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要 旨

T A C O ( T ry pt o p h a n e a s p a rt at e - c o n t ai n in g c o at p r o t ei n) は B C G 生菌を会食 し た マ ク ロ フ

ァ
ー ジ の貧食空胞 (p b a g o s o m e) か ら単離された蛋白 で

,
そ の膜周囲 に と どまり続け て B C G

の ラ イ ソ ゾ ー

ム (1y s o s o m e) へ の移行を妨げ
,
結核菌の 細胞内寄生成立 に加担する分子と考え

られ て い る . 本研究で は T A C O 過剰発現 マ ウ ス ( T G ) を作製 し
,

その B C G 感染時の 肝臓に お

ける肉芽腫形成および B C G 菌数の 推移を野生型 マ ウ ス ( W T) と比較 し
,
T A C O の結核菌会食

および殺菌 に おける役割を検討 し た. T G に お い て は感染早期 (2 週目ま で) の 肝肉芽腫数が

W T に比較 し て有意 に少なく
,
反対 に 4 週目以後で は より増加 し た . 肉芽腫内の類上皮細胞数

は T G で 多く , 反対 に T リ ン パ 球数は少な か っ た . B C G 静注 1 時間後 の 肝 内の B C G 会食

K u p # e r 細胞数は T G に お い て有意に少なく ,
B C G 菌数も同様 に少なか っ た. T G の 腹腔溶出 マ

ク ロ フ ァ
ー ジ は W T に 比 し有意 に B C G 会食能 が 低く , その 後の細胞内殺菌能も低 い 傾向がみ

られた. 以上 の 成績か ら T A C O は結核菌 の殺菌の み ならず, 会食機構 にも関与する分子と考え

られた
.
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は じ め に

微生物が生体内に侵入 する際には, 通常 マ ク ロ

フ ァ
ー ジなどの 会食能をも っ た細胞が最初の 障壁

と な る 1) 2)
. 結核菌 は マ ク ロ フ ァ

ー ジをお もな タ

ー ゲ ッ トとする細胞内寄生細菌で
, 細菌 の p h a g o -

s o m e か ら 1y s o s o m e へ の 移行を阻止 する こ と で

殺菌機構か ら逃れて い ると考えられて い る . し か

し死菌の 場合に は こ の よう な現象はみ られず, 容

易に1y s o s o m e による消化が行われる
3)‾ 5)

.

一 方

C o r o n i n は酵母 か ら ヒ トま で広く有核細胞 に発現

する F - a cti n に結合する p r o t ei n f a m ily の
一

員 で

あり 6) 7)
, 細胞 の 運動, 貧食および分裂等 に関与

し て い る
8) - l l)

.
T A C O ( T ry pt o p h a n e a s p a r -

t a t e
-

c o nt ai ni n g c o at p r ot ei n) は 晴乳類 の 5 つ の

c o r o n i n - lik e p r ot e in の うち C o r o n i n 1 12) 13) と相

同性をも つ 蛋白で あり, B C G 生菌を会食 した マ

ウ ス マ ク ロ フ ァ
ー

ジ様細胞株 であ るJ 7 7 4 .1 か ら

単離されク ロ ー ニ ン グ された 14)
. T A C O は会食さ

れた B C G 生菌を含 む p h a g o s o m e の 膜 周囲 に と

どまり続 けて B C G の Iy s o s o m e へ の 移行を妨 げ

る とさ れ また同蛋白を強制発現さ せ た細胞 で は

結核菌が多く生存 し増殖した こ と か ら, 結核菌 の

細胞内寄生にと っ て 大きな役割を担う物質と考え

ら れて い る 14)
. し か しそ の 1L H q

'

v o に お ける機能

に関 して はまだ詳細な解明が なされて い な い .

B C G 感染マ ウ ス は全身性の 肉芽腫性炎症の解析

に有用な実験モ デル として 活用されて き た 15) - 2 0)

われわれ は T A C O の 生体内に おける機能解析を

行う目的で 皿 C O 過剰発現 マ ウ ス (T G) を作製

し, その B C G 感染に関し て 野生型 マ ウ ス ( W T)

と比較検討を行 い
, T A C O の細菌会食および殺菌

機能に関する新 しい 知見を得た の で報告する.

