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結核菌による宿主自然免疫応答の制御

原 博満

1. 結核菌のニッチと宿主免疫応答

結核は結核菌（Mycobacterium tuberculosis）による感染
症であり，世界で毎年およそ150万人の命を奪っている．
結核菌は飛沫核により感染するが，速やかに結核を発症す
るのはその5％程度である．これは結核菌が宿主免疫によ
る攻撃から逃れるため休眠状態に入るためであり，免疫系
は休眠菌を駆逐することができず，感染者の約95％は無
症候キャリア（潜在性結核）となる．世界人口の1/3にあ
たる約20億人がこの状態にあるとされ，このうち5～10％
が内因性再燃（休眠結核菌の再活性化）により活動性結核
を発症する．休眠状態の結核菌は宿主免疫系による攻撃を
逃れ，抗結核薬にも耐性を示す．内因性再燃の原因となる
のが老化や免疫力の低下であり，特にヒト免疫不全ウイル
ス（HIV）の蔓延は途上国での結核の再興を促している．
また，先進国においては抗TNF抗体による炎症疾患の治
療が再燃を誘発することが知られており，このことはTNF
が結核菌の封じ込めに重要なサイトカインであることを示
している．
結核菌などの細胞内寄生細菌に対する防御免疫はTh1細
胞とマクロファージが主体となる．マクロファージは貪
食によりファゴソーム内に細菌を取り込み，ファゴソーム
とリソソームが融合（PL融合）してファゴリソソームを
形成することで殺菌が行われる．パターン認識受容体を
介した刺激やTh1が産生する IFNγやTNFは，このマクロ
ファージの殺菌性を著しく上昇させる．このような殺菌性
の高いマクロファージをM1マクロファージと呼び，活性
化により誘導される一酸化窒素（NO）はファゴリソソー
ム内での殺菌に重要な役割を演じる．しかし，結核菌は
PL融合を阻害するとともに，許容的マクロファージと呼

ばれるTNFやNO産生が低い特殊なマクロファージを誘導
することでその中に潜伏し，宿主免疫系による攻撃を回避
すると考えられている．

2. 結核菌の細胞壁脂質による免疫制御

結核菌はその細胞壁に特有の脂質を豊富に有しており，
これがさまざまな物理化学的環境や薬剤に対する耐性を菌
に賦与する．結核菌の持続感染性はβ酸化とグリオキシル
酸代謝経路に依存しており，感染宿主内では脂質を主な炭
素源として増殖する．結核菌の細胞壁脂質には宿主免疫を
賦活化（TDM, GMM, Man-LAM, PIMなど：図1）あるい
は抑制（PGL, SL-1, fMAなど：図1）する成分が含まれる
ことが知られ，その生合成経路や機能が盛んに研究されて
きた．休眠結核菌の細胞壁脂質の成分構成は活動性結核菌
のそれと大きく異なることから，表層を覆う脂質の変化と
それを認識する宿主免疫受容体の平衡が休眠と再燃を制
御する可能性が示唆されている 1）．細胞壁を構築する脂質
の主成分であるミコール酸（mycolic acid：MA）は，きわ
めて長鎖（C70～90）の分岐アシル鎖を有するMycobacterium
属特有の脂肪酸である 2）．代表的な抗結核薬であるイソ
ニアジド（INH）はMA生合成を阻害する薬剤であり，し
たがってMAは結核菌の生存に必須の脂質である．MA
はアラビノガラクタンと結合して細胞壁骨格（cell wall 
cytoskeleton：CWS）を形成するとともに，糖と結合した
形（MA糖脂質）や遊離ミコール酸（free MA：fMA）の状
態で細胞壁の表層に発現する（図1）．これらMA含有脂質
の構成は菌の生活環や外部環境に依存して大きく変容し，
宿主の免疫応答にも影響を及ぼす．MA糖脂質であるトレ
ハロースジミコール酸（trehalose-di-mycolate：TDM）や
グルコースジミコール酸（glucose mono-mycolate：GMM）
は活動性（増殖性）結核菌に多く発現し，強いアジュバン
ト活性を持ち，動物に静脈投与すると肺に肉芽腫を誘導
する．一方，休眠結核菌では糖脂質の合成が減少し，fMA
やグリセロールモノミコール酸（glycerol mono-mycolate：
GroMM）の発現が優位となる．肉芽腫内部は低酸素状態
であり，この酸素分圧の低下が休眠を促すといわれてい
るが，結核菌を低酸素状態にすると，TDMを加水分解す
るセリンエステラーゼが活性化し，トレハロースが外れ
て fMAが遊離する 3）．細胞壁からのMAのインポートに関
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与するmce1オペロンの発現は，宿主感染後数週間かけて
徐々に低下し，その結果，細胞壁の fMA含量が増加する．
mce1オペロンを欠損した結核菌は野生型に比べ細胞壁の
fMA含量が約7倍に増加し，細胞壁が肥厚し，病原性が著
しく上昇する 4, 5）．fMAはToll様受容体2（TLR2）を介し
たマクロファージや肺上皮細胞の炎症性応答を抑制し 6），
また，バイオフィルムの主成分となって薬剤耐性にも寄
与することが報告されている 7）．GroMMの免疫学的活性
に関する報告は少ないが，杉田らは，GroMMを高発現す
るBCG菌のモルモットへの接種により，抗酸菌浸潤を特
徴とするTh2型の皮内反応が誘導されることを報告してい
る 8）．

