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特　集

私の研究史

柴田健一郎

〒060-8586　北海道札幌市北区北13条西7丁目
北海道大学大学院歯学研究科　口腔病態学講座　口腔分子微生物学教室

My research career

１．研究生活の始まり（1975年10月～1978年３月）
　私は，1975年10月の京都大学４回生の時に，半年間，酵
素化学研究室（廣海啓太郎主任教授）で「α-アミラーゼ
活性の連続的活性測定法の開発」というテーマで卒業論
文のための研究を行いました．グルコースがα1-4結合で
結合したアミロースは水溶液の状態ではα-ヘリックス構
造をとっている．そのアミロース水溶液に蛍光色素TNS 

（2-p-toluidinylnaphthalene-6-sulfonate）を加えると，TNS
はα-ヘリックス構造に取り込まれ，蛍光を発する．そこに
α-アミラーゼを加えると時間とともに蛍光の消光が起こ
る．その消光の時間変化を蛍光光度計でモニターして連続
的に酵素活性を追跡できるという測定法を確立し，Wiley
社のBiopolymers 誌にセカンドオーサーとして発表しまし
た1）．特に，この研究で感動したのは，熱力学で勉強した
アミロースとTNSとの相互作用の自由エネルギー，エン
トロピーやエンタルピー変化を実験的に決定したことであ
ります．これらはアミロースとTNSの相互作用の解離定
数の温度変化を調べることにより算出され，熱力学の講義
では良く理解できなかったことが実際に実験を行うことで
決定できるという驚きと喜びが，今考えてみると，私のリ
サーチマインドを覚醒させたような気がします．この研究
は酵素化学教室の廣海啓太郎教授ならびに中谷博助手の指
導によるものであり，この研究を契機に大学院でも酵素化
学を専攻し，研究を継続しました．その当時，朝９時から
夜中の１あるいは２時ぐらいまで実験したり，また，同じ
フロアーにある他の研究室の友達とお酒を飲んだりしたこ

とが懐かしく思い出されます．大学院では動物あるいは昆
虫由来のα-アミラーゼ活性を阻害するタンパク質をインゲ
ン豆から精製し，その阻害機構について研究し，Thesisの
形で修士論文を英語でまとめました2）．
　京都大学では，その当時から博士号は取得したが，就職
が見つからないというオーバードクターが大きな問題にな
っていたために博士課程に進学するのを諦め，修士課程修
了後は就職することにしました．廣海啓太郎教授の紹介
で，1978年４月に岡山の林原株式会社（現在は倒産し，他
の会社に吸収されている）に入社し，技術部の所属になり
ました．

２．カップリングシュガーの抗う蝕性に関する研究
　（1978年４月～1978年８月）
　林原株式会社の技術部では，１回の酵素反応でデンプン
から純度90％以上のマルトース（２分子のグルコースが
α1-4結合した二糖類）を作る方法を確立するということが
最初の研究テーマでした．２ヶ月ほどで，ジャガイモ中に
存在するいくつかの酵素を同時に作用させることにより，
マルトースの純度が90％以上なることを発見し，特許を取
得しました．その当時，林原株式会社はマルトースの製造
で特許を取得しており，点滴用マルトースとして大塚製薬
から販売し，大きな収益をあげていました．通常はグルコ
ース（ブドウ糖）が点滴用に使用されますが，マルトース
は代謝されるのに１段階の分解反応が必要なためにグルコ
ースより点滴に適していると言われていました．

はじめに
　私は京都大学４回生の時に行った卒業論文で、研究の面白さ・楽しさを知りました．その後，京都大学大学院修
士課程，民間企業の研究所，国立予防衛生研究所歯科衛生部，長崎大学歯学部，米国アルバートアインスタイン医
科大学微生物学・免疫学教室そして北海道大学歯学部と渡り歩いて，いろいろな研究に携わってきました．特集の
執筆を依頼された時に，「2017年３月に停年を迎えるので私の研究史を特集として書いていいでしょうか？」と編
集委員長にお伺いしたところ，快諾していただきました．歯学分野の出身でない私がどのような経緯で歯学分野に
携わるようになったのか，また，私がどのような研究を行ってきたのかについて，代表的な研究成果を基にまとめ
てみました．近年，歯学の分野において他分野出身の研究者が増加していることから，そのような人達にも何かの
参考になるかも知れないという期待も込めて「私の研究史」というタイトルで特集を書いてみました．
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　入社して４ヶ月後に国立予防衛生研究所（以後，予研）
の歯科衛生部（当時の部長は荒谷真平先生）に出向を命ぜ
られました．その当時，歯科衛生部では，林原株式会社が
大阪市立工業研究所の岡田茂孝先生のグループと共同開発
したカップリングシュガー（図１）の抗う蝕性に関する研
究を行っていました．