材料と方法

1 . 動物および臓器における T A C O m R N A 発現

T A C O 過剰発現 マ ウ ス の 作製は以下の 様に行 っ

た . T A C O C D N A ( htt p :// w w w . n c bi . nl m . nih .g o v/

e n t r e z/ vi e w e r .f c gi ?d b - n u cl e o tid e & v al - 48 679 78)

を p U C - C A G G S ベ ク タ ー に導入 し
,

ク ロ
ー ニ ン

グ後 に制限酵素 S alI と B a m ⅢⅠ で消化 し, C M V -

e n b a n c e r
,

C hi c k e n β
-

a cti n p r o m ot e r と導入され

た T A C O c D N A を含 む約 4 k b の 遺伝子 フ ラ グ メ

ン トを o .8 % ア ガ ロ - ス ゲ ル で泳動 し抽出精製し

た . こ の フ ラ グ メ ン トを C 5 7 B Iノ6 系 マ ウ ス の 受

精卵 前核 に注 入 し
, 出産 し た マ ウ ス の 尾 か ら

g e n o m i c D N A を抽出 し た . T A C O 遺伝子導入 の

有無は以下 の プラ イ マ ー を用 い て P C R により確

認 した ( fo r w a rd : 5 l- C C A C G T G m G G A C A G C C

A G C C A A
-

3
1

,
r e v e r s e: 5

L
G C G G G A T C C G T G T G

G A C A C I A G G C G A T G T C - 3
l

, P C R 条件 : d e n at u r e

9 4
o

C 4 0 秒
,
a n n e ali n g 6 0 ℃ 90 秒,

e x t e n si o n 7 2 ℃

6 0 秒で 30 サイ ク ル
,
P C R 産物 : 2 4 0 bp)

1 4) 2 1)

こ の マ ウ ス は B a s el 大学J e a n Pi et e r s 教授より

恵 与頂 き
,
S P F 環境下で野生型 C 5 7 B L/ 6 系 マ ウ

ス と交配さ せ継代 し
, 上記 の 方法 で T A C O 遺伝子

導入 の 有無を確認 した.

全て の 実験で使用した マ ウ ス は 16 - 2 4 週齢の

T G および w T マ ウ ス で
, 両群 で適齢を マ ッ チ さ

せ た . 全身諸臓器 (脳, 骨格筋, 胸腺, 肝臓, 牌臓,

腎臓 , 心臓, 肺) に おける T A C O およびβ- a cti n

の m R N A 発現 は
,
各臓器 か ら A G P C 法 に て t ot al

R N A を採取 し c D N A を合成 した後, 以下 の プ ラ

イ マ
ー を用 い て P C R を行 い

,
P C R 産物を半定量

的 に 解 析 し た ( T A C O fo r w a rd : 5 r - A m G C C A

T G A C A G T G C C I A G - 3 1

,
T A C O r e v e r s e : 5 l -

G C A C

T A T G G C G T T C A G A m C -

3
†

,
P C R 条件 : d e n at u r e

94 ℃ 6 0 秒, a n n e ali n g 5 6 ℃ 6 0 秒, e x t e n si o n 7 2 ℃

60 秒で 30 サイ ク ル
,
P C R 産物 : 2 91b p) (β

- a cti n

fo r w a rd : 5
L

T G G A A T C C T G T G G C A T C C A T G A A A

C
-

3 I

, p
-

a cti n r e v e r s e : 5 T- T A AA A C G C A G C r C A

G T u C A G T C C G - 3 l

,
P C R 条件: d e n at u r e 9 4

o

C 6 0

秒
,

a n n e alin g 5 5
o

C 6 0 秒, e x t e n si o n 7 2
o

C 6 0 秒で

3 0 サイ ク ル
, P C R 産物 : 34 8 bp) .

2
. 使用 した細菌およびマ ウス ヘ の感染

M y c o b a ct e riu m b o vi s B C G ( B a cill u s C al m e 仕e -

G u e ri n) は乾燥 B C G ワ ク チ ン ( 日本 ピ ー シ ー ジ

ー 製造株式会社, 東京, 日本) を使用 した
.

マ ウ

ス には 0 .0 5 % T w e e n 80 ( 和光純薬工業株式会社,

東京, 日本) 添加滅菌生理食塩水にて溶解した菌

液 を 1 ×1 0 7
c ol o n y

- fo r m i n g u nit s ( C F U) / 0 .1 m l
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尾静脈より静注投与 した .

