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Staphylococcus aureus (S. aureus)is known as the causative agent of purulent inflammation
 

or food poisoning,while it is known as one of the indigenous microorganisms on face or mucosa
 

of nasal cavity.The purpose of present study is to demonstrate the substances involved in the
 

bacterial adherence,and also to consider whether apoptosis of bacteria-infected cell would be
 

important for the host animal or not.
Two clinical isolates of S. aureus,OK1 and OK11,and L929 fibroblast were used.In an

 
in vivo experiment with mice,OK11 showed higher virulent than OK1.L929 cells ingested

 
more numbers of OK11 than OK1 during the 6-hr incubation.Morphological verifications

 
using inhibitors of actin-polymerization revealed that intracellular F-actin bundle plays an

 
important role on the ingestion of S. aureus.Apoptosis was induced into the cells infected with

 
either OK1 or OK11.The tumor-necrosis-factor-alpha(TNF-α)content in the medium

 
increased as the incubation time.TNF-αreleased by the infected cell might play a role as the

 
extrinsic inducer of apoptosis for that cell.Chromatin condensation,one of the morphological

 
criteria of apoptosis,was greatly different between OK1-and OK11-infected cells.Chromatin

 
within a nucleus heavily condensed to form large clumps and the nuclear membrane was not

 
found in an OK1-infected cell,while some smaller condensed clumps of chromatin were beneath

 
the nuclear membrane and many dense spots were observed in the nucleoplasm of an OK11-
infected cell.All above events including the ingestion of bacteria were strongly presented in

 
case of OK11.
By these results,the bacterial strain with higher virulence appeared to be ingested by and

 
induce apoptosis to the fibroblast.From the viewpoint of the host defense mechanism,the

 
cells which were invaded by or actively incorporated many bacteria need to be apoptotic to

 
prevent the further expansion of the infectious foci.

(Tokyo Jikeikai Medical Journal 2007;122:123-35)
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I. は じ め に

黄色ブドウ球菌は伝染性膿痂疹，蜂巣炎，癰あ

るいは などの化膿性皮膚疾患，骨髄炎，髄膜炎，

ブドウ球菌性熱傷様皮膚症候群（SSSS)，トキ

シックショック症候群（TSS)，および食中毒など

多くの疾患の起因菌として知られている．SSSS，

TSS，あるいは食中毒のように特定の毒素との関

係が明確にされているものもあるが，ほとんどの

場合において発症のメカニズムは明らかにされて

いない．これまで筆者らの研究室では黄色ブドウ

球菌に関する研究を長年行ってきており，マウス

を用いた感染実験で，静脈内接種された黄色ブド

ウ球菌は腎に長く留まり膿瘍を形成するこ
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と ，ごく少量の菌でも腎に膿瘍を形成し得る

