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は じ め に

昨今の優れた抗菌薬の登場や診療ガイドラインの
拡充により、呼吸器感染症診療の質は確かに向上し
た。しかし肺炎は本邦の死因第 5位であり、高齢者
人口の増加や日和見感染症、耐性菌感染症が増加す
るなど感染症患者の多様化し、治療に難渋するケー
スが増加している。このような背景から従来の抗菌
薬治療に加え、抗菌薬のみに依存しない新たな治療
戦略への需要が高まっている。感染症を発症するた
めには、病原体が自然免疫を回避し宿主内で増殖す
ることが必要である。当教室では臨床微生物学研究
と並行して、「Host-Pathogen Interaction」の観点から、
感染症の発症・重症化に関わる宿主因子・病原因子
を同定し、免疫賦活や病原性制御による新規治療戦
略の確立を目指した研究を行っている。今回はその
中から、① 急性呼吸器感染症に関する研究として、
鼻咽頭における肺炎球菌クリアランス機序の解明と
予防への応用、② 慢性呼吸器感染症に関する研究
として、緑膿菌による難治性呼吸器感染症の新たな
治療・予防戦略の開発研究ついて御紹介したい。

①　急性呼吸器感染症に関する研究

I.　 鼻咽頭における肺炎球菌クリアランス機構の
解明～鼻咽頭定着マウスモデルを用いた解
析～

肺炎球菌は感染症発症の第一段階として、まず鼻
咽頭粘膜に定着・増殖し、局所感染や侵襲性感染症
を引き起こす1）。さらに鼻咽頭は感染症の発症のみ
ならず、保菌者から非保菌者へ伝播するための菌の
供給源となる。そのため肺炎球菌感染症の克服にお
いて、鼻咽頭への定着およびクリアランス機構の解
明は重要と考えられ、これまでに様々な病原因子・
宿主因子が報告されてきた。例えば、肺炎球菌の自
然感染に対する宿主防御では液性免疫より自然免疫
が関与しており、特に CD4陽性 T細胞や局所に集
積する単球/マクロファージが重要な役割を果たし
ており 自然免疫の誘導には細胞壁リポタイコ酸の
TLR2による認識が必要であることが報告されてい
る2-4）。しかし TLR2 KOマウスを用いた解析では、
肺炎球菌の鼻咽頭クリアランスは弱まりながらも保
たれており、TLR以外のパターン認識受容体の関
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与が推測された。NOD受容体は細菌の細胞壁ペプ
チドグリカン断片MDP （muramyldipeptide）を感知
する細胞内センサーであり、肺炎球菌が NOD2に
よって認識されることはすでに報告されていたが5）、
その免疫応答の詳細は不明であった。我々は、鼻咽
頭定着マウスモデルを用いて Nod2欠損マウスでは
野生型マウスと比較し、鼻腔洗浄液中のマクロ
ファージ遊走性ケモカイン CCL2の mRNA発現量
や鼻咽頭マクロファージ数が有意に減少することを
発見した （図 1A）。またペプチドグリカン分解酵素
Lysozymeの欠損マウスでは鼻咽頭マクロファージ
数が有意に減少した （図 1B）。さらに菌体内毒素
ニューモリシン欠損株および点変異株 （孔形成能の
み欠失）を用いた定着実験では、いずれにおいても
野生株と比較し鼻腔洗浄液中の Ccl2 mRNA発現量
と鼻咽頭マクロファージ数が有意に減少した （図
1C）6）。これらの結果から、肺炎球菌感染に対する

鼻咽頭へのマクロファージ集積には、エンドソーム
内における Lysozymeを介したペプチドグリカンの
分解、ニューモリシンによる分解産物の細胞質内へ
の放出ならびに Nod2による認識と CCL2産生誘導
が必要であることが明らかとなった （図 1D）。最近
の報告では、TLR2や NOD2による自然免疫の誘導
にマクロファージ上のスカベンジャー受容体
MARCO （macrophage receptor with collagenous struc-
ture）が必要であること、幼若マウスにおける常在
細菌叢と肺炎球菌クリアランスの関連性、さらに遺
伝子多型が肺炎の予後因子として報告されている
MIF （macrophage migration inhibitory factor）の鼻咽
頭クリアランスにおける役割など、次々に新しい知
見が報告されている7-9）。