3 . 肉芽腫, 肉芽腫構成細胞 および B C G の観察

B C G 青草注後 マ ウ ス は経 時的に屠殺 し
, 肝臓 は

10 % 緩衝 ホ ル マ リ ン にて 固定 し パ ラ フ ィ ン 匂埋

ブ ロ ッ ク を作製し て 3 /∠ m 厚 に薄切 し た . 脱 パ ラ

フ ィ ン 後に親水化 し
,

その 後 H e m at o x yli n
-

e o si n

( H E) 染色を施行 し
, 光顕下 で 肉芽腫の 直径, 早

位面積あたり (/ m m
2 ) の 肉芽腫数および肉芽腫

内の類上皮細胞数 を計測 した . B C G および B C G

を会食 した細胞 の 観察は Zi e hl - N e el s e n ( Z N )

染色標本で行 っ た .

4 . 免疫組織学的染色

肝臓 は p e ri o d at e - 1y si n e
-

p a r af o r m ald e h y d e

( P L P) 液 に て 2 時間固定 し, 1 0 % , 1 5 % および

2 0 % し ょ糖 添加 P B S に て 各 々 6 時 間洗浄後 に

O C T コ ン パ ウ ン ド ( M ile s
,

Elk h a rt
,
U S A) で凍結

匂埋 した
.

ク リ オス タ ッ ト ( B rig ht , H u nti n gt o n ,

U K) を用 い 6 FL m 厚に 薄切 し
,
I s o b e ら の 方法

で内因性ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を阻害 した 22)
.

一

次

抗 体 と し て 抗 T リ ン パ 球 抗 体 T hy l .2 ( B e ct o n

D i c ki n s o n
,

B e df o rt
,

U S A) お よび ウサ ギ抗 マ ウ

ス T A C O ポリ ク ロ ー

ナ ル抗体 ( B a s el 大学J e a n

Pi et e r s 教授より恵与) を使用 し
,

二 次抗体 と し

て 各 々 g o at a n ti -

r at lg M ＋ Ig G ( H ＋ L cb ai n

sp e ci五c) ( S o u th e r n B i o t e c h n ol o g y A s s o ci at e s
,

A tl a n t a
,
U S A) ,

a n t ト r a b bit l g G
, p e r o x id a s e

-

1i n k e d s p e ci e s - s p e cifi c F ( abり 2 f r a g m e n t

( Am e r sh a m Bi o s ci e n c e s , B u c ki n gh a m shi r e
,

U K)

を使用 した . 3 , 3
l
- di a m i n o b e n zidi n e ( 同人化学研

究所, 熊本, 日本) を用 い て 可視化 した後メ チ ル

グリ ー ン に て核染色を行 い
, 光顕下 で 肉芽腫単位

面積あ たり (/ m m
2
) の ¶1y l .2 陽性細胞数 を計

測 し た . T A C O 陽性細胞に関 して は肝臓内 で の 分

布を観察した.

5 . 臓器中の B C G 生菌数の算定

肝臓 お よ び牌臓 を 無菌的 に採取 し
, 0 .0 5 %

T w e e n 80 添加滅菌P B S I O m l を添加 して ホ モ ジ ェ

ナイ ズ した後,
10 倍希釈系列を作製した . 至適希

釈濃度 に て 2 % 小川培地 (極 東製薬工業株式会

社, 東京, 日本) に接種し
,
恒温装置内で 3 7 ℃ に

て分離培養を行 か ＼
, 21 日後に集落数か ら生菌数

(C F U) を算定 した .

6 .
マ ウ ス 腹腔 溶 出 マ ク ロ フ ァ

ー ジを 用 い た

B C G 取り込み および殺菌能の検討

4 .0 5 % B r e w e r チ オグ リ コ レ ー

ト培地 ( D ifc o
,

D et r o it
,
U S A) 2 m l を マ ウ ス 腹腔内に投与し, 3 日

後 に冷滅菌P B S 5 m l を腹腔内投与して腹腔渉出

マ ク ロ フ ァ
ー ジを回収 した . 遠心 (1 00 0 r p m

,
1 0

分 間) 後 に 1 0 % 非 働 化 ウ シ 胎 児 血 清 お よび

a m pi cil 血 ( 10 0 /∠ g / m l) 添 加 R P M I 1 64 0 培 地

( Sig m a
,
S t L o ui s

,
U S A) に希釈 し細胞数 を算定

した . 1 × 1 0 6 個 の 細胞を 5 % C O 2 下 3 7 ℃ に て

細胞培養フ ラ ス コ (旭テ ク ノ グ ラ ス株式会社, 東

京
,
日本) 内で 3 時間付着させ , B C G 菌液 (1 ×

1 0
7
c F U) を添加 して 2 時間食菌させ た . その 後

上浦を除去 し
, 貧食されな か っ た B C G を除去す

る 目的 で st r e pt o m y ci n 添加冷滅菌 P B S に て 4 回

洗浄した
. 細胞 を回収 して 1 0 m l の 滅菌蒸留水 で

希釈し
,
1 分間激しく撹拝して細胞を破壊した後,

1 0 倍希釈系列 を作製し上述の ごとく細胞内生存

菌数 (C F U) を算定 した. 実験 は 3 回行 い
, その

平均を用 い て検討した .