こと ，また，異物とともに菌を接種した場合には

感染巣の拡大が促進されること などを明らか

にしている．しかし，細胞への接着に関わる因子

や，疾患の増悪因子については未解決の部分が非

常に多いというのが現状である．また，アトピー

性皮膚炎の患部からは黄色ブドウ球菌がほぼ

100%に近い率で分離され ，本菌が患部の増

悪化に関わっていることは十分に予測されるが，

単独の因子の作用であるか，あるいはいくつかの

因子の複合作用であるかはいまだ明らかにされて

いない．一方，疾患とは関わりなく，30～40%の

健常者の鼻腔内には黄色ブドウ球菌が定着し ，

除菌を行っても同一人に頻回に定着することが明

らかにされており ，この事実は菌の定着し易さ

に宿主の要因が大きく関わっていることを示唆し

ている．以上のように，感染症の発症には菌が産

生する毒素や分解酵素が関与することはもちろん

であるが，防御機能も含めた宿主側の因子が大き

な影響を及ぼしていると考え，筆者らはこれまで

黄色ブドウ球菌の病原因子の解析とともに，宿主

との相互作用を明らかにする目的でマウスや培養

細胞を用いて検討を重ねてきた．本稿ではこれま

でに得られた結果を述べ，今後の展望などについ

て考えてみたい．

II. 黄色ブドウ球菌菌株とその性質

おもに使用している黄色ブドウ球菌菌株は

OK1およびOK11株で，これは岡山大学皮膚科で

アトピー性皮膚炎患部から採取して東京慈恵会医

科大学微生物学講座第2に分与され，分離した株

である．亜テルル酸カリウムと卵黄を含むスタン

プ用培地に採取された検体をマンニット食塩培地

上に広げて分離し，得られた孤立コロニーのコア

グラーゼ産生性 を確認の上，黄色ブドウ球菌菌

株とした．病原性をBALB/cマウスの尾静脈内接

種によるLD で評価し，低病原性のOK1と高病

原性のOK11を実験の対象とした．両菌株の性状

は，Table 1に示す通りである．ウサギ赤血球の溶

血反応によりα-hemolysin活性の有無を，ラテッ

クスビーズを用いた逆受身凝集反応（デンカ生研

製検出キット）によりenterotoxin-A,B,C,Dお

よびtoxic shock syndrome toxin-1(TSST-1）

の産生を判定した．PCRの結果から，両菌株とも

Panton-Valentine leukocidin(PV-leu-

kocidin) およびexfoliative toxin の遺伝子

は保有せず，γ-hemolysin遺伝子 を保有するこ

とが確認された．いずれの菌株もペニシリン感受

性を示し，マウスに対する病原性がOK1で著し

く低いことを除き，その他の性質についてはあま

り大きな違いは認められなかった．

III. 線維芽細胞による黄色ブドウ球菌の

取り込み

好中球やマクロファージが黄色ブドウ球菌を始

めとする多くの細菌を取り込み，細胞内で殺菌処

理することは周知の事実であり，これは生体の防

御機能のひとつである．好中球などのようなプロ

フェッショナルな貪食細胞とは別に，細菌を取り

込む細胞の存在がいくつか報告されている ．

筆者らも培養細胞のいくつかについて黄色ブドウ

球菌を取り込むか否かを検討し，腎細胞や線維芽

細胞が黄色ブドウ球菌を活発に取り込むことを明

らかにした ．これらの細胞を用いた実験で

は，ブドウ球菌属のうち，ヒトに常在的に存在す

る表皮ブドウ球菌のような病原性の低い菌種は取

り込まれず，概して黄色ブドウ球菌はよく取り込

まれた．また，黄色ブドウ球菌の中でも取り込ま

れ方は菌株に依り，病原性の強い株の方が取り込

まれやすい傾向にあった．この，低病原性のブド

ウ球菌が取り込まれないという事実は，マクロ

ファージ や好中球 においても同様で（Fig.
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Table 1.Characterization of two staphylococcal strains,OK1 and OK11
 

coagulase type α-toxin γ-hemolysin  PV-
leukocidin enterotoxin

 exfoliative toxin  LD
(CFU/head)

OK1  I ＋ ＋ － D － 2.7×10

OK11  V ＋ ＋ － － － 4.8×10



1)，一見矛盾しているようにも思われるが，細胞

内で菌が殺菌処理されない仕組みがあるならば，

それは疾患の発症機構と関連するのではないかと

考えている．

では，黄色ブドウ球菌が線維芽細胞に取り込ま

れるならば，アドヘジンとしての役割を何が果た

しているのであろうか この疑問を解決するた

めに，生体内物質のうちで細菌が接触する可能性

のあるもののひとつとして細胞外マトリックスを

想定し，さらにその中のフィブロネクチンに焦点

を絞った．進士らがフィブロネクチン結合タンパ

ク（FnBP）について検討したところ，OK1，OK11

のいずれもFnBPを保有することが明白になっ

たが，フィブロネクチンの結合量はOK11の方が

多く，OK11の菌細胞表面でフィブロネクチンが

多量体を形成して結合するのではないかと推測さ

れた ．マクロファージと同様にL929細胞は低

病原性のOK1より高病原性のOK11をはるかに

多量に取り込んだ（Table 2)．これは上述のOK11

におけるフィブロネクチン多量体形成に関連する

と考えられた．L929細胞の菌取り込みにフィブロ

ネクチンが大きく関与していることは，抗体を添

加した条件下で菌の取り込みが大きく低下したこ

と，フィブロネクチンを添加した際には取り込み

数が少し増加したことなどから示唆された(Fig.

