
屈厄廿第ぅ詞号

（別紙様式第3号）

倫舌n 文 要 旨
I

論文題目

Le阻onellapneumophila infection induces programmed cell death, 

caspase activation, and release ofhigh・mobility group box 1 protein 

in A549 alveolar epithelial cells: inhibition by methyl prednisolone 

（レジオネラ・ニューモフィラ感染により誘導されるA549肺胞上皮細胞の

プログラム細胞死、カスパーゼ活性化、 HMGBl放出：

メチルプレドニゾロンによるその抑制）
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論文要 旨旦 (1) 

【1背 1景 1と 1目 1的 1】 1レ Iジ Iオ Iネ Iラ I肺 I炎 Iは I重 I症 I化 Iす Iる

イ項 1向 I力‘I強 I< I高 1頻 1度 に lalclultlel I 1 I u I n I g 

llUIJlulrlyl(IAILIII) Iお 1よ 1び lalclultle

r1e1slplilrlaltl。Ir I y ldlilslt1r1e1s1s 

s1ylnldlrl。lmlel(IAIRIDISI)Iを I合 I併 Iす Iる

。近 1年 IA IR ID Is 患 1者の 1肺 1胞 1上 1皮 1細 I胞 Iに Iお Iけ Iる

a p o p t o s 1 sの存在が報告 Iさ Iれ 1、 Iそ Iの

病 I態 1形［成［へ Iの［関［与が［示［唆［され 1て 1い［る。 1こ Iれ 1ま

で Iの I研究によりレジオネラが肺胞上皮細胞 Iへ

感染し細胞傷害を呈することが示唆されて 1い

る I力‘I、 Iそ 1の 1機 1序 1は十 1分 1に 1は解 1明 1さ 1れ 1て 1し‘|な|い

゜
本研究では、 レジオネラ感染 Iに 1よ Iり I誘 I導 Iさ

れ 1る 1肺胞 I上 1皮細 1胞 1傷害 1の 1機 1序 1や Iそ Iの l制 I御 Iに 1つ

いて in V i t r oにて，検討した。

【方法 1】 Iヒ 1卜III I型 1肺 1胞 1上皮細 1胞 l(IAl514l91)

|}こ Iレ Iシ1オネ 1ラ 1を 1感染 1さ 1せ 1、菌量 1、 I上 1清 1中 ILID 

HIイ直 1、 ITIUINIEILI法 に 1よ Iる 1核 IDIN I A 断 1片 1化 I

c I o I o r i m e t r i C a s s a yおよ

び wlelsltlelrlnl b 11 。|tI法に 1よ Iる 1各 1種 IC 

a ls Ip la ls le 1r.s-1·t'£10)1/jllJIJEli:-lfil-::,lt~ 〇* ltc 1, lffi 
＊要旨は3枚 (1200字以内）にまとめること。 (20 X 20) 
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(2) 

し 1い 1急 1性 1炎 1症 1の 1メ 1デ Iィ Iェ I-I夕 I-Iと 1さ Iれ Iる Ih I I 

g I h 1-Im I。lblillliltly] lglrl。IU I p I I b I O 

x I I 1 I I P I r I。Itle Ii In I< IHIMIGIBll I) I分 1泌

｛直 1を｀測｀定 1し 1た 1。 1感 1染 1さ層せ 1る Iレ ン1オ 1ネ Iラ Iに Iは I野

生 1株 i<ILJelglilolnlel/1/laJ Ip」:n]eJulmlo
p I h I j I 1 I 、~ I I s I e I r I。lglrlolulplll IAIAll 

0 IO I j Im I) Iと 1レ I1/ Iオ 1ネ 1ラ 1の 1細 1胞 1内 1増 1殖 1能 Iに i関

与 1す 1る Id 。It I / I i I c Im I遺 1伝子 1変 1異 1株 I(I d I O I t 

01 lmlultlalnltl)Iを使 1用 1し 1、 I両 1者の 1結 1果 1を

比 1較 1検討 1し 1ナこ I0 1ま Ifこ 1、 1野 1生 1株｀感 1染 1に 1伴う ITI u 

N IE IL I~易 1 性 1 細 1 胞 1 数 1 、 I 各 1 種 lcJalslplalsleJ 活 1 性

I上［清 1中 IHIMIG[Blll値［に 1つ Iい［て [m[e[t[hly[l

plrleldlnlilsl。I1 I。In I e I添加 1の影 1響 1を 1比 1較

検 1討 1し 1た 1。 II I I I I I I I I I I I I I 

【1結果 I1 I野 1生 1株 1感染 1では 1、 1細 1菌 1の 1細 1胞 1内 1増 1殖

lmlu]lltlilplllilcliltlyl I。If I I i I n I f 

e I c I t I i I。InI (IM IO I I I) Iに 1依存した 1上 1清 1中 L

0IHl・ IHIMIGIBl1 I｛直 1お 1よ 1び ITIUINIEILI陽性 1細

胞 1の増｀加、 IJclalslplalslel31、 18言、 1,1、 11

の I活［、生 IヵII認 1め 1らい"I、 I変 1異 1株 1感 1染と 1比 1較 1し 1有意
＊要旨は3枚 (1200字以内）にまとめること。 (20 X 20) 
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巨 (3) 