7 . 統計学的検討

続計学的検討に は St u d e n t
'

s t - t e st を用い た
.

結 果

T A C O 過剰発現 マ ウス および野生型 マ ウス に

お ける T A C O m R N A 発現

定 常 状 態 の マ ウ ス 各臓 器 に お け る T A C O

m R N A の 発現を R T
-

P C R 法で 検討すると
, 肝臓

およ び骨格簸 にお い て は W T で は発現 がみ られ

ず,
T G に お い て 発現を示す バ ン ドが み ら れた .

ま た T G の 心臓 にお い て 発現 の 増強 がみ られ た

( 図 1) .

B C G 投与後の K u p ff e r 細胞 へ の取り込みと

肝肉芽塵形成

B C G を静注すると菌は K u p ff e r 細 胞 に取 り込

まれ
, 静注 1 時間後の 肝臓内にお い て B C G を会

食し て い る K u p ff e r 細胞数を比較する と T G 群で

は有意 に少な か っ た ( 図 2) . 3 日目か ら小型 の 肉

芽腫の 形成がみられ, 以後増大 し
, 肉芽腫直径 は
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図 2 静注 1 時間後 の B C G を会食 し た K u p # e r 細胞

数 (肝 1 m 皿
2 あ たり)

B C G 静注1 時間後に は
,
菌を会食した K u pffe r 細胞

数 は T G 群に お い て有意 に少 な か っ た .
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図 4 B C G 生菌静注後 の マ ウ ス 肝臓 に お け る肉芽腫数

(肝 1 m m
2 あ た り)

肉芽腫数 は W T 群 で 14 日目
,
T G 群で 2 1 日日 に最多 と

な り
,

7 日か ら 1 4 日目 で は T G 群 で 有意 に少 なく
,

2 8 日

か ら 42 日目で は T G 群 で 有意 に 多 か っ た.

14 日目に両群で最大とな っ た が有意差 は なか っ

た ( 図 3) . 単位面積 あたりの 肉芽腫数 は W T 群

で 14 日目, T G 群で 2 1 日目に最多と な っ た . 7 日

目,
14 日目で は T G 群では有意 に肉芽腫数が少な

く,
2 8 日目,

4 2 日目で は T G 群 の 肉芽腫数が 多か

っ た ( 図 4
,

5) . B C G は いずれも肉芽腫内に局在

し て い た (囲 5) .
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肉芽腫内の類上皮細胞数は肉芽腫形成初期か ら

明 ら か な変動を示 さず推移 したが
,

1 4 日目以後

T G 群 で有意 に多く観察された
. 免疫組織学的に

T リ ン パ球数を算定すると , 肉芽腫形成に並行し

て 増加 し
, 両群と も 2 1 日目に最大 となり, 7 日目

以後 m 群で有意 に少なか っ た (図 6) . 抗 T A C O

抗休を 一 次抗体と した免疫組織学的染色で は
,
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図 5 B C G 生菌静注後 7 日 目の マ ウ ス 肝臓 H E 染色標本 お よ

び z N 染色標本 (左上下段 : T G
,
右上下段 : W T)

7 日目で は T G 群 で 有意 に 肉芽腫数 が 少 な か っ た (上段) .

B C G は い ずれの 群 で も肉芽腫内で認 め ら れ
,

そ の 分布 に は 明

ら か な 差 を認 め な か っ た ( 下段) . ( 倍率 : ⅢE 染色標本 ×

2 00
,
Z N 染色標本 × 100 0)

T A C O 陽性細胞 は 肉芽腫 に 一 致 し て 観察 さ れ
,

E E 染色 と同様に感染早期で は T G 群で 少な か っ

た (図 7) .

肝臓 および牌厳 における B C G 生菌数の推移

B C G 静注後 の 肝臓内にお ける生菌数を分離培

養法により比較すると, 両群 とも 3 日目に最大 の

菌数となり, その 後減少した
. 静注後 1 時間 で は

,

T G 群 の菌数が有意に少なか っ た (図 8) . 牌臓に

お い ても菌数 は 3 日目に ピ ー ク となり肝臓と 同様

の 傾向がみ られ, 静注後 1 時間で も T G 群の 菌数

が少な い 傾向がみ られたが
, 有意差は得られな か

っ た (図 9) .