II.　 インフルエンザ後の二次性肺炎球菌性肺炎
の病態解明

ウイルスとの共感染は、病原細菌による感染症の

図 1　NOD2受容体による肺炎球菌の認識と鼻咽頭クリアランスのメカニズム :（A） 野生型マウス （WT）と Nod2-/- マウ
スより抽出した腹腔内マクロファージを熱殺菌した肺炎球菌で刺激し、培養上清中の CCL2産生量を ELISAで解析　
（B） WTと Lysozyme M （LysM）欠損マウスに肺炎球菌を感染させ、3日後の鼻腔洗浄液中のマクロファージ数と好
中球数を比較　（C） 菌体内毒素ニューモリシン欠損株 （Ply-/-）と孔形成能欠失株 （Plyw433F）を感染させ、3日後の
鼻腔洗浄液中の Ccl2 mRNA発現量を比較　（D） 肺炎球菌の Nod2による認識とマクロファージの鼻咽頭集積機構
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炎症反応や宿主免疫応答に大きな影響を及ぼすこと
が知られているが、その機序は共存する細菌やウイ
ルスによって異なる。インフルエンザ感染後の二次
性細菌性肺炎が重症化することは歴史的にもよく知
られており、スペイン風邪をはじめインフルエンザ
パンデミック時の主な死因はウイルス性肺炎ではな
く、二次性肺炎球菌性肺炎であったことが報告され
ている10）。その主なメカニズムは、先行するインフ
ルエンザ感染によって引き起こされる細菌感染への
感受性亢進であるが、具体的には繊毛上皮細胞の脱
落による細菌定着の促進、抑制性サイトカイン
IL-10産生増加による細菌クリアランスの低下、I
型インターフェロン （IFN）産生増加によるマクロ
ファージ上のスカベンジャー受容体MARCOの発
現低下や感染局所への好中球遊走の抑制などが報告
されている11-13）。しかし、これらの報告は全て下気
道の免疫応答に着目したものであり、肺炎球菌とイ
ンフルエンザ両方の増殖の場である鼻咽頭における
相互関係については不明であった。肺炎球菌性肺炎
を発症した小児を対象とした臨床研究では、肺炎を

発症した症例ではインフルエンザ感染症の合併と肺
炎球菌の鼻咽頭定着菌数の増加が有意に認められて
いる14）。我々は鼻咽頭定着マウスモデルにインフル
エンザの共感染を行い、定着菌数の変化を経時的に
解析した15）。その結果、共感染マウスでは鼻咽頭定
着菌数が有意に増加しており （図 2A）、興味深いこ
とに鼻腔洗浄液中の Ifn-β mRNA発現量が単独感染
と比較し著明に亢進していた （図 2B）。また共感染
マウスでは鼻咽頭へのマクロファージ集積が有意に
抑制されていた （図 2C）。さらに抽出した腹腔内マ
クロファージを poly-ICLCおよび組換え IFN-βで前
処理後に肺炎球菌を加え、培養上清中の CCL2産生
量を比較したところ、いずれの群でも有意に低下し、
I型 IFN受容体欠損 （Ifnar-/-）マウスより抽出した
マクロファージでは抑制が認められなかった （図
2D）。これらの結果から、インフルエンザの共感染
によって引き起こされる高 I型 IFN血症によって
CCL2依存的なマクロファージ遊走が抑制され、肺
炎球菌の鼻咽頭クリアランスが低下し、結果として
二次性肺炎球菌性肺炎が発症するものと考えられ