差 Iを I認 Iめ Iた 1。 1ま Iた 1、 |mleIt lh IY 11 Ip Ir le Id 1n 

i I s I。l1l0lnlel<l5l3l・l4lμIMl)I!まIレ Iン1オ 1ネ

ラ Iの I細 1胞 1内 1増 1殖に 1影響 Iし 1な Iヵ、 1つ 1たが 1、 1同 1添 1加

しこ 1よ Iり 野 1生 1株 1感 1染 1に 1伴 Iう ITIUINIEILI陽 1性 1細 1胞

の I減 1少 1、 clalslplalslel31、 I8 1、 I,1、 1 I活性

お 1よ 1び 1上 1清 I中 IHIMIGIBlll値 Iの I有 I意 Iな I低 I下 Iを I認

め 1nこI。 I I I I I I I 

[ 1結 1論 1】 Iレ 11/ オ 1ネ 1ラ 1感 1染 1によ Iり A 15 I 4 I 9 I肺 I胞

上 1皮 1細 1胞に 1おい 1て 1、 1核 DINI A Iの断 1片 1化、 Ic I a 

slplalslel31、 8I、 9 I、 1 I活性 1を 1伴 Iう 1細 1胞 1死

カII誘 1導 1さ 1れ 1て 1おり、 aI p 。lplt[o[slilslの存

在 1が 1示唆 Iさ 1れた 1。 1ま Ifこ 1、 I感染 I細 I胞 Iで Iは IHIMIG 

B 11 I分 1泌を 1伴う 1細 1胞 1死 1も 1誘導 1され 1てい 1た。 Iそ

れら細 1胞 1死の 1過程 1には 1、レ I1/ Iオ 1ネ 1ラ 1の細 1胞 I内

増 1殖 1に関 1わ 1る 1主 1要な 1病 1原機 I構 Iが I関 I与 Iし Iて 1い Iる

可 I能 I性 Iが 1ホ I唆 Iさ Iれ Iた 1。 I更 Iに 1、 |mleltlhlylllp

r1e1dlnlilslolll。In I e Iは 1、 c1a1s1p1a1s1e

3 I、 |8I、 |9I、 |1I活 I性 1の 1低 1下 1を 1伴 1い alplolplt

0 I s 11 I sお 1よび璽 HIMIGIBlll分 1泌 1を 1抑 1制 Iす Iる 1こ

と Iが示唆 1された 1。| I I I I I I I 
＊要旨は3枚 (1200字以内）にまとめること。 (20 X 20) 
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（論文題目）

Le群onellapneumophila infection induces programmed cell death, caspase activation, 

and release of high-mobility group box 1 protein in A549 alveolar epithelial cells: 

inhibition by methyl prednisolone 

（論文審査結果の要旨）

上記論文に関して、研究にいたる背景と目的、研究内容、および研究結果の意義と学術的水

準についで慎重に検討し、以下のような審査結果を得た。

1. 研究の背景と目的

レジオネラ肺炎は重症化する傾向が強く、高頻度に急性肺傷害(ALI;acute lung injury) 

および急性呼吸促迫症候群(ARDS;acute respiratory distress syndrome)を合併する。近

年、 ARDS患者の肺胞上皮細胞における apoptosisの存在が報告され、その病態形成への関

与が示唆されている。また、これまでの研究によりレジオネラが肺胞上皮細胞へ感染し細胞

傷害を呈することが示唆されているが、その機序は十分には解明されていない。

本研究では、レジオネラ感染により誘導される肺胞上皮細胞傷害の機序や制御について

in vitroにて検討した。

2. 研究内容

肺胞上皮細胞株として、ヒト由来1I型肺胞上皮細胞株(A549)を使用した。また、菌株とし

て、 Le叙onellapneumophila野生株とレジオネラの細胞内増殖能に関わる dotlicm遺伝子

変異株を使用して感染実験を行い、両者の結果を比較検討した。

レジオネラは肺胞上皮細胞へ感染し、感染多重度依存的に細胞傷害を誘導した。その細胞

傷害の機序として、 TUNEL染色により核 DNAの断片化、 colorimetricassayおよび

Western blot法により caspase3、8、9、1の活性化が確認され、 apoptosisの存在が示唆

された。また、新しい急性炎症のメディエーターとされる HMGBl(high・mobilitygroup box 

1 protein)分泌を伴う細胞死も誘導されていた。それら細胞死の誘導は変異株において有意

に低下しており、その過程には dotlicm遺伝子が関与している可能性が示唆された。更に、

細胞傷害制御について野生株感染における methylprednisolone添加の影響を比較検討した

結果、methylprednisoloneはcaspase3、8、9、1活性の低下を伴いapoptosisおよびHMGBl

分泌を抑制することが示唆された。