腹腔溶出 マ クロ フ ァ
ー ジの B C G 取り込み と

殺菌能

腹腔溶出マ ク ロ フ ァ
ー ジに 2 時間の 間に取り込

ま れた B C G 菌数 は T G 群 で 有意 に少な か っ た .

その 後 3 時間および 15 時間細胞内殺菌させ る と
,

W T 群 で は経過とと もに菌数が減少する傾向がみ

られた の に対 し
,
T G 群で は 明ら か な増加ある い

は減少がみられな か っ た (図 1 0) .

考 察

微生物 が生体内に侵入を試み る際には, 多く の

場合マ ク ロ フ ァ
ー ジなどの会食能をも っ た細胞が

最初の 障壁となる
1) 2)

. 合食した マ ク ロ フ ァ
ー ジ

は酸化的ある い は 1y s o s o m e 内 の消化酵素などに

よる非酸化的機構による殺菌を行う 23) 2 4)
.

し か

し
一

部の微生物は合食された後に宿主 の細胞内に

とどまり続ける機構を獲得して おり
,
宿主の細胞

骨格や シ グ ナ ル伝達機構などを巧妙に利用 して い

る
1) 2) 25)

. 結核菌もい わゆ る細胞内寄生細菌の ひ

と つ で , 細菌の p h a g o s o m e か ら1y s o s o m e ヘ の 移

行を阻止する こ とで穀菌機構から逃れて い ると考
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図 6 B C G 生菌静注後 の マ ウ ス 肝臓 に お け る類上皮細胞数 と
′

m y 1 .2 陽性細胞数 (肉芽腫

1 m m
2 あ た り)

肉芽腫内の 類上皮細胞数 は 1 4 日目以後 T G 群 で有意 に 多く観察さ れ た . 肉芽腫内の T

リ ン パ 球数 は 肉芽腫形成 に並行 して増加 し
,
7 日 目以後 T G 群 で有意 に少な か っ た.

T G W T

図 7 B C G 生菌静注後 7 日 目の マ ウ ス 肝綴 .

'

= お け る T A C O の 発現 ( 左 : T G
,
右 : W T)

抗 T A C O 抗体を
一

次抗体 と し た免疫組織学的染色で は
,

T A C O 陽性細胞 は 肉芽腫 に -

敦 し

て観察 さ れ
,
H E 染色 に お け る肉芽腫 と 同様 T G .

'

= お い て 少 な か っ た
. ( 倍率 : × 20 0)

6 1 7
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□ 狩生斐マウス群
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図 8 B C G 静注後 の マ ウ ス 肝臓 に お け る生菌数

両群 と も 3 日目に 最大 の 菌数 と な り,
そ の 後減少 し た. 静注後 1 時間 の 時

点 に お い て
,
T G 群 の 菌数 が 有意 に 少 なか っ た .

1i2 4 1 3

眺 静注& の日数

4 2

I T A C O 遵瀦発現マウス群

[コ 野生整マウス辞

( 肝3)

図 9 B C G 静注後の マ ウ ス 牌臓に おけ る生菌数

菌数 は 3 日目 に ピ ー ク と な り肝臓 と同様 の 傾向 が み ら れ
, 静注後 1 時間 の 時点 に お

い て T G 群の菌数が少ない 傾向 がみ ら れ た.

えられて い る 3) - 5)

c o r o ni n は酵母か ら ヒ トまで広く有核細胞に発

現す る F -

a cti n に結合する p r ot ei n f a m ily の 一 員

で あ り
6) 7)

, そ の ア ミ ノ 酸配列 は特徴的な W D

r e p e at 26) 2 7) を有 して い る . その 機能と して細胞

の 遊走 , 運動, 会食および分裂等 へ の 関与が報告

さ れ て い る
8 卜 11)

. T A C O は 哨乳 類 の 5 つ の

C o r o ni n
- lik e p r o t ei n の うち C o r o ni n 1 12) 13) と相

同性をも つ 蛋白で あり
,

B C G 生菌を会食 し た細

胞株か ら単離され ク ロ
ー ニ ン グ された 14)

. そ の

生菌と死菌会食時の 細胞内動態 の違い および同蛋

白を強制発現 さ せ た細胞内で結核菌が多く生存 し
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図1 0 腹腔湊出 マ ク ロ フ ァ
ー ジ によ る B C G の 取り込 み お よび殺菌能の 比較

2 時間で 取り込まれた B C G 生菌数 は T G 群 に お い て 有意 に少 な か っ た . そ の 後 W T

群 で は経過 と と も に菌数 が 減少す る傾向 が み ら れ た が
,

T G 群 で は そ の よう な傾向 は

み ら れ な か っ た .