図２　牛エナメル切片を埋め込んだ装置

３．予研での研究（1978年８月～1981年３月）
　荒谷真平部長が中心になって，広島大学，大阪大学，東
北大学，日本大学，日本歯科大学の歯学部の先生方で構
成されるカップリングシュガー研究会が設立され，年１
回の研究報告会が開催されていました．私は予研の歯科衛
生部の研究生として，主に西沢俊樹先生や今井奨先生か
らカップリングシュガーの抗う蝕性に関する研究指導を受
けました．う蝕誘発の重要な因子である歯垢形成に係わる
Streptococcus mutansの不溶性グルカンの合成をカップリ
ングシュガーが阻害することなどがそれまでに明らかにさ
れていました．私が実際に係わった研究は，牛の埋伏歯か
らエナメル切片を図２に示すような装置に固定し，カップ
リングシュガーを滴下した後に実際に人の口に入れてエナ
メル切片の脱灰の程度ならびに切片上の細菌叢を解析する
ことでした．これらの研究内容は私が予研を去った数年後
に二つの論文に発表されています3，4）．
　荒谷真平部長が1980年に停年退職され，その年の秋に大
阪大学歯学部の講師をされていた浜田茂幸先生が部長とし
て赴任され，林原株式会社から出向してきている研究生は
全員，会社に戻ることになりました．そこで，私はそのま
ま基礎研究を続けたいということで，妻の両親の知り合い
である長崎大学医学部第二内科の教授である原耕平先生に
相談しました．その結果，長崎大学歯学部口腔細菌学教室
に知り合いの先生が教授として赴任されるのでその先生に
会ってみなさいということでした．そういう経緯で紹介さ
れたのが，その当時鶴見大学歯学部口腔細菌学教室助教授
の渡邊継男先生でした．渡邊先生は1981年４月から長崎大
学歯学部口腔細菌学教室の教授として赴任されることにな
っており，私の研究業績を審査していただいた上で助手と
して採用してくださいました．このようにして，林原株式
会社を円満退社して，1981年４月から長崎大学歯学部口腔
細菌学教室の助手として教育・研究に従事することになり
ました．

４．長崎大学歯学部での研究（1981年４月～1989年５月）
　1981年４月に長崎大学歯学部口腔細菌学教室の助手とし
て，渡邊継男教授のもとでマイコプラズマの研究を開始
し，特にM. salivariumのタンパク分解酵素に関する研究
を行いました．M. salivariumの細胞膜に存在する２種類
のアルギニン特異的なプロテアーゼを精製し，性状を明ら
かにしました5-7）．M. salivariumは非発酵性マイコプラズ
マで，ariginine dihydrolase pathwayでATPを産生してい
ることから，これらのプロテアーゼは環境に存在するタン
パク質あるいはペプチドからエネルギー源としてのアルギ
ニンを供給するために細胞膜に存在しているものと推測さ
れました（図３）．これらの研究成果は世界的に評価され，
1992年 にAmerican Society for Microbiology（ASM） が
出版したJ Maniloff編のMycoplasmas : Molecular Biology 
and Pathologyの単行本（p100-101）に紹介され，また，
1995年にAcademic Press社から出版されたMolecular and 
Diagnostic Procedures in Mycoplasmology（Razin S ＆ 
Tully JG編）のproteolytic activities（p315-323）の章の執
筆を依頼され，渡邊継男教授と共に分担執筆しておりま
す．

図３　細胞膜結合性アルギニン特異的プロテアーゼの存在意義

５．米国留学時の研究（1989年６月～1991年７月）
　1988年に渡邊継男教授が北海道大学歯学部教授として転
出されました．そこで，以前から免疫学に興味を持ってい
た私は米国留学を決意し，予研時代の恩師である西沢俊樹
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図１　カップリングシュガーの合成
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図４　T細胞受容体あるいはMHCクラスⅠ分子と相互作用する
VSV8のアミノ酸残基