3. C型レクチンを介した結核菌脂質の認識と応答

TDMを認識する宿主自然免疫応答に関しては，TLR2や
TLR4と，その下流のMyD88の関与が示唆されていた．し
かし，TLR2/4の欠損は結核菌の感受性に大きく影響しな
いことから，未知の受容体の存在が予想されていた．石
川・山﨑らは，C型レクチン受容体（CLR）であるMincle
がTDMを認識することを同定した 9）．MincleはFcRγ鎖

に会合する受容体であり，下流のCARD9-Bcl10シグナル
を介してマクロファージを活性化する．Mincle, FcRγ鎖，
CARD9を欠損したマウス由来のマクロファージは，い
ずれもTDMに応答したTNFやNO産生が完全に消失し，
TDMの静脈投与による肺肉芽腫形成もほぼ完全に失われ
ることから，MincleがTDMに対する自然免疫応答を担う
主要な受容体であるといえる．さらに山﨑らは，免疫賦
活活性を有する別の細胞壁糖脂質であるmannose-capped 
lipoarobinomannan（Man-LAM）やphosphatidylinositol mono-
mannoside（PIM）（図1）が，FcRγ鎖と会合する別のCLR
であるDectin-2, DCARによってそれぞれ認識され，抗
結核菌免疫応答を誘導することを見いだした 10）．また，
CARD9欠損マウスは結核菌に対する感受性が著しく高ま
ることも報告されている 11）．したがって，CLRによる糖
脂質の認識とFcRγ-CARD9シグナルの活性化が，結核菌防
御に寄与する殺菌的マクロファージの誘導に重要な役割を
演じているといえる．

4. TREM2による抗結核免疫応答の制御

FcRγ鎖を介したシグナルが抗-結核菌免疫応答を誘導す
るのに対し，FcRγ鎖と同様にさまざまな宿主受容体と会
合する ITAM含有アダプター分子であるDAP12の欠損マ
ウスでは，BCG菌や結核菌の感染による肺肉芽腫の形成
が野生型マウスに比べて促進され，肺内菌数も低く抑え
られることが報告されている 12, 13）．このことは，DAP12
に会合し，抗-結核菌免疫応答を負に制御する受容体が存
在する可能性を示唆している．我々はマクロファージに
発現し，結核菌を認識する新規 ITAM共役型受容体を探索
した結果，Igスーパーファミリー受容体に属するTREM2
を同定した 14）．TREM2はDAP12に会合する受容体であ
り，DAP12やTREM2の欠損は那須・ハコラ病の原因遺伝
子として知られる．また，TREM2R47Hバリアントは孤発
性アルツハイマー病，前頭側頭葉変性症，パーキンソン
病，筋萎縮性側索硬化症などの神経変性疾患のリスク因子
となることが報告されている 14）．さまざまな炎症性疾患
においてTREM2発現マクロファージの免疫抑制的役割が
示唆されており 15），たとえば，がん関連マクロファージは
TERM2を高発現し，TREM2を介してがんの免疫抑制に寄
与することが報告されている．
我々は，TREM2が認識する結核菌成分を探索した結