増殖 した こ とか ら, 結核菌の 細胞内寄生を助長す

る機能が想定されて い た
14)

本研究におい て はまず定常状態 の T A C O 過剰

発現 マ ウ ス ( T G) と野生型 マ ウ ス ( W T) にお い

て各月蔵器に おける 同蛋白の m R N A レ ベ ル で の 発

現を分析 し, T G の 肝臓 にお い て W T で はみ られ

な い T A C O m R N A 発現を確認 した .

肝臓 は B C G 静注 による感染時 に肉芽腫形成 の

主体とな る臓器であり 1 5 ト 2 0)
, 肝臓 の 組織 マ ク ロ

フ ァ
ー ジである K u p ff e r 細胞 がそ の ク リ ア ラ ン ス

の 大部分を担 っ て い る 28) 2 9)
. 本実験 で は静注後

短時間の 肝臓 にお い て B C G を会食 した K u p ff e r

細胞数 が T G 群 で有 意 に少なく , 肝臓内の B C G

菌数も同様に少数 で あ っ た . その 後の肉芽腫形成

に つ い て も, 肉芽腫数は T G 群 にお い て 2 週目ま

で有意な減少がみ られた . これら は T A C O 過剰発

現が影響し K u p ff e r 細胞 の会食機構が障害を受け,

その 結果と して肉芽腫形成 が低下 したもの と考え

ら れる . S c h ull e r ら は B C G を貧食した ヒ ト の 単

球 由来 マ ク ロ フ ァ
ー

ジ にお い て , C o r o ni n は F -

a cti n と ともに B C G の 合食に深く関わる こ とを示

して い る 30) が
, われわれ の 結果は これを支持す

るもの と い える .
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肉芽腫は病原体を捕捉して閉じ込め
,
感染の 全

身 へ の 拡散を防止する こ とにより生体防衛に重要

な役割 を果 た して い る
3 1) 3 2)

. また肉芽腫を構成

する細胞 の大半は マ ク ロ フ ァ
ー ジ (類上皮細胞も

含む) とリ ン パ球 で あり,
これらが協同し て 感染

防御 に あたるが
,
その 動員にお い て T G 群の 肉芽

腫 で は類上皮細胞が多く T リ ン パ 球 が少 な い と

い う結果が得られた .

LT A C O 過剰発現と動員細胞

の 関係を明確 に説明は で き な い が
,
肉芽腰 へ の T

リ ン パ 球の動員は結核菌の 感染防御に お い て不可

欠 で あり 2 8) 3 3)
, そ の 障害 が生体 に と っ て 不利益

に なる こ と は明ら か で ある .
つ まり感染初期の 肉

芽瞳数が少ない こ とや T リ ン パ球動 員 の 低下 は

後の 感 染 の 助長に つ ながり,
B C G 静注 4 週 目以

後 の T G 群肝臓 にお ける肉芽腫数 の 増加 および炎

症 の遷延は これを反映 し て い ると考えられる.

腹腔淳出 マ ク ロ フ ァ
ー ジを用 い た実験で は

, 初

期の B C G の 取り込 み に関 して は K u p ff e r 細胞 と

同様 に T G 群の 菌数が有意 に少な か っ た . 細胞内

殺菌を比較すると , W T 群 で は 1 5 時間 で菌数が

約半数と なる の に比 し
,

T G 群 で は最初 に取り込

まれ た菌数は少な か っ た もの の 1 5 時間後も菌数

に変化はみ られなか っ た .
これは T A C O 過剰発現
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による マ ク ロ フ ァ
ー ジ殺菌能の低下を意味 してお

り, T A C O を強制発現させ た細胞株 にお ける殺菌

能低下 14) と同様の メ カ ニ ズ ム による もの と考 え

られる.

以上 T A C O が マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 会食 および殺

菌に関与する こ と が明ら か にされた
. 今後 T A C O

の細胞内動態決定因子や , 結核菌生菌 の 認識機構

などに つ い て の 解明が期待される .

結 論

T A C O 過剰発現 マ ウ ス に お い て は , K u p ff e r 細

胞 および腹腔溶出マ ク ロ フ ァ
ー ジ の B C G 会食お

よび殺菌能の 低下がみ られ,
T A C O が結核菌合食

および殺菌機構の
一

部と して
, 重要な役割を演ず

るもの と考えられる .
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,
1 9 9 5 .

