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学位論文概要(Dissertation Summary) 

 自然免疫は，生体内に侵入してきた病原体に対し感染防御の第一線を担う生

体防御機構である．「内なる外」と呼ばれる腸管は，生体内にありながら常に様々

な病原微生物や腸内常在菌にさらされている部位である．そのため強力かつ特

有な自然免疫機構の存在が予想されるが，その詳細な機構は不明である． 

 本研究では，自然免疫研究の有用なモデル生物であり，構造的・機能的に哺乳

類と非常に良く似た消化管を有するショウジョウバエを用いて，腸管での自然

免疫機構の解析を行うこととした．ショウジョウバエ腸管での免疫応答はこれ

までにグラム陰性菌を用いた解析により， 

 (1) 囲食膜による腸管上皮細胞の物理的な防御 

 (2) 腸管上皮細胞からの活性酸素種 ROS (Reactive Oxygen Speacies) 産生による

菌の排除 

 (3) IMD (Immune deficiency) 経路を介した抗菌ペプチドの産生による菌の排除 

 (4) 感染により傷ついた上皮細胞の修復 
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により行われていることが明らかになっている．しかしながら，グラム陽性菌に

対する腸管での免疫応答については全く知られていない．そこで今回，グラム陽

性菌経口感染時の腸管における免疫応答機構の解明を目的として研究を行った． 

 

 まず始めに，グラム陽性菌である黄色ブドウ球菌を経口感染させる条件を検

討し，再現性よく感染後の生存率を測定できる実験系を確立した．そこで，これ

までにショウジョウバエ腸管においてグラム陰性菌経口感染時の免疫応答に重

要であると知られていた機構の関与を検討した． 

 囲食膜の変異体を用いて経口感染実験を行ったところ生存率が低下したこと

から，囲食膜による腸管上皮細胞の物理的な防御が黄色ブドウ球菌経口感染時

の防御にも重要であることが分かった．次に，ROS を産生できない変異体を用

いて経口感染実験を行ったところ生存率の低下はみられなかった．実際に黄色

ブドウ球菌経口感染時に腸管での ROSの産生量を定量したところ，感染後ほと

んどROSは産生されていなかった．これらのことから，腸管上皮細胞によるROS

の産生による殺菌は黄色ブドウ球菌の排除には関与しないことが分かった．こ

の時，組織損傷時に産生されるサイトカインの変異体を用いて経口感染実験を

行ったところ生存率の低下はみられず，感染後幹細胞の分化・増殖の亢進もみら

れなかった． 

 もう一つの細菌の排除機構として知られる IMD経路を介した免疫応答の関与

を調べるため，IMD 経路の変異体を用いて経口感染実験を行ったところ，それ

らの変異体で生存率の低下がみられた．この生存率の低下は腸内細菌叢の異常

によるものではなかった．さらに，CFU (Colony Forming Unit) アッセイにより経

口感染後の体内での菌数を調べたところ，IMD 変異体では野生型に比べて黄色

ブドウ球菌の数が多くなっていた．これらのことから，IMD 経路が黄色ブドウ

球菌経口感染時の排除にも関わっていることが示唆された． 
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 しかし，黄色ブドウ球菌経口感染後の腸管での抗菌ペプチド発現量を測定し

たところ，グラム陰性菌経口感染時と比べるとわずかな発現誘導しかみられな

かった．したがって，抗菌ペプチドの産生ではない，IMD 経路を介した排除応

答が重要であると考えられた．これまでに知られていた抗菌ペプチド産生や

ROS 産生によらない排除機構として，私は腸管の蠕動運動によるフン中への細

菌の排泄応答が重要ではないかと考えた．そこで，黄色ブドウ球菌経口感染後の

腸管の蠕動運動によるフン中への菌の排泄量を調べたところ，野生型と比べて

IMD変異体では菌の排泄に異常が見られた．さらに，DNAマイクロアレイ解析

から，黄色ブドウ球菌経口感染時に IMD経路依存的に神経系の遺伝子の腸管で

の発現変動がみられ，このうちのいくつかの遺伝子について腸管での RNAi に

より黄色ブドウ球菌経口感染後の生存率の低下が見られた． 

 

 以上の結果から，グラム陽性菌感染時には ROSや抗菌ペプチドの産生が起こ

らないため，蠕動運動によるフン中への菌の排泄が非常に重要な役割を果たし

ていることが示唆された．IMD 経路変異体は排泄機能に異常が生じているため

に黄色ブドウ球菌を正常に排除することができないため，感染抵抗性の低下が

みられると考えられる．今回の結果から，これまでに知られていなかったグラム

陽性菌に対する腸管での免疫応答機構が明らかとなり，免疫系と蠕動運動を制

御する機構の相互作用が重要な役割を持つことが示唆された． 

 

 さらに，今回，この研究をすすめている過程で，無菌状態のショウジョウバエ

を安定的に長期間・世代を超えて維持することに成功した．この方法を用いるこ

とにより，これまでに解析できなかった宿主と微生物の長期的な相互作用を世

界で初めて明らかにできることが期待される． 