図 2　インフルエンザ後の二次性肺炎球菌性肺炎発症のメカニズム～鼻咽頭におけるウイルス／細菌相互作用に着目した
解析～ :（A） 野生型マウス（WT）に肺炎球菌を経鼻感染させ、翌日にインフルエンザウイルスを共感染させる。
7日後に鼻腔洗浄液を回収　（A） 鼻咽頭定着菌数　（B） Ifn-β mRNA発現量　（C） 鼻咽頭マクロファージ数を比較　
（D） WTおよび I型 IFN受容体欠損マウス （Ifnar-/-）より抽出した腹腔内マクロファージを poly-ICLCおよび組換
え IFN-βで前処理後、熱殺菌した肺炎球菌で刺激した培養上清中の CCL2産生量を ELISAで定量
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た。二次性肺炎球菌性肺炎研究の世界的動向をみる
と、発症・重症化に関連する細菌側因子の同定や予
防法・治療法については、残念ながら研究開発が遅
れている。我々は肺炎球菌の網羅的遺伝子破壊法に
よって得られたいくつかの病原因子破壊株を用いて
インフルエンザと肺炎球菌の二次性肺炎マウスモデ
ルによる生存率解析を行い、明らかに生存率の回復
が認められた候補遺伝子を複数確認しており、現在
その機能解析を進めている （未発表データ）。治療
に関しては、感染動物実験によって、静注ノイラミ
ニダーゼ阻害薬ペラミビルのオセルタミビルを上回
る二次性肺炎球菌性肺炎の予後改善効果を明らかに
している16）。また重症化のハイリスク者を対象とし
た季節性インフルエンザに対するオセルタミビルと
ペラミビルの多施設ランダム化比較試験を実施し、
有意差は認めなかったものの、ペラミビル群におい
て臨床症状の早期改善とウイルス価の低下傾向が認
められた17）。これらの結果は二次性肺炎球菌性肺炎
の予防におけるノイラミニダーゼ阻害薬の初期選択
の重要性を示すものであり、特に重症化の危険性が
高いハイリスク群ではペラミビルの使用が望ましい

と考えられた。
III.　 マクロライド系薬による自然免疫賦活と肺

炎球菌感染症の制御
びまん性汎細気管支炎に対する少量長期療法の有
効性18）が報告されて以降、本邦を中心にマクロラ
イド系薬の免疫修飾作用に関する研究が急速に進
み、現在では Immunomodulatorとして広く認知され
るようになった。我々はマクロライド系薬の免疫修
飾作用による肺炎球菌感染症予防効果について明ら
かにするため、鼻咽頭定着マウスモデルを用いた検
討を行った。まず免疫修飾作用のみを有する非抗菌
マクロライド誘導体 EM900 （北里大学　砂塚敏明教
授よりご提供）を肺炎球菌感染前に予防投与し、経
時的に鼻咽頭定着菌数を定量したところ、感染 14
日後の鼻咽頭定着菌数がコントロール群と比較し有
意に減少し （図 3A）、鼻咽頭マクロファージ数の有
意な増加が認められた （図 3B）。さらに異なる血清
型の肺炎球菌を用いた感染動物実験では、EM900
投与群においてマウスの生存率が有意に回復した 
（図 3C）19）。現行の肺炎球菌ワクチンは莢膜血清型
特異的抗体による液性免疫に依存したものであるた

図 3　マクロライド系薬による自然免疫賦活作用と肺炎球菌感染症の予防効果 :（A） 野生型マウスに EM900 （10 mg/kg/
回、2回/日、経口）を 7日間先行投与し、肺炎球菌を鼻咽頭に定着させ、3日後、7日後、14日後の鼻咽頭定着菌
数を解析。（B） 肺炎球菌感染 7日後、 14日後の鼻咽頭マクロファージ数の比較　（C） 異なる莢膜血清型の肺炎球
菌を用いた感染実験におけるマウスの生存率解析
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め、非ワクチン血清型肺炎球菌による侵襲性感染症
の増加、いわゆる血清型置換が問題となっている。
今回我々が報告したマクロライド系薬の自然免疫賦
活による鼻咽頭定着の制御は、全莢膜血清型に対す
る感染症予防効果が期待できる。マクロライド系薬
による感染症予防効果については、クラリスロマイ
シンによる鼻粘膜の抗インフルエンザ特異的 IgAの
産生増加作用をはじめ、アジスロマイシン投与によ
る人工呼吸器関連肺炎の発症抑制効果や COPDの
増悪抑制効果20-22）など複数報告されており、マク
ロライド系薬の感染症予防薬としての役割につい
て、更なる臨床的・基礎的知見の集積が望まれる。