1 0) F u k ui Y
,
E n g le r S

,
I n o u e S a n d d e H o st o s E L:

A r c h it e ct u r al d y n a m ic s a n d g e n e r e pl a c e m e nt of

c o r o ni n s u g g e st it s r ol e in cy t o kin e si s . C ell M otil

C y t o sk el et o n 42 : 2 0 4 I 2 1 7
,
1 9 9 9 .

l l) M i sb i m a M a n d N is hid a E : C o r o ni n l o c aliz e s t o

l e ad in g e d g e s a n d is i n v ol v e d in c ell s p r e ad in g

a n d l a m ellip o di u m e x t e n si o n i n v e rt e b r a t e c ells . ∫

C ell S °i 1 12 : 2 8 33 - 2 8 42
,
1 9 99 .

1 2) S u z u ki K
,

N is b ib at a ∫,
A r ai Y , H o n m a N

,

Y a m a m o t o K
,
I ri m u r a T a n d T o y o sh i m a S :

M ol e c u l a r clo n i n g o f a n o v el a cti n
- bi n d in g p r o -

t ein
, p 5 7 ,

wi th a W D r ep e at a n d a l e u cin e zip p e r

m o tif . F E B S Le tt 3 64 : 2 8 3
-

2 8 8
,
1 99 5 .

1 3) G r o g a n A
, R e e v e s E , K e ep N , W i e n tj e s F

,
T ot ty

N F , B u rlin g a m e A L , H s u a n JJ a n d S e g al A W :

C y t o s oli c p b o x p r o t ei n s i nt e r a ct w i也 a n d r eg ul at e

th e a s s e m bly of c o r o n in i n n e ut r o p b il s . ∫C ell S °i

l l O: 3 0 7 1 - 3 0 8 1
,
1 9 9 7 .

1 4) F e r r a ri G
,
h n g e n H

,
N ait o M a n d Pi et e r s J: A
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c o at p r o t ein o n p b a g o s o m e s i n v ol v e d i 皿 也e 2 4)

i nt r a c ellul ar s u rv iv al o f m y c o b a ct e ri a . C ell 9 7:

4 3 5 - 4 4 7
,
1 9 9 9 .

1 5) M a c k an e s s G B : C ellu l ar r e sist a n c e t o i nf e cti o n . J

E x p M e d 1 1 6: 3 8 1 - 4 0 6 , 1 9 6 2 .

1 6) Ki n dl e r V
,
S ap pi n o A P

,
G r a u G E

,
Pig u et P F an d

V a s s alli P :
′

m e i n d u ci n g r ole of t u m o r n e c r o si s

f a ct o r i n t h e d e v el o p m e n t of b a ct e ricid al g r a n u I

1 o m a s d u ri n g B C G i nf e ctio n . C ell 5 6 : 73 1 - 7 4 0
,

1 9 8 9 .

1 7) N ib b e rin g P H
,

v a n d e r Ⅲeid e G A a n d v a n F u r 血

R : I m m u n o cyt o ch e m i c al a n aly si s of c ell ul a r

r e sp o n s e s t o B C G . C li n E x p I m m u n o1 7 5: 1 4 7
-

1 5 4
,
1 9 8 9 .

1 8) C o rd o n S
,
K e sh a v S a n d St ei n M : B C G - i n d u c e d

g r a n u l o m a f o r m a ti o n i n m u ri n e ti s s u e s .

I m m u n o bi ol o g y 1 9 1: 3 6 9
-

3 7 7
,
1 9 9 4 .

1 9) R o a c h D R ,
B e a n A G

,
D e m a n g el C

,
F r a n c e M P ,

B ri s c o e H a n d B ri tt o n W J : T N F r e g u la t e s

c b e m o ki n e i n d u ctio n e s s e n ti al f o r c ell r e c r u it -

m e n t
, g r a n ul o m a f o m atio n

,
a n d cl e a r a n c e of

m y c o b a c t e ri al in fe c ti o n . J I m m u n ol 1 6 8: 4 6 2 0
-

4 6 2 7 , 2 0 0 2 .

2 0) 樺田潤子: B C G 生菌および死菌 に よる肉芽腫形

成と M a c r o p h ag e S c a v e n g e r R e c e pt o r の 綬割 新

潟医学会雑誌 1 1 7: 4 0 1 - 4 1 1
,
2 0 0 3 .

