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【背景と目的】肺炎球菌は感染症学領域では古典的な存在のグラム陽性球菌だ

が、昨今でも市中肺炎で最も頻度の高い原因菌であり、髄膜炎や菌血症などの

致命的な侵襲感染症をおこす。抗菌薬が普及した現在でも高い罹患率と死亡率

であり、世界的に重い疾病負荷をかけている。肺炎球菌ワクチン戦略が普及し

たことで、小児と高齢者の侵襲感染症の減少が示された。しかし一方で、肺炎

球菌の血清型の疫学変化やワクチン非カバー株による感染症の増加が報告さ

れ、ワクチンのみでは肺炎球菌感染症の十分な制御に結び付いていない状況で

あり、新たな課題に局面している。ワクチン以外の新しい肺炎球菌感染症の予

防戦略が望まれている。肺炎球菌は鼻腔内に定着し、保菌状態を形成すること

が知られており、鼻腔内から下気道や隣接臓器へ侵入することで感染症を引き

起こし、また周囲への伝播を引き起こす。保菌の頻度が高い、保菌量が多い場

合は侵襲感染を起こすリスクが高まることが示されている。侵襲感染を予防す

るための戦略を考えるにあたり、肺炎球菌の鼻腔内保菌を制御することが、重

要と考えられる。肺炎球菌を保菌すると、宿主の動的な自然免疫と獲得免疫の

相互作用が生じることが過去の研究で示されている。マクロファージを中心と

した自然免疫の賦活化と、IL-17Aを介した細胞性免疫応答が肺炎球菌保菌の

クリアランスに必須であることがわかっており、IL-17A産生により、マクロ

ファージの活性化と集積が強まり、最終的な保菌のクリアランスが導かれてい

くことがわかっている。こういった免疫系に作用し、保菌のクリアランスを高

めるような薬剤が肺炎球菌感染症の予防として有望であると考えられた。我々

は今回漢方薬に着目し、その中でも臨床的にも、基礎実験でも免疫賦活作用が

報告されている補中益気湯（TJ-41）に注目した。肺炎球菌保菌マウスモデル

におけるその効果を検証し、細胞実験を行いその機序の解明に取り組んだ。 

【材料と方法】TJ-41は、エキス乾燥粉末製剤を、適宜溶解して利用した。マ

ウスを用いて、肺炎球菌の鼻腔内保菌モデルを確立した。同モデルに対して、

保菌前 2週から保菌後 4週まで TJ-41の経口投与を行うことで、肺炎球菌の鼻

腔内保菌量に対する効果を検証した。また、その背景を探るため、フローサイ

トメトリーや real time PCR法を用いて細胞解析、遺伝子解析を行った。

Interleukin 17A (IL-17A) knock out (KO)マウスを用いて、同様に保菌モデル

への効果を検証した。マウスモデルで得られた知見をさらに深く検証するた

め、細胞実験を行った。マウスの鼻腔内細胞を分離し、白血球を wellに接種

し、殺菌処理を施した肺炎球菌抗原（WCA）と TJ-41を投与し、その後の細

胞の状態変化をフローサイトメトリーで解析し、マクロファージの貪食能の変

化を検証した。同実験系を用いて、WCAと TJ-41による IL-17A messenger 

RNA (mRNA)の発現の変化を測定した。TJ-41のマクロファージへの効果を検

証するため、cell lineのマクロファーを中心に、肺炎球菌貪食能、殺菌能を測



定した。最後に、TJ-41のもたらすマクロファージの肺炎球菌抗原提示能への

効果を確認するため、T細胞を用いて IL-17Aの産生量を ELISAで測定した。 

【結果】TJ-41を投与した肺炎球菌保菌マウスでは、未治療マウスと比較し

て、保菌後 14日目、28日目の時点の鼻腔内菌量が有意に減少しており、TJ-

41が保菌クリアランスを高めることが判明した。同時点の鼻腔内細胞のフロー

サイトメトリーによる解析では、TJ-41投与群のマクロファージ数と CD86陽

性の活性型マクロファージ数がいずれも control群よりも有意に高くなってい

た。また、保菌後 28日の鼻腔関連リンパ組織（NALT）中の IL-17A産生 T細

胞の割合が、TJ-41群で大幅に上昇していた。これらの実験を、IL-17A KOマ