2-AおよびD)．フィブロネクチン添加による取

り込み数の増加の割合はマクロファージに比べる

と小さい．これは，L929細胞が産生したフィブロ

ネクチンが細胞表面上にネットワーク状に分布し

(Fig.3)，菌はここにFnBPを介して結合するた

め，添加されたフィブロネクチンの影響を受けな

いからであろう．菌取り込みへのフィブロネクチ

ンの関与は，FnBP遺伝子欠損株や本来フィブロ

黄色ブドウ球菌と宿主細胞との関わりについて

Fig.1.Phagocytosis of human polymorphonuclear cells.Phagocytosis of polymorphonuclear cell
(PMN)was observed using phagocytic plaque method .After a PMN (a black granule,arrow)
ingested a lot of staphylococci,white part(phagocytic plaque,＊)was formed around the PMN.
Background is a staphylococcal thin-layer formed on a plastic dish.A,S. aureus ;B,S. epider

 
midis.

-

Table 2.Ingestion of Staphylococcus
 

aureus  cells by L929 fibro-
blasts
 

OK1
(CFU/well)

OK11
(CFU/well)

(1.4±1.9)×10 (6.1±1.3)×10

S. aureus and L929 cells were incubat-
ed in a 24-well culture plate for 1 h.
L929 cells were lysed with sterile

 
water after the removal of the

 
extracellular bacteria with lyso-
staphin.Then,bacterial suspension

 
was diluted and plated onto the nor-
mal agar plates,and the number of

 
colony was counted on the next day.
Values are expressed as mean±SD.
Difference between two values is sig-
nificant(p＜0.001).
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ネクチンを産生しない血管内皮細胞などを用いた

進士らの検討でも明らかにされている ．黄色ブ

ドウ球菌においてはFnBPのほかにラミニン結

合タンパク やビトロネクチン結合タンパク

の存在も明らかにされているので，抗ラミニン抗

体や抗ビトロネクチン抗体を添加した際の取り込

みを検討した．この場合にも抗フィブロネクチン

抗体添加時ほどではないが，取り込み数の減少が

認められており（Fig.2-BおよびC)，これらの細

胞外マトリックスも菌の取り込みに関与している

と考えられた．

次に，細胞が積極的に菌を取り込んでいるのか

どうか，ということについて考えてみたい．黄色

ブドウ球菌を取り込ませたL929細胞を化学固定

し，電子顕微鏡で観察した．走査電子顕微鏡法に

よる細胞表面構造観察（Fig.4）や凍結割断レプリ

カ法による細胞膜二次元構造の観察（Fig.5）を

行ったところ，菌を取り込ませた直後には菌直下

の細胞膜が窪み，その後，菌周囲の細胞膜が盛り

上がり襞を生じた．これによって菌は細胞内に取

り込まれ，ファゴソーム内に菌が観察された．つ

いで，細胞形態とくに細胞骨格系の構造保存に優

れているといわれる急速加圧凍結を行って細胞内

の微細構造を詳細に観察したところ（Fig.6)，菌

が細胞膜に接着している直下や，細胞内に取り込

まれた菌の周囲にはF-アクチンを主体とした細

胞骨格と思われる構造物が明瞭に認められた．細

胞には細胞質内に三次元的に細胞骨格のネット

ワークが存在し，細胞の移動，強化，可溶性物質

や顆粒状物質の取り込みに際したエンドソームや

Fig.2.Effects of extracellular matrices on ingestion of staphylococci.L929 and staphylococcal cells
 

were incubated with(A)anti-fibronectin,(B)anti-vitronectin,(C)anti-laminin,and(D)fi
 

bronectin,respectively,at 37°C for 1 h.‘Control’in each graph is the result obtained from a
 

reaction mixture without each additive.

-

Fig.3.Fibronectin-network formed on L929 cells.
FITC-labeled anti-mouse cellular fi

 
bronectin was used.