②　慢性気道感染症に関する研究

緑膿菌はブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌であり、
弱毒菌であるが免疫不全者の日和見感染や院内肺炎
の原因菌として分離頻度が高く、容易に薬剤耐性化
するため抗菌薬治療に抵抗性を示すことが多い。ま
た気管支拡張症や間質性肺炎など既存の肺構造が破
壊された状況で定着しやすく、一旦定着すれば除菌
は困難であり気道感染を繰り返すことで患者の
QOLは著しく低下する。我々はこのような難治例
に対し、感染局所への Drug deliveryを高め、高濃
度の抗菌薬を感染局所へ到達させる目的で、トブラ
マイシン大量吸入療法を考案し一定の臨床効果を得
ることができた23）。ここでは抗菌薬以外の治療法と
して、Toll様受容体作動薬による免疫賦活、病原因
子抑制による感染症の制御、ならびに下気道免疫に
おける腸内細菌叢の重要性についての研究結果をご
紹介したい。

I.　 Toll様受容体作動薬による自然免疫賦活作用
と呼吸器感染症の制御

TLRは外来微生物の一部分を特異的に認識し自
然免疫を誘導する代表的なパターン認識受容体であ
るが、近年様々な感染症に対する TLRの役割が明
らかになるに伴い、TLRを標的とした新規アゴニ
スト/アンタゴニストが開発され、ワクチンアジュ
バントや感染症治療薬として注目を集めるように
なった。例えば Salmonella entericaの LPS誘導体で
ある Monophosphoryl lipid A （MPLA）は、毒性は
LPSの 1,000分の 1と低いものの免疫原性は残存し
ており、すでに B型肝炎ウイルスやヒトパピロー
マウイルスなど様々なウイルス感染症のワクチンア
ジュバントとして臨床応用されている。我々は先行

研究において、インフルエンザ後の二次性肺炎球菌
性マウスモデルを用いて、TLR4アゴニスト抗体
UT12 （佐賀大学　福留健司教授よりご提供）の予
防投与による生存率および肺の炎症改善効果が得ら
れることを明らかにした24）。この研究成果をもとに
慢性気道感染症に対する TLR4アゴニスト抗体
UT12の有用性について、緑膿菌性慢性気道感染症
マウスモデルを作成し検討を行った。緑膿菌の慢性
感染成立後、UT12 （1 μg/回/週）を腹腔内投与し、
経時的に肺内生菌数を定量した。その結果、UT12
投与群では有意に緑膿菌の肺内クリアランスが亢進
しており （図 4A）、UT12投与後の好中球では、そ
の貪食・殺菌能が亢進しており（図 4B, C）、UT12
による好中球セリンプロテアーゼ活性化の関与も
明らかにした25）。このように TLRを介した自然免
疫の活性化は、抗菌薬投与のみでは改善し得ない難
治性感染症の新たな治療法として、将来の臨床応用
が期待される。

