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研究成果の概要（和文）：S. sanguinis (Ss)はA/J マウス由来樹状細胞(XS-106細胞)ならびにC57BL/6(B6)マウス由来
の骨髄由来マクロファージ（BMM）にIL-1βの産生を誘導したが、caspase-1、NLRP3ならびに ASCノックアウトマウス
由来BMMでは殆どみられなかった。本活性は、貪食阻害剤、P2X/P2Y レセプター阻害剤ならびにATP加水分解酵素で阻害
された。
　Ssは樹状細胞ならびにマクロファージにおいてNLRP3インフラマソームを介してIL-1βの産生を誘導し、菌体の貪食
によるATPの細胞外への放出とそのレセプターとの相互作用が関与している可能性が示唆された。　

研究成果の概要（英文）：S. sanguinis induced release of IL-1βby a murine dendritic cell (XS-106) and a 
murine bone marrow-derived macrophage (BMM) from C57BL/6, but not by BMMs from caspase-1-, ASC- and 
NLRP3-deficient mice. Cytochalasin D, an inhibitor of actin polymerization, inhibited phagocytosis of S. 
sanguinis and reduced the IL-1β-inducing activity in XS106. The receptor P2X (P2XR)/P2YR inhibitor 
oxidized ATP, the P2X7R selective inhibitor KN-62 and the ATP-degradting enzyme apyrase downregulated 
IL-1βrelease in XS106.
　Thus, this study suggests that S. sanguinis activates NLRP3 inflammasome to induce IL-1βrelease by 
murine dendritic cells and macrophages, and phagocytosis of the organism, interaction of ATP and its 
derivatives with P2X7 and P2Y receptors are involved in the expression of the activity.
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１．研究開始当初の背景 
申請者は最近、感染性心内膜炎(IE)の主要

な原因菌として知られている Streptococcus 
sanguinis が、マウス由来樹状細胞の細胞内
センサーであるインフラマゾームを活性化
し、IL-1βの産生を誘導すること、また、本
菌をマウスの血中に接種すると IL-1βが産
生されることを見いだした。IE の病因論は不
明な点が多いが、本菌ならびに IL-1βが血小
板を凝集させ、菌と血小板の凝集塊が心内膜
に付着することが一因であると考えられて
いる。 
 
２．研究の目的 
本研究は、S. sanguinisがインフラマゾー

ムを活性化し IL-1βの産生を誘導する分子
機構ならびにその活性物質を明らかにし、本
菌による IE の病因論解明ならびに新規予
防・治療法開発の一助とすることを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
菌株は S. sanguinis ATCC 10556 (Ss)を用

いた。標的細胞としては A/J マウス由来樹状
細胞 (XS-106 細胞)、さらに、C57BL/6(B6)
マウスならびにB6マウスからcaspase-1、ASC
あるいはNLRP3をノックアウトしたマウスの
骨髄細胞から分化誘導したマクロファージ
(BMM)を用いた。IL-1βは ELISA 法ならびに
Western blot 法で測定した。 
 
４．研究成果 
Ss は XS-106 細胞（図 1）ならびに B6 由来

の BMM（図 2）に IL-1βの産生を誘導した。 

IL-1β産生誘導活性は、caspase-1、NLRP3 な
らびに ASCノックアウトマウス由来BMMでは
殆どみられなかった（図 2）。Ss の IL-1βの
産生誘導は貪食阻害剤であるCytochalasin D 
(Cyt-D)で阻害された（図 3）。また、実際に 
XS-106 細胞による菌体の貪食を FITC 標識し
た Ss を用いてフローサイトメトリー（図 4a）
ならびに共焦点レーザー顕微鏡（図 4b）にて
調べたところ、菌体が貪食され、Cyt-D によ
り貪食が阻害されることが確認された（図
4c）。 

本活性は P2X/P2Y レセプター阻害剤である
oxidized ATP (oATP)（図 5a）、P2X7 レセプ
ター阻害剤である KN-62（図 5b）ならびに ATP
加水分解酵素である apyrase(apy)（図 6b）
により阻害された。また、実際に、菌体刺激
により細胞外 ATP の濃度が増加していた（図
6a, 7）。さらに、細胞外 ATP 濃度の増加は、
Cyt-D により阻害された（図 8）。                        

  



以上の結果から、Ss は樹状細胞ならびにマ
クロファージにおいてNLRP3インフラマソー
ムを介して IL-1βの産生を誘導することが
示唆された。Ss による NLRP3 インフラマソー
ム活性化のメカニズムには、菌体の貪食によ
るATPの細胞外への放出とそのレセプターと
の相互作用が関与している可能性が示唆さ
れた。  
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