-
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ピノソームの形成と移動，あるいは細胞の生合成

で生じた物質や分解物が入った小胞の移動，細胞

外マトリックスへの付着などの機能を果たしてい

ることが知られている．そのおもな機能構成分子

はアクチンやチューブリンであり，さらにそれら

のタンパク質に結合するミオシン，カルモデュリ

ン，スペクトリンなどがある．そこで，筆者らは

G-アクチンの重合体であるアクチンフィラメン

ト（F-アクチン）に注目して実験を行った．F-ア

クチンへのG-アクチン重合を阻害するサイトカ

ラシンD（CytD)，およびF-アクチンの脱重合剤

として知られるラトランキュリンA（LTA）によ

る取り込み阻害を見たところ，いずれの薬剤を用

いてもL929細胞による黄色ブドウ球菌の取り込

み数が著しく減少し，LTAによる取り込み数は

特に低値を示した（Fig.7)．F-アクチンをローダ

ミン標識ファロイジンで染色するとFig.8のよ

うな蛍光顕微鏡像が得られた．すなわち，非感染

の無処理L929細胞はディッシュによく接着して

おり，細胞内によく伸展したF-アクチンのストレ

スファイバーを観察することができたが，CytD

あるいはLTA処理により細胞の接着性は失われ

て形が丸みを帯び，F-アクチンのストレスファイ

バーは消失してアクチンの小さい塊が細胞質内に

Fig.4.Scanning electron micrographs of L929 cells.Fibroblasts were fixed(A)15 and(B)60 minutes
 

after the infection.In earlier time(A),plasma membrane was dented(arrowheads)by attach
 

ment of bacteria(＊).Then,plasma membrane swelled up to form pseudopodia(arrows)
around the bacteria(B).Bar＝1μm.

-

Fig.5.Freeze fracture replica images.＊,S. aureus ;↑,cell membrane;▲,phagosomal membrane.

127黄色ブドウ球菌と宿主細胞との関わりについて



分散していた．また，黄色ブドウ球菌のプロテイ

ンAが免疫グロブリンG(IgG)のFc部位と非

特異的に結合する性質を利用して，FITC標識ウ

サギIgGとローダミン標識ファロイジンで感染

細胞を二重染色すると，F-アクチンの細胞質内伸

展も認められるが，非感染細胞とは異なって細胞

辺縁に非常に多く集積し，その一端にFITCの緑

色蛍光が認められ，F-アクチンに黄色ブドウ球菌

が結合していることを示唆させる像が得られた．

さらに，GFP融合アクチン発現ベクター

（Clontech）を導入したL929細胞（GFP-actin-

L929)を作成し，この細胞による，BacLight

Red bacterial stain(Molecular Probe）標識黄

色ブドウ球菌の取り込みを共焦点レーザー顕微鏡

下で数分間にわたり動画像として記録した．アク

チン束が伸びた先に存在していた菌が消失した

り，細胞表面上に存在していた菌が短時間のうち

に消失したりする様子が観察され，これは菌が細

胞内に取り込まれたことを示唆する画像であっ

た．一方，この細胞をLTAで処理した場合にはア

クチン束が伸びることも，また，細胞表面の菌が

消失することもなかった．以上のことより，L929

細胞はF-アクチンを駆使して非常に活発に菌を

取り込むことが明らかとなった．

Fig.6.Transmission electron micrographs of L929 cells.Cells were fixed with high pressure rapid
 

freezing method.Bundles of actin filaments(arrows)are recognized under the cell membrane
 

beneath a bacterium as well as around a bacterium ingested by L929 cell.＊,S. aureus.