果，TREM2がMA含有脂質を認識することを見いだした．
MincleもMA含有脂質TDMを認識することから，我々は，
MA糖脂質（TDM, GMM）と非糖付加MA（GroMM, fMA）
に対するMincleとTREM2の親和性の比較を行った．その
結果，MincleはTDMやGMMに対して高い親和性を示す
が，GroMMに対する親和性はきわめて弱く，遊離MAに

図1 結核菌の細胞壁を構成する脂質成分
TDM：trehalose di-mycolate, GMM：glucose mono-mycolate, 
GroMM：glycerol mono-mycolate, fMA：free mycolate, PGL：phe-
nolic glycolipid, Man-LAM：mannose-capped lipoarabinomannan, 
SL-1：sulfolipid-1, PIM：phosphatidylinositol mannoside
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はまったく結合しないこと，逆にTREM2はGroMM, fMA
に対する親和性が高いが，MA糖脂質に対する親和性は著
しく低いことがわかった．次に，Mincle, TREM2, FcRγ鎖，
DAP12の欠損マウスからそれぞれ腹腔マクロファージを
単離し，MA含有脂質に対する応答性（MCP-1, TNF産
生）を野生型と比較した．野生型マクロファージはMA
糖脂質に反応するとTNFとMCP-1の両方を産生し，これ
らの産生はMincleやFcRγ鎖の欠損により完全に消失し
た．すなわち，MincleはTDMのみならずGMMに対する
応答にも必須であることがわかった．一方，野生型マクロ
ファージを非糖付加MAで刺激するとTNF産生はまった
く誘導されず，MCP-1のみの産生がみられ，このMCP-1
産生はTREM2やDAP12の欠損によりほぼ完全に消失し
た．一方，MicnleやFcRγ鎖欠損はこれにまったく影響し
なかった．面白いことに，MA糖脂質が誘導するTNF産生
はCARD9欠損により完全に失われたが，MCP-1産生には
まったく影響しなかった．同様に，非糖付加MAによる
MCP-1産生もCARD9に依存しないことがわかった．以上
より，MA糖脂質はMincle，非糖付加MAはTREMによっ
て認識され，異なるマクロファージ応答を引き起こすこと
が明らかになった（図2）．
さらに，TREM2やDAP12を欠損したマクロファージで
はMA糖脂質に対する応答（TNF, NO, MCP-1産生）が増
強することを我々は見いだした．そこで，TDMをマウス

に静脈投与することで誘導される肺の肉芽腫形成や胸腺
萎縮反応（MincleとCARD9依存性）を観察したところ，
TREM2欠損マウスは野生型マウスに比べこれらの炎症応
答が著しく促進されることがわかった．次に，擬似結核菌
感染試験としてMycobacterium bovis BCG（ウシ型結核菌
由来の弱毒株）の肺感染試験を実施し，菌の排除能を調べ
た結果，TREM2欠損マウスでは野生型に比べ菌の排除が
有意に促進されることがわかった．以上より，TREM2が
Mincle-FcRγ-CARD9経路を介した肺肉芽腫形成や殺菌的
マクロファージ活性化を負に制御することが明らかとなっ
た．
以上の結果から，我々は次の仮説を提唱するに至った

（図3）．活動性結核菌はその細胞壁に豊富にMA糖脂質が
存在し，これらの脂質はMincle-FcRγ-CARD9シグナルを
活性化してNO, TNF産生，肉芽腫形成などの抗結核菌免
疫応答を引き起こす．しかし，結核菌が休眠状態に近づ
き，細胞壁の糖脂質合成が低下して非糖付加MAの産生が
増加すると，TREM2を介した応答が優位となる．TREM2
はマクロファージ走化性因子MCP-1を誘導することでNO
やTNFを産生しない許容的マクロファージを局所に動員
する．さらに，TREM2-DAP12シグナルは未知の機構で
Mincleを介した殺菌的マクロファージ活性化を抑制する．
したがって，結核菌はTREM2を利用することでニッチ
となる許容的マクロファージを誘導し，持続感染を可能

図2 ミコール酸含有脂質の変容と宿主免疫応答への影響
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にしている可能性が考えられる．今後，TREM2を介した
Mincleシグナルの抑制機構と，高病原性結核菌の免疫制御
におけるTREM2の役割に関して明らかにしていきたいと
考えている．
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