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論文題目

Accumulation of gamma/delta T cells in the lungs and their roles in 

neutrophil-mediated host defense against pneumococcal infection 

（肺炎球菌感染に対する肺におけるガンマ／デルタ T細胞の

集積と好中球を介した宿主防御におけるその役割）
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［目 的］肺炎球菌は市中肺炎の起炎菌であ

り ヽ 高齢者や摘牌患者、 呼吸器疾患や心疾

患を基礎疾患に有する免疫不全患者にお

いて、しばしば重篤化する感染症を惹起す

る ゞ と が知られている。また抗菌薬耐性肺ヽ

炎球菌の増加によ り 、その治療は臨床的に

も大き な課題と なっている。 近年、 感染初

期 よ り 働 ＜ 自 然免疫が感染防御において

重要である
｀ 
と が明 ら かにな って ＜ る とヽ

と もに、 感染症の新たな治療法、 ワ ク チン

療法を含めた予防法の確立のために 自 然

免疫を調整する ヽ と の意義が注 目 されつヽ

つある。 本研究の 目的は、 肺炎球菌感染防

御におけ る 自 然免疫細胞であ る ツ 6 T 細

胞の役割を明 らかにする -とである。ヽ

［方法と結果］肺炎球菌 (URF917) を 2 ~ 4 

X 1 0 7 CFU/ml を経気管支的に control 

wild-type m 1 c e (WT) に感染 させた時、

肺における y 6 T 細胞 (CD3+, TC  R ・ o ＋）、
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V ッ 4 +'Y 15 T 細胞 (CD  3 +、 TC  R -V ッ 4 +) の

割合 を フ ロ ーサイ 卜 メ 卜 リ に て 測 定 し

た。 肺にお け る ツ 6 T 細胞 V y 4 + y 6 T 

細胞は感染後 3、 6、 1 2 時間 よ り 増加 して

お り 細胞数 も 同様に増加 して し、た。 V y 

4 ＋ ッ 6 T 細胞の役割を明 ら かにす る た め

に WT  と TC  R -V ッ 4. /. mice に肺炎球菌を

感染 さ せ、生存期間 と 感染 3 日 後の肺内生

菌数を比較 した。 生存期間は TCR-V y 4・I.

mice で有意に短縮 し、肺内生菌数は感染 3 

日 後 に お し‘ て TCR・V y 4・I. m 1 c e で 約

10,000~ 100,000 倍多 ＜ 肺炎球菌の排除

が明 らかに遅延 していた。 次に 肺炎球菌

の排除で重要 な役割 を 果たす好 中 球の肺

への集積について検討 した。 WT  の肺胞洗

浄液中 の好中球数は感染 6 時間後 よ り 増

加 し 1 2 時間後 で ヒ° ク をむかえて いた。

対照的に TC  R ・ V ッ 4・I. m l C e では WT  に比

ベ 好中球数の集積は低下 していた。 さ ら

に ヽ 好 中 球 を 感 染 局 所 に 誘 導 す る
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chemokine であ る MI P ・ 2 と 好中球遊走時

の接着に関与する TN  F -a の産生について

EL IS A を用 いて測定 した。 肺での MI P ・ 2 

の産生は TC R -Vy  4. I. m 1 c e で感染 1、 3、

6 時間後 において低下 してお り 、TNF ・ a の

産生は感染後 3、 6、 1 2 時間後において低

下 して し、た。 WT  と TCR-Vy 4・1・ mice の肺

よ り 分離 し た 白 血球 と 肺炎球菌 を 6 時間

共培養 した 1 n V j tr 0 の検討において も

TC R ・ V ッ 4・I. mice の 白血球では MI P ・ 2 お

よ び TN  F ・ a の産生が低下 して し、た。

［結論］これ ら の結果 よ り ヽ 肺炎球菌感染で

は vッ 4+T 細胞は肺での TNF・a MI P ・ 2 

の産生を高め、 好中球遊走を促 し 感染防

御 に お し‘ て 重要 な役割 を 果 た し て し‘ る
ヽ
ヽ

、と が明 ら か と な つ た。
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（論文審査結果の要旨）

上記論文に関して、研究に至る背景と目的、研究内容、研究成果の意義、学術的水準

につき慎重かつ公正に検討し、以下のような研究結果を得た。

1. 研究の背景と目的：

肺炎球菌は市中肺炎の起炎菌であり、基礎疾患を有する患者において、重篤化すること

が知られている。また、薬剤耐性菌の増加により、その治療が問題となっており、新し

い治療法やワクチン療法を用いた予防法の開発が望まれている。近年、 NKT及び裕T

細胞といった自然免疫細胞が感染防御において重要な役割を担うことが明らかにされ

ているが、 yoT細胞の肺炎球菌感染防御における役割は十分にはわかっていない。本研

究では、肺炎球菌感染に対する自然免疫細胞であるy8T細胞の役割についてマウス感染

モデルを用いて検討した。

2.研究内容：

肺炎球菌を経気管支的に感染させると感染局所である肺で裕T細胞、 VY4w8T細胞の増

加が認められた。コントロールマウスと TCR・Vyがマウスに肺炎球菌を感染させ、生存

期間と感染3日後の肺内生菌数を比較した検討では、TCR・Vyがマウスで生存期間が短縮

し、肺内生菌数が約 10,000~100,000倍多く、肺炎球菌の排除が遅延していた。肺炎球

菌の排除で重要な役割を果たす好中球の肺への集積が、 TCR・Vyがマウスで有意に低下

し、好中球を感染局所に誘導する chemokineである MIP・2と炎症性サイトカインであ

る TNF双の産生が好中球の集積に差がでるより早期の段階で TCR・Vyがマウスにおい

て低下していた。コントロールマウスと TCR・Vyがmiceマウスの肺より分離した白血球

と肺炎球菌を6時間共培養したinガtroの検討においても、同様の結果が認められた。



3ー研究の成果の意義と学術的水準：

本研究から、 y8T細胞 V社咽T細胞は肺炎球菌感染によって 感染局所である肺で増加

し、 MIP-2やTNF・uの産生を高め、好中球の遊走を促し、感染防御において重要な役割

を果たしていることが示唆された。y8T細胞の感染防御における機能を解明するにあたっ

て重要な情報であり、非常に高い学術的水準を有するものである。

以上の結果から、本論文は学位授与に十分値するものと判断した。
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