2 1) N i w a H
,
Y a m a m u r a K a n d M iy a z ak i J : E fB ci e n t

s el e ctio n f o r hig h
-

e x p r e s si o n t r a n sf e c t a n t s w i仙

a n o v el e u k a ry oti c v e ct o r . G e n e 1 0 8: 1 93 I 1 9 9
,

1 9 9 1 .

2 2) I s o b e Y
,
C h e n S T , N ak a n e P K a n d B r o wn W R

S t u d ie s o n t r a n sl o c ati o n of i m m u n o g l o b ul in s

a c r o s s i nt e sti n al e pi th eli u m . I . I m p r o v e m e nt s in

也e p e r o xid a s e - l ab ele d a ntib od y m e 也o d f♭r

a p pli c a tio n t o st u d y of h u m a n i n t e stin al m u c o s a .

A ct a H is t o c b e m C y t o c h e m 1 0: 1 6 1
-

1 71
,
1 97 7 .

2 3) S h e p h e rd V L: ¶1 e r ol e of t h e r e s p ir at o r y b u r st of

p h a g o cy t e s i n h o st d e fe n s e . S e m in R e s pir I n f e c t

l : 9 9
-

1 0 6
,
1 9 8 6 .

R o o k G A W : I nt r a c ellu l a r killi n g of m i c r o o r g a n -

is m s . I n : H u m a n M o n o c y t e s ( Z e m b al a M
,

As h e r s o n G L
,

e d s) A c ad e m i c P r e s s
,
IJ O n d o n

, p p

2 9 1 - 3 0 2
,
1 9 8 9 .

2 5) Fin lay B B a n d C o s s a rt P : E x pl oit ati o n of m a m -

m ali a n h o st c ell fu n cti o n s b y b a ct e ri al p at h o g e n s .

S cie n c e 2 7 6: 7 1 8 - 72 5
,
1 9 9 7 .

2 6) N e e r EJ
,
S ch m id t CJ

,
N a m b u d ri p a d R an d S m ith

T F:
′

n l e a n ci e nt r e g u l at o ry - p r o t ei n f a m ily of

W D - r e p e a t p r o t ein s . N a 山r e 3 7 1: 29 7 - 3 0 0
,

1 9 94 .

2 7) S mi th T F
,
G ait at z e s C

,
S a x e n a K a n d N e e r EJ :

¶1 e W D r ep e at: a c o m m o n a r c hit e ct u r e f o r

div e r s e 血1 n C tio n s . T r e n d s B io c h e m S °i 2 4 : 1 8 1 -

1 8 5
,
1 9 9 9 .

2 8) N o r th RJ: T c ell d ep e n d e n c e of m a c r o p h ag e a cti -

v ati o n a n d m o bili z ati o n d u ri n g i nf e ctio n w ith

M y c o b a ct e ri u m t u b e r c ul o sis . I n f e ct I m m u n 10 :

6 6 - 7 1
,
1 9 7 4 .

2 9) W ar dl e E N : K u p ffe r c ell s a n d th eir fu n cti o n . Liv e r

7: 6 3
-

75
,
1 9 8 7 .

3 0) S c h ull e r S
,
N e e月e s J ,

O tt e n h off T
,
T h ol e J a n d

Y o u n g D : C o r o ni n is in v olv e d in u pt a k e of

M y c o b a ct e riu m b o vis B C G i n h u m a n m a c r o -

p h a g e s b u t n o t i n p b a g o s o m e m ai n t e n a n c e . C ell

M i c r o b io1 3: 7 8 5 - 79 3
,
2 0 0 1 .

3 1) S a u n d e r s B M a n d C o o p e r A M : R e s tr ai ni n g

m y c o b a ct e ri a: r ol e of g r a n ul o m a s i n m y c ob a ct e r -

ial in fe c tio n s . I mm u n oI C ell Bi o1 7 8 : 3 3 4 - 3 41
,

2 ∝氾.

3 2) P et e r s W a n d E m s t J D : M e c h a n is m s of c ell

r e c r u it m e n t i n th e i m m u n e r e s p o n s e t o

M y c o b a ct e ri u m t u b e r c ulo sis . M ic r ob e s I nf e ct 5 :

1 51 - 1 5 8
,
2 0 0 3 .

3 3) P a n cb oli P
,
M ir z a A

,
B h a rd w aj N a n d S t ei n m a n

R M : S eq u e st r atio n fr o m i m m u n e C D 4 ＋ T c ell s of

m y c o b a ct e ria g r o w i n g in h u m a n m a c r o p b a g e s .

S cie n c e 2 60 : 9 8 4 I 9 8 6
,
1 9 9 3 .

(平成 1 6 年 1 月 2 1 日受付)