ウスで同様に検証した結果、両群で鼻腔内菌量に差は見られず、TJ-41群のマ

クロファージ数の上昇も見られなかった。マウス実験の結果から、TJ-41の保

菌クリアランスを高める作用機序としてマクロファージと IL-17Aの関わりが

推定された。鼻腔内細胞を用いた細胞実験では、WCAに曝露した群で、TJ-41

を投与した群は control 群に比して 3日目の活性型マクロファージのカウント

数が有意に上昇しており、マクロファージの肺炎球菌貪食能を測定したとこ

ろ、TJ-41群の方で貪食能が高い結果が得られた。一方で同じ実験系を IL-17A 

KOマウスの細胞を用いて行ったところ、TJ-41群と control群の間で、活性型

マクロファージの数も、肺炎球菌貪食能も差は見られなかった。マウス実験で

得られた知見と同様に、TJ-41のマクロファージ活性化と貪食能向上には IL-

17Aが必須であることが判明した。同じく鼻腔内細胞を用いた実験で IL-17A 

mRNAの発現を測定したところ、WCA曝露群間で TJ-41投与群は control群

に比して IL-17A mRNAの発現が有意に高い結果が得られた。この現象は、事

前にマクロファージを薬剤で除去したのちに行うと、観察されなくなり、マク

ロファージの機能制御が IL-17A産生の亢進に必要であることが推察された。

Cell lineを用いたマクロファージへの TJ-41による直接効果を検証した結果、

TJ-41を投与すると肺炎球菌貪食能、殺菌能が上昇することがわかった。ま

た、マクロファージからの抗原提示量を、接触する T細胞からの IL-17A産生

量で評価したところ、TJ-41投与群で有意に高い結果が得られ、マクロファー

ジの抗原提示能も上昇させることがわかった。 

【考察】TJ-41が、肺炎球菌保菌モデルにおいて保菌のクリアランスを高める

ことが示された。肺炎球菌の保菌量が高いことが侵襲感染のリスクとなること

から、保菌量を減らす作用を持つ TJ-41は、肺炎球菌の感染症への進展や周囲

への伝播のリスクを下げる可能性を秘めている。耐性菌出現の懸念もなく、す

でに広く臨床使用されている薬剤である。新規の肺炎球菌予防戦略として期待

できる。今後、ヒトでの検証を行うことが課題である。肺炎球菌を保菌してい

る状態もしくは肺炎球菌抗原に曝露した状態で TJ-41を作用させると、鼻腔内



細胞で IL-17A産生が亢進する現象が確認された。IL-17Aの内因性の高まり

が、鼻腔内のマクロファージを相加的に活性化し、肺炎球菌の貪食、クリアラ

ンスの向上につながっていることが推察される。肺炎球菌保菌モデルにおい

て、内因性の IL-17Aの上昇がクリアランスを高める知見は本研究の新規性の

一つであり、肺炎球菌保菌の機序の解明に貢献できた。TJ-41が IL-17Aを高

める機序として、マクロファージが必須であることが示され、マクロファージ

への直接効果を検証した結果、肺炎球菌貪食能、殺菌能の向上に加え、T細胞

への抗原提示能を上昇させることもわかった。TJ-41は、マクロファージを活

性化し抗原提示を活発に行わせ、続く T細胞からの IL-17A産生を中心として

免疫応答を賦活化することが作用機序と推察された。TJ-41の IL-17Aに関連

した免疫学的機序は既報にはない。また、肺炎球菌の保菌に関する研究で、自

然免疫系を賦活化することが、より高い T細胞系の免疫応答をもたらすことを

示した報告もこれまでになく、これらは本研究の新規性である。 

【結論】肺炎球菌保菌マウスモデルと細胞実験を用いることで、TJ-41の肺炎

球菌保菌クリアランスにおける保護的な効果を示した。その背景として、マク

ロファージの活性化、それに続く IL-17A産生の亢進、そしてマクロファージ

のさらなる活性化が保菌クリアランスを促進させる機序が考えられた。TJ-41

は肺炎球菌予防戦略として有望であり、TJ-41の今後の臨床応用の拡大を見据

えて、さらなる究明や知見の蓄積が望まれる。また本研究を通して、漢方薬の

科学的解明に、また、肺炎球菌保菌の機序解明に寄与することができた。 

 


