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本研究の背景・目的と成果の概要

結核菌やリステリアなどいわゆる細胞内寄生菌に対しては、細胞性免

疫がその防御の主体となることが!日来より知られている。しかし、この

防御免疫がなぜ生菌で免疫した場合にのみ誘導され、死菌や菌体成分で

は認められないのかは重要な命題でありながら明らかではなかった。

我々はこの点を明らかにするため、リステリアを用いて感染後のサイト

カイン産生応答を中心に解析を行ってきた。その結果、リステリア感染

に対する防御免疫の誘導には、感染早期に産生される IFNγが重要な役割

を果たしていることが明らかとなった(1nfect. Immun. 65: 72・77，ま997)。
また、この IFN-y産生を指標にして、リステリア感染ではリステリオリシ

ン Oが病原因子としてだけでなく、内因性 IFN-y産生を誘導することに

より感染防御の成立にも関与する重要な因子であることを示すことがで

きた(Infect.Immun. 64: 3188幽 3195，1996， Infect. Immun. 67: 568・575，
1999)。

一方、 Mycobact，θ'riumbovis BCG感染初期、あるし、は BCG生菌で、マ

ウス牌細胞を刺激すると、リステリア感染の場合と同様に強い IFN叩 y産生

が誘導される (Immunology91: 529幽 535，1997， J. Immunol. 155: 
5728・5735)。この IFN-y産生は死菌刺激で、は認められず、感染早期に産

生される IFNγを抗体で、中和することにより、 BCGに対する防御免疫誘

導が阻害されることもこれまでの研究で明らかになった。これらの結果

は、細胞内寄生菌に対する防御免疫の誘導には IFNγが普遍的に重要な役

割を果たすことを示唆するものであるが一方 BCGのどのような因子が

このサイトカイン産生誘導に関与するのかは今のところ不明で、ある。

そこで本研究ではこれまでに得られた知見を基に、感染早期の IFN-y
産生に関与する BCG由来因子を問定し、そのサイトカイン産生のメカニ

ズムを分子レベルで明らかにすることを目的として解析を行った。また、

本研究の 2年目には結核菌にも BCG同様の活性が認められるか否かに

ついて検討した。以下に、本研究でこれまでに得られた成果の概要を示
す。

1. BCG生菌で、マウス正常牌締胞を刺激した場合には IFNγ産生が誘導

されるが、この主要な産生細胞は NK細胞である。この IFN-y産生は

抗 IL-12抗体および抗 IL-18抗体で抑制されたことから、 BCGはマ

クロファージを活性化し、その結果産生された IL-12およびIL-18が

NK細胞からの IFN-y産生を誘導したことが明らかとなった。

2. BCGおよび結核菌細胞壁には強いアジュバント活性があるが、 BCG
死菌刺激では IFNγ産生が誘導されないことから、BCG生菌で誘導さ



れる IFNγ、IL-12およびIL-18などの Th1型サイトカイン産生は菌

体構成成分に対して誘導された反応ではなく、生菌特有な因子が関与

するものと考えられた。その因子について解析を進めた結果、 BCG
-生菌培養 1日目の上清中に IL慣 12p40産生を誘導する活性が存在する

ことが明らかとなった。この活性は proteinaseK処理により抑制さ

れたが、コントロールレベノレまでは低下しなかったことから、 BCG
培養上清中には IL-12p40産生誘導能を有するタンパク性および非タ

ンパク性因子が存在することが示された。

3.結核菌 M tubθ'rculosis H37Rv早期培養上清中にも BCGの場合と同

様に IL-12p40産生誘導活性が認められた。また、結核菌の場合もタ

ンパク性および非タンパク性分泌成分が IL-12p40産生誘導に関与し

ており、分子量 10・50kDaおよび 90・100kDa付近にその活性が存在

することが示された。

4. IL幽 12p40の発現に必須な転写因子である NF-KBの活性化を指標にし

たレポーターアッセイにより、 IL-12産生誘導のメカニズムを解析し

た。その結果、 BCGおよび結核菌培養上清は Toll-likereceptor 2 
(TLR2)を発現した細胞の NF-KBを活性化したが、 TLR4を発現した

細胞の NF-KBの活性化は誘導しなかった。

以上の結果から、 BCGおよび結核菌由来の分泌成分は TLR2を介して

IL珊 12産生を誘導することが示され、これが結果的に IFNγ産生を惹起す

るものと考えられた。これら因子は培養早期より上清中に分泌されたこ

とから、実際の感染においてもマクロファージに取り込まれた後、ブア

ゴソーム内で早期に産生され、その機能を発揮するものと推定される。

また、 IL働 12p40誘導因子の病原因子としての役割は今のところ明らかで

はないが、 BCGや結核菌によるファゴソームの成熟阻害に何らかの役割

を果たす可能性も考えられ、本研究で得られた知見は菌とマクロブァー

ジのinteractionのダイナミズムを解明する上で大変重要な情報であると

考えている。
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