Fig.7.Effect of F-actin-depolymerizing agents on the ingestion of S. aureus. L929 and staphylococcal
 

cells were incubated in the presence of the inhibitor,cytochalasin D(CytD)or latrunculin A
(LTA).＊;significant(p＜0.0001).
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IV. 菌を取り込んだ線維芽細胞における

アポトーシスの誘導

L929細胞に菌を感染させると3時間後には細

胞がディッシュから徐々に剥がれ始め，ディッ

シュへの接着をかろうじて保持している細胞も次

第に丸みを帯び，6時間後には接着している細胞

はわずかになった（Fig.9)．そこで，ディッシュ

に残った細胞と剥がれて浮き上がった細胞につい

てアポトーシスのひとつの指標となるTerminal

 

deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP-

biotin nick end labeling(TUNEL）染色を行っ

たところ，感染3時間後で，剥がれた細胞の90%

はTUNEL陽性であり，接着して残っている細胞

も約半数は陽性であった．接着して残った細胞に

ついて透過型電子顕微鏡による観察を行うと，

OK1感染細胞とOK11感染細胞とでは核の様相

が明らかに異なっていた（Fig.10)．大半のOK1

感染細胞は傷害を受けていなかったが，アポトー

シスを起こしているものもあった．そのような細

Fig.8.Actin filaments of L929 cells with or without latrunculin A-treatment.Well-developed stress
 

fibers are recognized within fibroblasts(A).Stress fibers are not recognized in the latrunculin A-
treated fibroblasts(B).‘B’is an image using Nomarski optics merged with the fluorescent filter.
In the S. aureus-infected cells(C),actin fiber-assemblages are near the rim of the cell,and the

 
ingested bacteria(arrows)are at the end of the fiber.

Fig.9.Alteration of the cell shape after bacterial infection.
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胞では核膜が消失し，核はクロマチンが強く凝縮

していくつかの断片を形成しており，細胞質中の

ミトコンドリアなどの構造が比較的よく保存され

ていた．一方，OK11感染細胞では傷害を受けたも

のが多く認められた．それらの細胞ではあまり大

きくないクロマチン凝集塊が核質内や核膜に沿っ

た核の周縁部に存在していた．また，細胞質には

空胞が多く，細胞内小器官は膨潤していたり破壊

されていたりした．これらの像から，OK1感染で

は典型的なアポトーシスが誘導され，OK11感染

ではアポトーシスも誘導されるがネクローシスに

いたる細胞がかなり多いと考えられた．

阻害ペプチドを用いた検討においてはカスパー

ゼ8およびカスパーゼ3の活性阻害ペプチド（40

μM IETDおよび40μM DEVD）の添加によりア

ポトーシスが阻止されたので，デスレセプターを

介し，これらのプロテアーゼを経てアポトーシス

が誘導される可能性が考えられた．一方，カスパー

ゼ9の阻害ペプチド（40μM LEHD）ではアポ

トーシスが阻害されなかったため，細胞内に取り

込まれた菌産生物のミトコンドリア傷害によるア

ポトーシス誘導の可能性は低いのではないかと考

えた．OK11感染後3時間から6時間にかけて細

胞からのTNF-αおよびIL-6放出が増加し，こ

れは感染細胞の破壊と関連しているのではないか

と思われた．また，IL-1βはOK1感染により多く

放出され，IL-8は逆に時間経過とともに減少し

た．さらに，培地中にTNF-αの中和抗体を添加

しておくとアポトーシスが誘導されにくくなると

いうことからも，L929細胞のアポトーシスは細胞

内からよりも細胞から放出されたTNF-αによ

り誘導されるのではないかと考えている．

一方，細胞内に取り込まれた菌がアポトーシス

誘導に全く関与しないかどうかを調べるために，

培養時間の異なる菌，すなわち代謝活性の異なる

菌を用いて検討した．Fig.11は3時間培養OK11

あるいは20時間培養OK11を感染させ，細胞質

中のカスパーゼ3をウェスタンブロットで検出し

たものである．早期対数増殖期（3時間培養）の菌

を感染させるとカスパーゼ3が誘導されるのに対

Fig.10.Transmission electron micrographs of S. aureus-infected L929 cells.A,OK1-infected cell;B,
OK11-infected cell.Bar＝2μm.

Fig.11.Western blot analysis of caspase 3 in
 

OK11-infected L929 cells.Caspase 3 with
 

the molecular weight of 35 kD was obvi
 

ously detected only when 3 h-cultured
 

bacteria were used.

