




様式第８号                                 № １  

学  位  論  文  要  旨 

 

 

 

氏名    門脇嘉宣       

 

 

論 文 題 目 

Phase variation with altering phosphorylcholine expression of nontypeable Haemophilus 

influenzae affects bacteria clearance and mucosal immune response in the middle ear and 

nasopharynx                                                                               

（無莢膜型インフルエンザ菌の phosphorylcholine 発現による位相変異が、中耳及び鼻咽腔での細菌ク

リアランスと粘膜免疫反応に与える影響）                                             

 

要     旨 

 目的  

無莢膜型インフルエンザ菌（NTHi）は急性中耳炎や滲出性中耳炎の主要な原因菌である。

Phosphorylcholine(ChoP)は同菌の菌体外膜を構成する lipooligosaccharide の表面に発現しており、上

気道粘膜上皮への接着や浸潤のほか、バイオフィルムの形成に関与していると考えられている。ChoP

の発現は位相変異により活性が変化するが、その意義について詳細はまだ明らかになっていない。我々

はこの度、モデルマウスの中耳腔と鼻腔に NTHi の ChoP(+)株と ChoP(-)株を投与し、それぞれの比較

を行うことで中耳腔および鼻腔からの細菌クリアランスと粘膜免疫反応の機序について検討を行った。                                       

 方法                                             

6週令の雄性BABL/cマウスを対象とし、その中耳腔と鼻腔にChoP陽性および陰性の各細菌を投与後、

1、3、7 日目に中耳腔の洗浄液と鼻腔の洗浄液を採取した（各群の個体数を 6 とした）。生食のみ投与                                         
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したコントロール群も作成した。中耳洗浄液（MEW）、鼻腔洗浄液（NW）の原液の一部で細菌培養を

行い、上清を用いて各種炎症性サイトカイン(IL-1β, IL-6, IL-10, IL-17)および炎症性タンパクである

C-reactive protein（CRP）を測定した。いずれのマウスも洗浄液を採取後に中耳組織の薄切組織切片

を作成し、H-E 染色を行って局所粘膜の炎症の程度を量った。                                             

 結果                                             

 MEW では 1 日目の培養菌数は ChoP(+)群の方が有意に多かったが、経時的にその数は逆転し、7 日

目には ChoP(-)群のみが生菌として得られた。NW でも 1 日目は ChoP(+)群の菌数が多かったが、3 日

目、7 日目で両群とも生菌はほとんど得られなくなった。炎症性サイトカインの測定については、MEW

ではその多くで ChoP(-)群が高値となり、これも経時的にその傾向は顕著となった。一方、NW では

ChoP(+),(-)群いずれもほとんどで低値であった。CRP の測定でもサイトカインの結果と同様、MEW で

は当初は ChoP(+),(-)群間で差はなかったものの、7 日目には ChoP(-)群のみで高値を認めた。また、NW

ではこれも同様に、いずれの群でも低値であった。局所粘膜の所見では、MEW の 7 日目での Chop(-)

群でのみ粘膜肥厚と炎症細胞の浸潤を強く認めた。                                            

 考察・結語                                            

 今回の研究において、NTHi は上気道の環境に応じて ChoP の発現により細菌クリアランスの感受性

が変化した。即ち、CRP 濃度の高い中耳腔において ChoP(-)群の中耳からの細菌クリアランスは強い抵

抗性を示した一方、CRP 濃度の低い鼻腔においては ChoP(+)群の鼻粘膜への定着性の優位性を示唆する

が、ChoP の有無による相違は認めなかった。サイトカインの発現については、MEW での ChoP(-)群

では抑制性サイトカインである IL-10 の発現が増強し、細菌クリアランスへの抵抗性に関与することが

考えられた。病理組織学的にみても 7 日目の ChoP(-)群での中耳粘膜でのみ炎症反応がみられた。 

これはChoPの位相の変異及び粘膜の部位により粘膜の免疫反応と細菌クリアランスに相違が生じるこ

とを生体で示した最初の報告である。この ChoP の位相変異の機序の解明が、NTHi などの ChoP を菌

体表面に有する細菌による上気道感染に対し、より有効な治療方法に繋がる可能性を有する。                                            

                                              

                                              

                                              


