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Commensal microbiota contributes to chronic endocarditis in TAX1BP1 deficient mice.      

( TAX1BP1 欠損マウスの心内膜炎に常在細菌が関与する )                 

                                              

 

要     旨 

【目的】                                           

 Tax1-binding protein 1 (TAX1BP1)は自然免疫系において，転写因子 NF-κB を負に制御する。

TAX1BP1 欠損マウス（以下 KO マウス）は NF-κB 過剰活性化により全身炎症が亢進し，突然死する。

我々は，生体内での TAX1BP1 の役割を解明するため， KO マウスの局所慢性炎症(心弁膜)，全身炎症

(血液)，急性炎症(エンドトキシン誘発ぶどう膜炎)について総合的に評価した。               

                                               

【方法】                                           

 まず，局所炎症が最も強く生じる僧帽弁をレーザーマイクロダイセクションで切除し，cDNA マイク

ロアレイで網羅的遺伝子発現解析を行なった。著変遺伝子を RT-PCR と免疫染色，血清 ELISA で検証

し，遺伝子変化がもたらす病態について透過電子顕微鏡で観察した。                            

  近年，心疾患や免疫疾患に，非病原性常在細菌叢が関与するとの報告がある。我々はマウスに抗菌薬

を投与し，常在細菌叢が心病変に与える影響について，HE・免疫染色と心電図を用いて評価した。      
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  さらに，その機序を分子病態学的に検証するため，TAX1BP1 の上流にある MyD88 と TAX1BP1 の 

二重欠損マウス(DKO マウス)を作成し，心病変の評価を行なった。                   

 次に，KO マウスの全身病変について，血清中サイトカインを多項目同時に測定した。           

 最後に，TAX1BP1 欠損が急性炎症に与える影響を評価するため，自然免疫を介する急性炎症モデル

であるエンドトキシン誘発ぶどう膜炎(EIU)を用いて，眼内の炎症性サイトカイン変化を多項目同時測

定，RT-PCR で検証した。                                      

                                             

【結果】                                              

 心弁膜のマイクロアレイ解析から 588 個の遺伝子変化が判明した。最亢進例は急性相反応物質 Saa3 

(Serum Amyloid A 3)の 1180 倍で，僧帽弁の RT-PCR と免疫染色，血清の ELISA で確認された。電子

顕微鏡で KO マウス心臓に強い炎症性細胞浸潤・浮腫が観察され，徐脈と PQ 間隔の延長を認めた。    

 無菌化した KO マウス僧帽弁組織では炎症性肥厚が軽減し，免疫染色で Saa3 発現が低下，心電図異

常も改善した。MyD88 と TAX1BP1 の DKO マウスにおいても，同様に炎症性肥厚が軽減し，血清中

の Saa3，CXCL13 の低下を認めた。                           

 全身病変について，KO マウスでは血清中炎症性サイトカイン発現が亢進した。EIU 急性炎症眼にお

いても，KO マウスで炎症性サイトカインが増加していた。                       

                                               

【考察】                                           

TAX1BP1 欠損による自然免疫シグナルの亢進は，生体内の慢性および急性炎症反応の増悪をもたらし，

その機序に常在細菌が関与している可能性が示唆された。                     

                                               

【結語】                                           

TAX1BP1 の共役因子である A20 の一塩基多型は，全身性エリテマトーデスや関節リウマチなどの多く

の免疫疾患との関連が指摘されている。TAX1BP1 遺伝子の一塩基多型やスプライシングバリアントが，

常在細菌による刺激を契機として，炎症性疾患の発症もしくは重症化に関与する可能性が考えられた。    

 