-
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し，静止期（20時間培養）の菌を感染させても誘

導されなかった．取り込みもOK1，OK11ともに

3時間培養菌の方が多かった．いずれにしても，代

謝活性の盛んな時期の菌を取り込んだ場合にアポ

トーシス誘導が著しいことから，細胞内に存在す

る菌の代謝産物もアポトーシスに何らかの形で関

与しているであろうと考えられた．

V. 黄色ブドウ球菌を取り込んだ好中球に

おけるアポトーシス誘導

健康成人の好中球をデキストランとFicoll

-Paqueを用いて分離し，菌の取り込みとアポ

トーシス誘導との関連を検討した．好中球もOK1

よりOK11を多く取り込んだが，線維芽細胞とは

異なり，対数増殖期の菌よりも静止期の菌を多く

取り込んだ（Fig.12)．静止期の菌を取り込んだ好

中球では細胞内菌数が多いにもかかわらず分葉核

の形状が比較的よく保たれていたが，対数増殖期

の菌を取り込んだ好中球では核は丸くなるかある

いは核が消失しており，細胞の傷害が著しいと考

えられた（Fig.13)．この事実は，対数増殖期の菌

の代謝が活発であり，代謝産物により細胞の傷害

が起きている可能性があることを示唆する．対数

増殖期の菌を貪食した好中球ではDNAの断片化

が生じており（Fig.14)，アポトーシスを起こして

いることが明確であった．光学顕微鏡による観察

で丸く見えた核は，透過電子顕微鏡ではクロマチ

ンの著しい凝縮を伴う断片化した核や電子密度が

低く核質の構造が疎になっている核として観察さ

れ，アポトーシスが誘導されているものとネク

ローシスが誘導されているものが混在することが

より明確になった（Fig.15-AおよびB)．さらに，

菌の培養上清を細胞に作用させた場合の形態を検

討したところ，静止期よりも対数増殖期の菌培養

上清の方がアポトーシスあるいはネクローシス誘

導性が強く（Fig.15-C)，L929線維芽細胞でもほ

Fig.13.Variation of nuclear shape in S. aureus-ingesting polymorphonuclear cells.PMNs were classi
 

fied into three groups due to the nuclear shape,and the results were translated in a pie chart.As
 

illustrated in the legend box,the ratio of the cell with normal nucleus is shown as dark area,the
 

cell with condensed chromatin as hatched area,and the cell with nucleus damaged and dyed in
 

pale blue or pink with Giemsa’s solution as white area.

-

Fig.12.Phagocytosis of bacteria cultured for dif
 

ferent hours by polymorphonuclear cells.
-
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ぼ同様の結果が得られた．サイトカインの放出に

ついては，TNF-α，IL-1β，IL-8のいずれも対数

増殖期の菌より静止期の菌で放出される量が多

く，特にOK11では多いことが認められた．菌培

養上清中の一定菌数当たりの白血球傷害活性と赤

血球溶血活性はいずれも培養6～9時間後に最も

高くなり，これらにより生細胞が減少するため，対

数増殖期の菌を用いた場合に放出されるサイトカ

イン量が少なくなる可能性が考えられた．

VI. お わ り に

好中球やマクロファージのようなプロフェッ

ショナルな貪食細胞とは異なり，線維芽細胞ある

いは内皮細胞が取り込んだ菌を殺菌するかどうか

ということについては明確な解答が得られてな

い．線維芽細胞により取り込まれた細菌は殺菌さ

れるよりもむしろ増殖しているのではないかと考

えられるような報告もある ．それでは線維芽

細胞が高病原性の黄色ブドウ球菌を取り込むこと

は疾患の増悪に繋がるのであろうか，あるいは生

体防御に繋がるのであろうか? いずれも可能性

があると考えられる．細菌を取り込んだ細胞から

アポトーシス小体が生じた際にマクロファージな

どの処理細胞が捕食すれば殺菌されてしまい，こ

の場合は感染細胞が感染巣の拡大に対する一種の

バリアーとなろう．一方，細胞がネクローシスを

起こすと細胞の崩壊とともに細菌は細胞外に出る

が，そのような細菌には宿主細胞の細胞質の一部

が付着している．この付着物は細菌にとって保護

膜のような役割を果たし，菌が好中球などに貪食

されにくくなるばかりでなく血中の抗菌物質に対

しても抵抗できる状況をつくり，分裂・増殖して

感染巣を拡大できる，と推測される．また，クロ

マチン凝縮と核の断片化が生じていながら細胞質

は膨潤して菌が飛び出しかけている，といったア

ポトーシスとネクローシスの中間型のような感染

線維芽細胞の電子顕微鏡像も得ているが，これも

菌が増殖できる状況であると思われる．この中間

型はタイプ2アポトーシスと呼ばれ，EBウイル

スでBリンパ球に誘導されるもの やアンチマ

Fig.15.Transmission electron micrographs of polymorphonuclear cells.PMNs phagocytosed lots of
 