II.　 病原因子制御による緑膿菌感染症の新しい
治療戦略

細菌は自身がおかれた環境変化に対し巧みに呼応
した遺伝子発現の調節を行い、自らの生き残りを左
右する機構を有する。その 1つとして、自身が産生
するホルモン様物質 autoinducerによって自身の密
度を適確に感知し、それに応じて病原因子遺伝子
の発現を巧妙に制御するクオラムセンシング （Quo-
rum-sensing）と呼ばれる情報伝達機構が挙げられ
る。緑膿菌をはじめ多くの病原細菌が本システムを
用いてバイオフィルム形成など多数の病原因子発現
をコントロールしている。自然界において autoin-
ducer不活化酵素を産生する細菌が複数知られてい
るが、我々は Microbacterium testaceumが産生する
autoinducer分解酵素 AiiMの遺伝子を緑膿菌にプラ
スミドで導入し、野生株と比較した病原性の変化に
ついて緑膿菌性肺炎マウスモデルによる評価を行
なった。その結果、AiiM導入株では野生株よりマ
ウスの生存率が有意に回復し、肺や脾臓、血中生菌
数なども有意に減少することが明らかとなった26）。
このように autoinducerなど細菌の病原因子を標的
とした治療法は、難治性感染症に対する新たな治療
戦略になり得ると考えられ、今後の基礎研究の進展
と臨床応用が期待される。
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III.　 腸内細菌叢の恒常性維持と緑膿菌性肺炎の
制御

肺炎の罹患率や重症化と関連する要因として、全
身性免疫の低下 （ステロイド投与や糖尿病など）や、
肺局所の免疫低下 （COPDや間質性肺炎など）が挙
げられるが、疫学的エビデンスはあるものの、その
メカニズムが不明である病態（加齢、肥満、担癌状
態など）も多く存在する。腸内細菌叢もその 1つで
あるが、近年の急速なマイクロバイオーム解析技術
の進歩に伴い、腸内細菌叢の菌体成分や代謝産物が
気管支喘息や糖尿病、炎症性腸疾患など様々な疾患
の発症や重症化と関連していることが報告されてい
る。重症院内肺炎では、原因菌が判明すれば広域抗
菌薬から狭域抗菌薬への de-escalationが推奨されて
いるが、人工呼吸器関連肺炎の前向きコホート研究
において、de-escalation群が非 de-escalation群に比べ

有意に死亡率が低下することが報告されている27）。
我々はこの疫学研究の結果を科学的に証明するた
め、腸内細菌叢の破綻が院内肺炎重症化の要因であ
ると仮説を立て、広域抗菌薬投与によって腸内細菌
叢を破綻させた状態のマウスに緑膿菌を経気道的に
感染させ、生存率および血液・肺内生菌数を解析し
た。その結果、広域抗菌薬投与群において有意な生
存率の低下 （図 5A）と血中・肺内生菌数の増加 （図
5B）が認められた （未発表データ）。この結果から、
抗菌薬の適正使用や probioticsによる腸内細菌叢の
恒常性の維持が院内肺炎の発症予防に有用である可
能性があり、臨床研究における裏付けとエビデンス
の集積が待たれる。

さ い ご に

感染症の病態が複雑化する中で新規抗菌薬の開発

図 4　TLR4アゴニスト抗体 UT12による緑膿菌クリアランスの亢進作用～緑膿菌性慢性気道感染症マウスモデルを用い
た解析 :（A） 緑膿菌による慢性気道感染症マウスモデルに対し UT12 （1 μg/回/週、腹腔注）を投与し、肺内生菌数
を経時的に定量　（B） 野生型マウス （WT）および Toll様受容体 4欠損マウス （Tlr4-/-）より抽出した腹腔内好中球
を UT12で前処理後、opsonophagocytic killing assayによって緑膿菌の %生存率を比較　（C） FITCラベルした緑膿
菌と好中球を共培養し Ly6G+FITC+細胞数 （緑膿菌貪食細胞）をフローサイトメトリーで計測
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は確かに重要であるが、それと並行して免疫賦活や
病原因子の抑制といった抗菌薬以外の多角的アプ
ローチを行うことは、感染症の病態が「Host-Patho-
gen-Antimicrobials Interaction」の上に成り立つこと
に立ち返れば、極めて理にかなった治療戦略である
といえる。診療ガイドラインによる肺炎治療の標準
化は一定の効果が得られたと考えられるが、リアル
ワールドにおける肺炎の治療効果向上のためには、
抗菌化学療法に依存した画一的な治療から、個々の
病態を反映し、より細分化された個別化治療が必要
であり、それを可能にするための基礎研究が、今、
求められているのではないだろうか。
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