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論文内容 の 要 旨

結核菌且⑮即bαc担riu既知berculosisはヒト結核症の原因菌で、現在、世界のおよそ 3分の 1が議在的に結核菌に感染して

おり、そのうち年間約畠ω万人が結核を発症し、その死亡者数は 200万人にのぼるものと推定されている。また、我が固に

おいても多剤耐性菌の増加や結核蔓延閣からの人的流入などにより、今後結核の増加が懸念される現状におることから、そ

の感染病態機序を明らかにするととは重要な課題といえる。

結核歯はヒト I~感染後、マヲロ 7 ァージに侵入する。マクロ 7 ァージは強力な細胞内殺菌機構を有するが、結核薗はその

殺菌機講を巧みに回避して細胞内で増強することができる。一方宿主側では、結核菌の感染に伴い強い Thl型防御免疫が誘

導されるが、結核薗は排除されることなく長期にわたり感染宿主内で坐存し続けることができる。結核密がどのようにして

マデロファージ内で生存し続けるのか、その機序については今なお不明な点が多い。しかし最近、給核演が宿主締胞である

マクロアァージの細胞死を制御し、その細胞内で増強するととが示dれており、この機序i主総抜歯が街主体内で生存するた

めに重要であると考えられる。そこで本研究では、結核菌が感染細胞の細胞死を制御する機序を解析するため、各種caspase

活性化と細胞死の関係について検討した。

結核菌強議株H37Rvをマウスマタ口 7ァージ系細胞株RAW2昌4細胞に感染させたところ、臨時ase叩8，317，9活性化およ

びDNA断片化が認められた。また、広域開spase阻害弗Uz-VAD-fm孟によち各種caepaeeの活性を阻害した場合には DNA

断片化が認められなかったことから、 H37Rv感染細胞では apoptosisが誘J穿されていることが示されたロ一方、 H37Rvは

この締胞内潔境では増殖可能であったが、 z-VAD罰金n註を培養系に添加した場合には、ほとんどの細胞で冊目'0818様細胞死

が誘導され、 H37Rvの細胞内増殖が抑制された。感染細胞を z-VAD-fmkで処理した場合、総胞内活性酸素濃度のと界一が言言、

められたことから、抗酸化期U3 (2) -t-butyl-4-hyd:ro玄ya垣間訟で処理して細胞内活佼酸素を除去したところ、感染細胞は

腕問。鵬には階らず、関の細胞内増殖の抑制jが解除されたc これらの結果よ号、結核商感染織胞では活性化きれた開spase

が細胞内活性酸素濃度の上昇を抑えることで、細胞の問問。副議誘導を仰制していることが示されたロこの nec問S担抑制機序

に関与するc:aspase を同定する図的で、各種曲spa館特異的な阻害弗jを用いて解析したところ、 caspase~由活性を阻害した

場合のみ感染細胞の ne岱臨調の元進が認められた。さらに、この caspasem9活性化と菌の病原性との関連牲を調べるため、

RAW2昌4締胞に結核菌弱毒株 H37Raを感染させ、その後の caspase叩昌活性化を H37Rv感染細胞と比絞した。その結果、

H37Ra 感染細胞では caspaseぃ事活性化が認められず、 caspase冷活性化は醤の病原性に関連することが示された。

以上の結巣から、結核醸強毒株 H37Rv感染において誘導される caspasea脅活性化は、感染細胞の活性酸素濃度の上昇を

阻讐する ζ とで、田C即.，.を抑制jするものと考えられた。

論文審査の結果の襲皆

結核菌による感染マクロファージの締結死制御機序告解析するため、結核菌感染後の caspaseのJ活性化と細胞死の関係に
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ついて検討を行った。結核歯強議株H37Rv告マウスマクロ 7ァージ系細胞株RAW264細胞に感染させたところ、開spase巴串，

317，阜の活性化およびDNA断片化が認められた。また、この細胞内環境で H37Rvは増殖することが示された。一方、広域

caspase阻害剤 z-VAD-査nkで感染細胞を処理した場合には、 DNA断片化は抑制されたが、ほとんどの感染細胞で nec由 8出

様細胞死が誘導され、 H37Rvの細胞内増殖が著明に抑制された。また、感染後にみられる細胞内活性酸索濃度の上昇を抗酸

化剤で抑制すると、感染細胞は a盟 関8盟には陥らず、菌の細胞内増殖心抑制が解除することが示された。さらにこの結核菌

感染細胞でみられる necrosls 誘導は、四spase~9 特異的組審剤師処理でも誘導され、 H37Rv感染でみられる田spase叩曹の活

性化は弱毒株 H37Ra感染では認められなかった。以との結巣より、結綾菌強毒株H37RvI主、感染初期に時spasea皐の活性

化を誘導して活性酸素依存的な臨む田信組誘導を抑制する ζ とで、増濯に必要な宿主締胞を維持しているものと考えられた。

以上の研究は、結核醸の病原メカニズムの解明iこ貢献し、結核感染症の征圧に関わる研究の進歩iこ寄与するところが多い。

したがって、本論文は博f:(医学)む学位論文として価値あるものと認める。

なお、本学位授与申請者l草、平成時年昌月 11日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認められたもので

ある。