OK11 in a logarithmic phase(A and B).Condensed chromatin are recognized.On the other
 

hand,PMNs were incubated in culture supernatant of OK11(C).＊,S. aurers.

Fig.14.DNA laddering of S. aureus-ingesting
 

polymorphonuclear cells.
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イシンAでラット線維芽細胞に誘導されるも

の などが報告されている．また，本稿ではその

詳細を述べていないが，生体防御機構の一員であ

る好中球が感染巣の拡大に寄与している可能性の

ある in vivo の実験結果をこれまでに得ている．

そのひとつは，好中球がその殺菌能を超えるほど

の菌を食菌した場合である ．加熱死菌の前投与

によりマウスの好中球貪食能が亢進したため，あ

とから接種した生菌を多量に貪食できるが殺菌す

ることができず，菌は生きたまま好中球により腎

に運ばれて定着・増殖し，腎内菌数が加熱死菌非

投与マウスよりも高値を示したのであろう，と推

測した．もうひとつはリゾスタフィン投与マウス

を用いた実験で得られた ．マウスにリゾスタ

フィンを投与すると好中球に貪食されていない菌

は溶菌するが，すでに貪食されていた菌はリゾス

タフィンの作用を受けにくく，好中球内で増殖し

た状態で腎に運ばれ感染巣を形成したのであろ

う，と推測した．これらの結果は，好中球が黄色

ブドウ球菌にとってある種の隠れ家になり得るこ

とを示唆している．

一方，細菌を取り込んだ細胞の産生物質が誘導

したアポトーシス細胞をマクロファージなどの貪

食細胞が処理する，さらに貪食細胞から種々のサ

イトカインが放出される，などの一連の応答反応

から考えると，アポトーシスが感染阻止に役立っ

ている，ともいえる ．

アポトーシスになるかネクローシスになるか，

また，これらのことが生体にとって感染防御に繋

がるのか病巣拡大に繋がるのかは，菌種や菌数，あ

るいは細胞の種類によって異なることが明らかで

ある．細胞内で生ずる実に微妙なアンバランスに

伴って代謝経路がわずかに変化し，その先行きが

決定されると考えられる．ここに影響を及ぼして

いるものは，冒頭でも述べたように，菌が産生す

る多くの毒素や種々の酵素であり，また，宿主細

胞が保有する食菌作用や抗菌物質の産生性，常在

細菌叢を構成する細菌などである．毒素や酵素が

細胞や組織に作用すると感染症へと発展するが，

食菌作用，抗菌物質，および常在細菌は感染防御

に大きな影響を及ぼしている．感染症に罹患しな

い，感染症に罹患して回復する，あるいは重篤に

なる，というさまざまな過程における重要な因子

を詳細に解析することができれば，疾患の予防あ

るいは治療を確実に行えるのではないかと考えて

いる．

本宿題報告の機会を与えてくださいました，成医会

会長の栗原敏学長ならびに運営委員の諸先生，座長の

労をおとり下さいました微生物学講座第2・益田昭吾

教授に厚く御礼申し上げます．また，これまでに多大

なご助言・ご協力を賜りました進士ひとみ講師をはじ

めとする講座関係諸氏に深謝いたします．形態学関連

の検討に関してはDNA医学研究所分子細胞生物学

部門・佐々木博之助教授はじめ関係諸氏のご指導とご

協力を，また，遺伝子組換えに関しては（株）KAN研

究所・松井毅主任研究員（現 大阪大学）のご指導をい

ただきました．ここに御礼申し上げます．
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