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【緒言】扁平苔癬やがん関連粘膜炎といった炎症性口

腔粘膜疾患は、歯科領域における未解決課題である。

治療戦略はステロイドや抗TNF製剤といった生物学的

製剤に限られ、長期使用による副作用の懸念がある。

本研究では、共生細菌の免疫寛容誘導能に着目し、共

生細菌由来の細胞外小胞（extracellular vesicles: 

EV）を経口投与可能な粘膜炎治療薬としての有効性を

評価した。

【方法】マウス最小構成菌群であるAltered Schaedler 

Flora 8菌株の培養上清をマウス骨髄由来樹状細胞に

添加し、サイトカイン動態および制御性T細胞の誘導

能を評価した。サイズ排除クロマトグラフィーにより

免疫寛容性を示す画分を同定した。免疫寛容を誘導す

る特定菌株についてトランスポゾン変異体ライブラリ

を、宿主側にはCRISPR/Cas9ライブラリを構築し、分

子経路を網羅的に探索した。さらに、DSS誘導性粘膜

炎マウスモデルにおいてEVを経口投与し、炎症スコア

を評価した。

【結果】Parabacteroides goldsteinii培養上清から分離し

た細胞外小分画は、免疫抑制性サイトカインの産生を

促進した。網羅的な分子経路の解析により自然免疫応

答を中心とした多面的な免疫制御機構の関与が明らか

となった。DSS誘導性粘膜炎モデルにおいては、EV経

口投与群において炎症スコアの有意な改善が認められ

た。

【結論】共生細菌由来EVは、新たな免疫寛容誘導型の

経口粘膜炎治療薬としての可能性を示した。
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　肺は病原微生物の侵入に対する生体防御の要とな

る。病原微生物とヒト肺組織の相互作用に関する解析

は、肺炎病態を理解するうえで重要である。我々はこ

れまでに、細胞外マトリックス成分であるフィブロネ

クチンとゼラチンを用いる細胞コート法により、ヒト

正常肺線維芽細胞とヒト細気管支上皮細胞 (Calu-3) 

から構成される三次元肺組織モデルを構築した。本研

究では、当該モデルに肺炎患者から分離された肺炎球

菌D39株 (血清型2) を頂端部位から感染させ、HE染色、

TUNEL染色、および蛍光免疫染色（E-カドヘリンと肺

炎球菌の莢膜）により、感染による細気管支上皮バリ

アの傷害を評価した。HE染色像では、肺炎球菌の感染

による形態学的な組織構造の破綻は認められなかっ

た。一方で、非感染時と比較して、感染によるTUNEL

陽性細胞の有意な増加が認められた。また、蛍光免疫

染色像の観察により、非感染時と比較して、感染によ

るE-カドヘリンの染色性低下が認められた。さらに、

蛍光免疫染色像を用いて作製した三次元立体構築像で

は、感染時に菌体のE-カドヘリン発現部位への局在と

線維芽細胞層への侵入が認められた。以上の結果から、

肺炎球菌の感染により細気管支上皮バリアが傷害さ

れ、菌体が細胞間隙部位から組織深部へ侵入すること

が示唆された。
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O3-AM-D7 「壊死性筋膜炎発症メカニズム解明を目的とした非貫通性外傷モデルの確立」

大野 誠之 1・2、広瀬 雄二郎 1、川端 重忠 1・3

（1 阪大　院歯　微生物、2 阪大　院歯　バイオインフォ、3 阪大　CiDER）

　化膿レンサ球菌は、筋肉組織の急速な壊死融解を特

徴とする壊死性筋膜炎を惹き起こす。急速な進行のた

め四肢切断が必要な場合もあり、詳細な発症機序の解

明が求められている。従来、マウス後肢へ細菌を筋肉

内注射する壊死性筋膜炎モデルが研究に採用されてき

た。しかし、壊死性筋膜炎の臨床症例の約半数では皮

膚の貫通性外傷に代表される明らかな感染経路が存在

しない。一方、皮下の非貫通性外傷が壊死性筋膜炎の

発症と関連するとの報告がある。そこで、壊死性筋膜

炎の臨床経過を模倣する、非貫通性外傷モデルの開発

を行った。

　本研究では、分銅を落下させ、先端径5 mmの物体で

マウス大腿二頭筋部に衝撃を与えるシリンダー様装置

を作製した。受傷したマウスでは、皮膚の潰瘍を認め

ず、皮下および筋肉組織でのみ出血を来していた。

　続いて、非貫通性外傷を片側大腿二頭筋に作製し、

2日後に咽頭炎由来化膿レンサ球菌臨床分離株を尾静

脈より投与したのち、感染1日後の両側大腿二頭筋に

おける菌数を比較した。その結果、同一個体内におい

て受傷側筋組織では健側に比べ有意に高い菌数が検出

された。また、受傷側では病理組織学的に筋肉組織の

壊死融解を認めた。

　臨床経過を模倣した新規壊死性筋膜炎マウスモデル

は、多臓器にわたる複雑な病態の解明に寄与する可能

性がある。さらに、非貫通性外傷の存在する局所では、

細菌が血行性に集積し、壊死性筋膜炎発症のリスクと

なることが証明された。


