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上記の論文に関して、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、以下のような審査結果を得た。

1. 研究の背景と目的

レジオネラ症の重要な起炎菌である Legionellapeumophi laはグラム陰性梓菌であ

り、ヒトのマクロファージや肺胞上皮細胞内で増殖する細胞内寄生菌である。レジ

オネラ症に対する宿主側の防御因子として、細胞性免疫やそれらを誘導する且ー12

などの Th1サイトカインが重要であることが報告されているが、感染初期の病態

については不明な点も多い。近年、外来微生物の特有構造を認識する Toll-like

receptor（以下 TLR) の存在が明らかとなり、感染早期の免疫応答、ならびに獲得

免疫の誘導に重要な役割を担っていることがわかってきた。本研究はL.peumoph;Ja 

に対するマクロファージの免疫応答における TLR2とTLR4の役割について検討す

備 考 1 用紙の規格は、 A4とし縦にして左横書とすること。

2 要旨は 800字～1200字以内にまとめること。
3 ＊印は記入しないこと。
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ることを目的とした。

2. 研究内容

平成 17年エ月 7日

(2) 

コントロールマウス (C57BL/6X Svl29以下 WT)、その TLR4遣伝子欠損（以下

TLR4KO)および TLR2遺伝子欠損（以下 TLR2KO)マウスより骨髄由来マクロファ

ージを作成し、 L.peumophilaを感染させ、経時的な細胞内生菌数、サイトカイン産

生を比較検討した。その結果WT, TLR4KO群と比較して TLR2KO群では感染 48、

72時間後の生菌数の著明な増加と感染早期の Il...-12産生の低下が認められた。この

結果より、マウスマクロファージ感染モデルにおいて、 TLR2がL.peumophilaの細

胞内増殖抵抗性発現、及ぴ感染早期の IL-12産生において重要な役割を担っている

ことが示された。また、 TLR2刺激物質として、 ProteinaseK抵抗性、熱安定性、 5kDa 

以上の画分の物質が想定されたが、同定に関してはさらなる解析を要すると考えら

れた。

3. 研究の成果と学術的水準

レジオネラ症は肺炎球菌性肺炎とならぴ、重症肺炎の原因として高頻度に認め

られ、その重症化にいたる機序など解明すべき点も多い。本研究は、 L.peumophi/a 

の細胞内増殖制御に TLR2が関与していることを世界で初めて示唆した研究であ

り、新たな治療法の開発に役立つと考えられる。本研究はレジオネラ症の分子病態

の一端を明らかにし、国際的にも評価されるものであると判断される。

以上より、本論文は学位授与に十分に値するものであると判断した。


