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は じめ に

脊椎動物 の防御機 構 は獲得免疫 と自然免疫 か らなる.前 者 は脊椎動物特

有の系で,病 原 体認 識 を免疫 グロブ リンやT細 胞受容 体で特異 的に行 う.一一方,

後者 は昆 虫な どの下等動物 か ら普遍 的 に存在 す る系 で,感 染初期 の生体防御 に

重 要 な役割 を果 してい る.カ セ リシジ ンは 自然免 疫担 当分子 で あ り,皮 膚感染

モデル を用 いて生体防御 にお ける重要性 を示 し(Nature ,2001),発 現欠如 がア ト

ピー性皮膚炎 の二次感染 の原 因 として報告 した(NEnglJMed ,2002).カ セ リシ

ジンは皮 膚創 傷モデル にお いてEGFRのco・factorのproteoglycanの 発現 を介

して創傷 治癒 も促 進 している.さ らにブ タカセ リシジ ンPR・39は 心筋梗塞 モデ

ル において血 管新 生 を誘 導す る と報告 され た.マ クロフ ァー ジ内には カセ リシ

ジンが発現 してお り,LPSの 刺激 がTolllikereceptor(TLR)を 介 してカセ リシジ

ンの発 現 を誘 導す る ことが確認 され てい る.近 年,肝 再生 においてKupffer細

胞 の重 要性 が指摘 され てい るが,我 々は肝 再生 時にKupffer細 胞 お よび炎症性

細胞 中のカセ リシジンが腸 管か ら門脈 系 に侵 入す る細菌 に対 し防御 的作用 をす

るだけで な く,直 接的 または間接 的に肝細胞 の増生 を誘 導す る と推測 した.実

際 に正常肝組織 にお いてTLR3-8,10mRNAの 発現 をRT-PCRで 確認 した.し

か し,免 疫組 織学的検討 ではマ ウス正常肝組織 のKupffer細 胞 にカセ リシジン

の発現 を認 めず,ご く一部 の循環 してい る穎粒球 に発現 してい るだけであった.

そ こで,我 々はカセ リシジンの感染 防御能 お よび組織修復能 を評価す るために,

皮 膚感 染モデル の系 を用 い るこ ととし,2種 類 のカセ リシジン トランス ジェニ ッ

クマ ウスを作成 した.こ の結果,複 数 のカセ リシジン遺伝 子の発現 が感染 防御

お よび組織修 復の促進 に寄与す る ことを証明 した(PNAS ,2005).

研究成果 として公表 された論文にて以下報告する.
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