先生から米国ニューヨーク市のアルバートアインスタイン
医科大学微生物学・免疫学教室のStanley G. Nathenson教
授を紹介していただきました．そして，渡邊継男先生の後
任として，1989年４月に長崎大学歯学部の教授として大阪
大学微生物研究所から赴任された山田毅先生から米国留
学の許可をいただき，同年６月に米国に渡り，Stanley G. 
Nathenson教授のもとで免疫学の研究に従事しました．そ
の当時，抗原提示細胞のMHC（主要組織適合遺伝子複合
体）分子がどのようなメカニズムで微生物抗原をT細胞に
抗原提示をするのかについて多くの研究がなされていまし
たが、不明な点が多く残されていました．MHC分子には
クラスⅠとクラスⅡ分子があり，1986年にハーバード大の
グループによりMHCクラスⅠ分子のX線結晶解析が行わ
れ，その立体構造が明らかにされました．MHCクラスⅠ
分子は二つのα-ヘリックス構造とβ-シート構造で囲まれた
溝があり，そこに微生物由来抗原が結合していると考え
られていましたが，その抗原がどのような物質であるか
については不明のままでした．同じ研究室のオランダか
らの留学生であるGrada M. Van BleekがマウスのMHCク
ラスⅠ分子であるH-2Kb分子の溝に結合しているvesicular 
stomatitis virus（VSV）由来のペプチドがRGYVYQGL

（VSV8）であることを世界で初めて同定し，1990年に
Nature （vol. 348 : 213-215）に発表しました．そこで，私
はVSV8のどのアミノ酸残基がMHC分子あるいはT細胞受
容体（TCR）と相互作用するのかを明らかにしようと考
えました．VSV8のアミノ酸残基を１個ずつアラニン（A）
に変換したペプチドを合成してCytolytic T lymphocyte 

（CTL）のキラー活性を測定し，図４に示すようにN末端
から３，５番目のチロシン（Y）とC末端のロイシン（L）
がMHC分子と相互作用し，それ以外のアミノ酸残基は
TCRと相互作用することを明らかにしました8）．この研究
成果は，現在でも免疫学の教科書として汎用されている
Janeway’s Immunobiology （Garland Science出版）の一つ
の図に掲載されています．
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６．北海道大学歯学部助手・助教授時代の研究（1991年
９月～2001年７月）

　７月米国から帰国し，長崎大学歯学部口腔細菌学教室で
２ヶ月間働いた後，９月に北海道大学歯学部に助手として
転任し，再び渡邊継男のもとで研究することになりまし
た．その理由としては，私が米国で研究をしている時に北
大に移られた渡邊教授から「米国から帰国したら北大に来
なさい．君が好きな研究をしていいから」というラブコー
ルが何度かあり，また，私が帰国した際には，渡邊先生と
山田先生との間で既に北大転任が決定していたからであり
ます．
　北大に転任した直後は，米国での研究が評価され，日
本免疫学会のワークショップで講演を依頼されたり，ま
た，北大内で開催された第３回分子生物学交流会（ウイル
ス研究の現在）で「ウイルス抗原ペプチド，MHC クラス
Ⅰ分子ならびにT細胞レセプターの三分子間相互作用につ
いて」という演題で講演を依頼されたりしました．そこ
で，赴任した当時は米国での研究を続けるつもりでいまし
たが，設備等の関係で直ぐには開始できませんでした．渡
邊教授から「まずは以前やり残したマイコプラズマの研究
をやってください」と言われ，再度マイコプラズマの研究
を開始することになりました．先ず，以前M. salivarium
から精製したプロテアーゼの遺伝子をクローニングし，そ
の塩基配列を明らかにしました9）．また，その当時注目を
浴びていたエイズ関連マイコプラズマのホスホリパーゼに
関する研究なども行いました10）．1996年４月に，1981年か
ら15年間続けてきた助手という身分とは別れをつげ，や
っと助教授に昇進させていただきました．さらに，この
時期に現在の研究につながるM. salivariumのリポタンパ
ク質（LP）がリンパ球，マクロファージ，歯肉線維芽細
胞等を活性化することを明らかにしました11，12）．さらに，
分子量44kDaのLP（LP44）を精製し，その構造ならびに
活性部位がN末端のリポペプチド領域であることを明らか
にし，そのN末端のリポペプチド領域の構造を基にリポペ
プチドを化学合成し，fibroblast-stimulating lipopeptide-1 

（FSL-1）（図５）と名付けました13）．翌年の2001年３月に
渡邊教授が停年退職され，４月からはすべての講義と実習
をやることになり，講義の準備と研究とで目がくらむよう
な忙しさでした．細菌学実習の関係で，１学期を二つにわ

