
 119 

アジア諸国・日本の外国人多剤耐性結核患者TLR・リポカリン２の 
反応性と治療ワクチン開発の研究 

 

研究分担者 竹田 潔 大阪大学大学院医学系研究科・免疫制御学・教授 

 

 

研究要旨  

結核菌感染により、肺組織でヒアルロン酸が蓄積した。ヒアルロン酸合成酵素HAS1,HAS3の

発現が、結核菌感染によりマクロファージや肺胞上皮細胞で亢進した。ヒアルロン酸合成酵素

HAS1の遺伝子欠損マウスは結核菌感染に対して高感受性であった。 

 

 

A. 研究目的 

自然免疫系は、病原体の宿主内への侵入を

最初に察知し、種々の炎症・免疫応答を誘導

する重要な免疫系である。最近、Toll-like 

receptor (TLR)ファミリーの機能解析によ

り、自然免疫系の活性化機構が明らかになり、

TLRを介した自然免疫系の活性化の生体防

御における重要性が明らかになった。結核菌

に対する生体防御においても、自然免疫系が

結核菌の認識が重要な役割を果たす可能性が

考えられる。これまでに、マウスを用いた我々

の解析から、リポカリン２や SLPIなどの分

子群が、結核感染における自然免疫応答で重

要な役割を担っていることが明らかになって

いる。本研究では、自然免疫系による結核感

染防御機構を明らかにし、多剤耐性結核菌に

対する、自然免疫系の活性化を利用した新規

治療ワクチンの開発への基盤を提供すること

を目的とする。 

 

B. 研究方法 

 細胞外マトリックスを構成するヒアルロン

酸の肺における蓄積を結核菌感染後に解析し

た。ヒアルロン酸合成酵素hyaluronic acid 

synthase 1 (HAS1)、HAS3の機能を解析する

ため、遺伝子欠損マウスを作製し、結核感染に

対する感受性を解析した。 

 

(倫理面への配慮)  

本研究は実験動物を用いたものを含むが、

実験は大阪大学動物実験指針に基づき行った。

実験動物の飼育は、空調設備、照明の時間制

御の整った SPF環境化で週に１回の床敷交

換、餌水分補給を専門職員に委託し、行って

いる。また、毎年秋に動物慰霊祭を行ってい

る。また実験に当たっては、麻酔操作を行い、

苦痛の軽減を行うよう配慮している。 

 

C. 研究結果 

結核菌を経気道的に感染した 20日後のマ

ウス肺組織ではヒアルロン酸の著明な蓄積が

見られた。結核菌感染によりマクロファージ

で、HAS1, HAS3のmRNA発現が亢進した。

結核感染した肺胞上皮細胞では、HAS3の

mRNA 発現が高くなった。そこで、HAS1, 

HAS3の遺伝子欠損マウスを作製し、結核菌

を経気道的に感染させ、4週間後の肺組織に

おける結核菌数を測定した。HAS3欠損マウ

スでは、結核菌数に有意な差は認められなか

ったが、HAS1欠損マウスでは結核菌が有意

に増加した。 

 

D. 考察 

ヒアルロン酸合成酵素HAS1が結核菌感染

防御に関わっていることが示唆された。 

 

E. 結論 

 結核菌感染により、肺組織でヒアルロン酸

が蓄積した。ヒアルロン酸合成酵素 HAS1の

遺伝子欠損マウスは結核菌感染に対して高感

受性であった。 
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