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論文審査の要旨

本研究は、新生児マウス鼻腔への微生物抗原の持続的曝露が、気道の自然免疫に

いかなる影響を及ぼすかについて、独自のマウスモテ、ルを用いて詳細に解析したもの

である。

本研究の背景として、申請者の研究グループは、離乳直後のマウス鼻腔内に微生

物抽出液 (MME: mixture of microbial extracts) を投与することで、肺炎連鎖球菌気管

内感染に対し、主要防御因子である好中球 (PMN) の浸潤抑制にも関わらず、マクロブ

ァージ(M の)優位な炎症応答と平均生存日数の有意な増加を認めたことを、先行する

研究において報告している。今回、申請者は、 MME 暴露新生児マウスで、の PMN 浸潤

抑制を補う気道内自然抵抗因子の解析を試み下記の結果をえた。

1. MME 暴露マウスの気管支肺胞洗浄液 (BALF) には、高いオプソソニン活性が存

在し、肺胞 M のの食食能及び細胞内殺菌能を允進させた。

2. この BALF 中には、肺サーファクタント蛋白 (SP-A ，SP-D) が顕著に増加し、特異

抗体を用いた吸収試験により、これら両因子が BALF 中の強いオプソニン活性を担

うことが確認された。

3. MME 暴露のみで、補体第三因子 (C3) 及びマンナン結合レクチン A(MBL-A)

は気道内に増加しないが、肺炎球菌感染後に両因子は対照群に比して有意に増

加した。

4. MME 暴露により、スカベンジャーM 臼が肺胞 M の中に増加し、感染後には更な

る増加が認められた。

5. MME 暴露マウスで、は、肺内に抑制性サイトカイン (IL-10 ，TGF- s )産生能を有

する成熟 CD11c+ 樹状細胞が増加し、感染により成熟化が顕著化した。

以上の結果から、出生直後からの微生物抗原への持続的曝露は、気道内にオプソ

ニン因子を増加させ、肺炎球菌に対するマクロファージの自然抵抗性増強に寄与す

ると推測された。また同時に、過度の好中球応答を抑制する機序に制御性樹状細胞

の誘導が関与することが示唆された。
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以上、主論文に報告された研究成果は、参考論文とともに細菌感染免疫の進歩

に寄与するところが大きいと認める。

平成 26 年 3 月 6 日

学位審査委員長

呼吸器・血液病態制御医学

教授 木村 弘

学位審査副委員長

生体防御・修復医学

教授吉川 |正英

学位審査委員

発生・発達医学

教授高橋幸博

学位審査委員

感染病態制御医学

教授三笠桂一

学位審査委員(指導教員)

感染免疫学

教授喜多英二