図５　Lp44のN末端構造とリポペプチドFSL-1の合成
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図６　TLR2によるジアシルリポペプチドの認識

け，前半を生理学教室が，後半を細菌学教室が講義と実習
を担当することになっていたために，１週間に７コマの講
義をしたこともありました．８月には渡邊先生の後任教授
に昇進させたいただき，やっと自分のやりたい研究ができ
るような立場になりました．

７．北海道大学歯学部教授時代の研究（2001年８月～現在）
　教授昇進後は，2000年に発表したマイコプラズマ由来の
LPの生物活性とToll-like receptor（TLR）による認識機
構について研究しようと考えました．微生物由来LPの発
見，生合成経路ならびに生物活性については日本細菌学会
から依頼され，総説を書いています14）．また，驚いたこと
に，この総説は2016年11月の時点で，HUSCUPで3200回
以上ダウンロードされています．TLRは1997年に発見さ
れ，2011年にはノーベル医学・生理学賞を受賞した免疫学
分野での大発見でした．私がリポペプチドFSL-1を発見し
た１年前にLPのレセプターはTLR2であることが既に報告
されていました（図６）．そこで，私はLPならびにリポペ
プチドを用いて以下の研究を行いました．
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Ａ．TLR2によるLPの認識機構の解明
　まず，TLR2によるLPの認識機構を分子レベルで明
らかにしようと考えました．先ず，LPの認識に係わる
TLR1，TLR2，TLR6ならびにCD14の遺伝子をヒト由
来単球系細胞であるTHP-1細胞からクローニングし，こ
れらの遺伝子とNF-κBルシフェラーゼレポーター遺伝子
をHEK293細胞に導入し，NF-κBレポーター測定系を確
立しました（図７）．FSL-1の脂肪酸であるパルミチン
酸をステアリン酸に変換したり，また，ペプチドのC末
端のFをRに変換したリポペプチドを合成しました（図
８）．さらに，TLR2に種々の点変異あるいは欠失変異
を導入し，NF-κBルシフェラーゼレポーター法により認
識機構を調べて，以下の分子メカニズムを明らかにし
ました．1）TLR2のロイシンリッチリピートのLeu107, 
Leu112ならびにLeu115が認識に必要である（図９）15）．
2）TLR2はリポペプチドのペプチド部分と脂肪酸部分

図７　NF-κBレポーター法によるLPのTLRによる認識

図８　FSL-1とその変異体のTLR2/6による認識

図９　ヒトTLR2の変異体

の両方を認識し，その認識は疎水的である16）．3）CD14
はトリアシルリポペプチドと結合し，TLR1とTLR2の
２分子複合体のトリアシルリポペプチドを受け渡すだ
けで，CD14，トリアシルリポペプチド，TLR1ならび
にTLR2からなる4分子複合体は形成しない（図10）17）．
4）TLR2のアスパラギン結合糖鎖がリポペプチドの認
識には必要である18）．5）FSL-1はTLR2で認識された
後，CD14やCD36を介してクラスリン依存性の経路で細
胞内に取り込まれる（図11）19）．
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図10　CD14はトリアシルリポペプチドをTLR2/1複合体に渡す

図11　FSL-1のクラスリン依存的な細胞内へ取り込み

私達が開発したFSL-1は現在，欧米の試薬メーカーから
TLR2のリガンドとして市販されており，平成28年10月現
在で，PubMedで検索すると111報の論文で使用されてい
ます（図12）．

図12　FSL-1使用論文数（2/13/2017時点でのPubMed検索）

Ｂ．LPならびにリポペプチドのTLR2を介したアポトー
シス

　私達は，マイコプラズマ由来LP（MLP）がリンパ
球や単球に対して，TLR2依存的にcaspase-3の活性化
を伴うアポトーシスを誘導することを明らかにしまし
た20）．LPのアポトーシス誘導活性はTLR2を介して誘
導され，補助レセプターであるTLR6を共導入するこ
とにより増強された．さらに，TLR2とTLR6を介する
MLPのアポトーシス誘導活性は，ドミナントネガティ
ブ型myeloid differentiation factor-88（MyD88）ならび
にFas-associated death domain protein（FADD）によ
って抑制され，さらに，MAP キナーゼ JNKならびに
p38の選択的阻害剤SB203580によって著明に抑制された 

（図13）21）．以上の結果は，MLPはTLR2ならびにTLR1
あるいはTLR6により認識され，そのシグナルはMyD88
ならびにFADDを介してアポトーシスを誘導する活性
を有していることを示唆している．
　このように，微生物由来LPが，重要な免疫担当細胞
であるリンパ球や単球を活性化するだけでなく，アポト
ーシスを誘導することは感染防御免疫機構を考える上で
非常に興味深いものと推測しています．

