規菌体表層タンパク PfbA が上皮細胞への
付着・侵入とヒト血中での菌の生存に寄与し
ていること、抗 PfbA-IgG が血中での菌の増
殖を抑制することを報告した。しかし、PfbA
がどのように血中での菌の生存に寄与する
か、詳しいメカニズムは明らかになっていな
い。 
 
２．研究の目的 
 「研究開始当初の背景」で述べたように、
これまでに申請者は、肺炎球菌の新規菌体表
層タンパク PfbAを同定し、PfbAがヒト血中
での菌の生存に寄与することを明らかにし
た。しかしながら、肺炎球菌の宿主自然免疫
回避機構については不明な部分が多い。本研
究では、肺炎球菌の PfbA が、宿主の自然免
疫機構に及ぼす影響を検索した。 
 
３．研究の方法 
 まず、レンサ球菌における pfbA遺伝子の相
同性検索を、ゲノムデータベースを利用して
行った。 
 次に、pfbA遺伝子欠失株の作製をコンピテ
ンス刺激ペプチドを用いて行った。肺炎球菌
の野生株、pfbA遺伝子欠失株と、ヒト末梢血
より分離した好中球を混和し、1, 2, 3時間培
養した後の生存菌数を算定することで、好中
球に対する各菌株の抗貪食能を比較した。ま
た、PfbAがどのような機序にて好中球に作用
するかを検索するため、各種阻害剤を用いた
好中球殺菌試験を行った。さらに、各菌株と
好中球を混和し、Time-lapse顕微鏡を用いて、
リアルタイムでの相互作用を観察した。 
 PfbA が単体で好中球に及ぼす影響を解析
するため、大腸菌を用いて組換え PfbA を作
製した。得られた組換え PfbA を蛍光マイク
ロビーズに固相化し、組換え PfbA を固相化
した蛍光マイクロビーズまたは非固相化ビ
ーズを好中球と混和した。混和後の細胞の蛍
光強度の変化をフローサイトメーターで測
定することで各ビーズに対する貪食能を比
較した。 
 in vivoにおける PfbAの役割を解析するた

め、肺炎球菌の野生株、pfbA遺伝子欠失株を
それぞれマウスに経気道的に感染させ、感染
24 時間後の肺胞洗浄液における菌数を算定
した。また、サイトカイン ELISAキットにて
肺胞洗浄液中の炎症性サイトカイン量を測
定した。 
 
４．研究成果 
 ゲノムデータベースを利用した BLAST 検
索から、PfbAは肺炎球菌間において高く保存
されている一方で、他のレンサ球菌には存在
しないことが示された。PfbAが好中球による
殺菌回避に寄与するかを調べるため、肺炎球
菌野生株もしくは pfbA 遺伝子欠失株とヒト
好中球を混和し、培養後の菌体生存率を比較
した。その結果、pfbAの欠失により菌の生存
率が有意に低下することが示された。一方、
アクチン重合阻害剤で好中球を処理した場
合、野生株と pfbA遺伝子欠失変異株の生存率
に差が認められなかった。タイムラプス顕微
鏡による観察では、pfbA欠失株が好中球と混
和後 1分以内に貪食されたのに対し、野生株
は 5分以上が経過した後にも貪食されなかっ
た。次に、組換え PfbA を固相化した蛍光マ
イクロビーズまたは非固相化ビーズを用い
た実験から、非固相化ビーズと比較して、
PfbA 固相化ビーズが好中球に取り込まれる
割合は低いことが示された。また、好中球に
TLR2/4阻害ペプチドを作用させた場合、コン
トロール群と比較して、pfbA欠失株の生存率
はおよそ 2倍に上昇した。一方、野生株の生
存率に有意な変化は認められなかったこと
から、PfbA が TLR による異物の認識を阻害
する可能性が示された。さらに、マウスに肺
炎球菌を経気道感染し、感染 24 時間後の肺
胞洗浄液中の菌数を比較した。pfbA欠失株を
感染させたマウスでは、野生株感染マウスと
比較して、肺胞洗浄液中の菌数がおよそ 5分
の 1まで低下した。肺胞洗浄液中の炎症性サ
イトカインを測定したところ、両群に有意な
差は認められなかった。 
 これらの結果から、PfbAは好中球の貪食を
抑制し、肺炎球菌の自然免疫回避に寄与する
ことが示唆された。 
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