Ｃ．TLR2とC型レクチン
　自然免疫系では，マクロファージ，好中球そして樹状
細胞（DC）が微生物の侵入を感知した後，貪食によっ
て排除している．これらの貪食細胞はTLRのようなパ
ターン認識レセプターで微生物を認識した後，微生物を
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図14　認識レセプターと貪食レセプター相互作用貪食し，分解している．我々は，TLR2それ自身は貪食
受容体として働かないが，TLR2リガンドであるFSL-1
刺激によるTLR2シグナルがスカベンジャー受容体であ
るMSR1 （macrophage scavenger receptor）やCD36，さ
らにはDC-SIGN（dendritic cell-specific ICAM3 grabbing 
nonintegrin） やdectin-1といったC型レクチンの発現を
増強することにより貪食能を活性化することを明らか
にしました22，23）．機能的なTLR2ならびにSIGNR1（DC-
SIGNのマウスホモログ）を発現していたマウス樹状細
胞を用いて，TLR2のリガンドであるFSL-1で刺激した
ところ，TNF-α，IL-6，IFN-γならびにIL-10は濃度依存
的に増加したが，SIGNR1のリガンドであるリポアラビ
ノマンナンとの共刺激ではFSL-1によるTNF-α，IL-6な
らびにIFN−γ誘導活性は有意に抑制され，その抑制に
はsuppressor of cytokine signaling-1（SOCS-1）による
アダプター分子Mal（MyD88-adaptor-like protein）のユ
ビキチン化が関与していることを明らかにしました（図
14）24）．さらに，DC-SIGNはリガンドを認識する際に
オリゴマーを形成しTLR2と会合していることも明らか
にしました．
　このように，私達は微生物を認識するレセプターから
のシグナルは貪食が始まると抑制されるという認識と貪
食の相互作用に関する一つの興味深い現象を見いだしま
した．

Ｄ．リポペプチドFSL-1の抗腫瘍活性
　腫瘍細胞は自己リンパ球によって認識される腫瘍抗
原を有していることから，生体は微生物などと同様に
腫瘍細胞に対しても免疫応答を示します．この抗腫瘍
免疫応答においては，Th1応答が優位に誘導されると
強い細胞傷害活性をもつT細胞（CTL）が誘導され，
腫瘍細胞を傷害して排除するが，Th2応答が優位な場
合には，腫瘍抗原特異的な抗体産生は誘導されるもの
の，CTLが誘導されないために腫瘍細胞が排除されに

図13　マイコプラズマ由来LP（MLP）によるアポトーシス

くいことが明らかにされています．私達は，マイコプ
ラズマ由来リポペプチドFSL-1はTLR2を介してTh2応
答優位のアジュバント活性を有することを報告しまし
た25）．さらに，腫瘍の増殖に及ぼすFSL-1の影響を調
べ，以下のような興味深い結果を得ています．FSL-1
を単独，あるいはFSL-1とUV照射したC57BL/6由来
線維肉腫（QRsP）の混合物をマウスの皮下に１週お
きに４回免疫した後，QRsPを接種し，生存率ならび
に腫瘍体積を経日的に測定しました．その結果，FSL-
1+QRsP （UV）を免疫したマウスでは腫瘍の増殖が著
しく抑制され，生存率も著しく伸びました（図15）．ま
た，弱いながらも腫瘍抗原特異的なCTLが誘導されて
いたが，NK活性の増強はみられませんでした．しかし
ながら，FSL-1を単独で免疫した場合は，腫瘍の増殖が
著しく増強され，生存率も著しく低下しました．そこ
で，FSL-1単独免疫により制御性T細胞（Treg）が活性
化され，免疫応答を抑制したために腫瘍の増殖が促進さ
れたのではないかと推測しました．実際，FSL-1を単独
で免疫した後，腫瘍を接種し７日後に所属リンパ節に， 
CD4＋Foxp3＋のTreg細胞の割合が有意に高いことがわ
かりました26）．
　このように，FSL-1は腫瘍抗原と一緒に免疫すると抗
腫瘍作用を有するが，単独免疫では腫瘍促進作用を示す
という興味深い結果を報告しています26）．これまで述
べてきたように，FSL-1はTLR2を介して炎症性サイト
カインを誘導する強い活性を有しています．このような
FSL-1が単独免疫で腫瘍促進作用を示すという現象は，
持続的に炎症を誘導する物質ががんの発症に導かれると
いう一つのメカニズムを示しているのではないかと考え
ています．
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Ｅ．口腔レンサ細菌による樹状細胞やマクロファージの
細胞内センサーであるインフラマソームの活性化

口腔レンサ球菌であるStreptococcus sanguinisは感染性
心内膜炎の代表的起因菌として注目され，多くの研究
がなされています．近年，炎症性サイトカインの一つ
であるIL-1がその病態の形成に関与しているという報
告がなされています．これまで，S. sanguinis がIL-1を
誘導し，感染性心内膜炎の発症・増悪において重要な
役割を果たしていることは明らかにされていますが，S. 
sanguinis がどのようなメカニズムでIL-1の産生を誘導
するのかについては不明のままでありました．IL-1は
IL-1αとIL-1βからなり，IL-1βはインフラマゾームの活
性化で誘導されることが明らかにされています．イン
フラマゾームとは細胞内センサーでNOD-like receptor

（NLR）， ア ダ プ タ ー 分 子apoptosis-associated speck-
like protein containing a caspase-recruitment domain 

（ASC）そしてprocaspase-1からなる３分子複合体で，
細菌毒素，ATP，尿酸結晶などで活性化され，IL-1βの
産生に導かれることが明らかにされています．NLRは
いくつか報告されており，最もよく研究されているの
が，nucleotide-binding domain-like receptor containing 
protein 3 （NLRP3）であります．そこで，先ず，私達
はS. sanguinis  がNLRP3インフラマゾームを活性化し
てIL-1βを誘導するかどうかを検証しました．標的細胞
としてはA/Jマウス由来樹状細胞（XS-106細胞），さら
に，C57BL/6（B6）マウスあるいはcaspase-1，NLRP3
な ら び にASCノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス（caspase-1KO，
NLRP3KO，ASCKO）から調製した骨髄細胞を，L929
細胞培養上清存在下で分化誘導したマクロファージ

（BMM）を用いました．NLRP3特異的なsiRNAを安定
発現するXS-106細胞を樹立し，S. sanguinisで刺激した
ところ，IL-1β産生量は野生型のXS-106細胞に比べて有
意に低下しました．さらに，S. sanguinis はB6由来の
BMMに対して強いIL-1β産生誘導活性を示しましたが，
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caspase-1KO，NLRP3KOならびにASCKO由来のBMM
に対しては殆ど活性を示しませんでした．さらに，これ
らの細胞はネクローシス様の細胞死を起こしていまし
た．現在，IL-1β産生を伴うネクローシス様の細胞死は
ピロプトーシスと呼ばれ，新たな細胞死の形態として注
目されています．
　これらの結果から，S. sanguinisはマウス樹状細胞な
らびにマウスマクロファージにおいてNLRP3インフラ
マゾームを活性化して，IL-1βの産生を誘導することが
示唆されました．さらに，そのメカニズムについて検証
したところ，貪食に伴って細胞外への放出されたATP
とそのレセプターであるP2X7のシグナルが重要な役割
を果たしていることが判明しました（図16）27）．
　このように，本研究は口腔レンサ球菌の一つであるS. 
sanguinisの感染性心内膜炎の発症・増悪機構の一つを解
明したということで本論文27）は高く評価されています．

図15　FSL-1免疫の腫瘍への影響

終わりに
　以上が卒業論文から現在までの約40年間で発表した代表
的な論文を基にまとめた私の研究史の概略であります．な
お，本稿で引用した論文以外にも数十報の論文を国際誌に
発表しておりますが，あまり長くなると「読みでみよう」
という意欲を削いでしまうのではないかと考え，それらの
研究内容は本稿では割愛しております．昨年（2015年）12
月に調べた現時点で，私がこれまで国際誌に発表した79報
の論文（共同研究も含めて）の全インパクトファクター

（IF）は約250で，全引用回数（CI）は約2300でした．歯
学部出身ではない私がこのような研究業績を残せたのは，
私を歯学分野に導き，指導してくださった恩師の先生方
である廣海啓太郎先生（故），中谷博先生，西沢俊樹先生

（故），荒谷真平先生（故），原耕平先生（故），渡邊継男
先生，山田毅先生ならびにStanley G Nathenson先生（故）
と，私と一緒に研究に携わってくれた素晴らしい弟子達の
御陰であると心から感謝しております．

図16　S. sangunisによるインフラマソームの活性化
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