
は じ め に

　病原微生物の感染などによって活性化した好中球は, 

血管外組織の感染局所に浸潤し, 活性酸素などを産生し

て病原微生物の殺菌作用を営む. 活性化した好中球は, 

NADPH オキシダーゼにより酸素からスーパーオキシ

ド （・ O 2
－ ） を, 次いで自発的あるいはスーパーオキシ

ドジスムターゼ （SOD） により ・ O 2
－  から過酸化水素 

（H 2 O 2 ） を産生する. さらに, ミエロペルオキシダー

ゼ （MPO） により H 2 O 2  と塩素イオン （Cl － ） から次

亜塩素酸 （HOCl） を産生する. 

　MPO は好中球のみに存在しており, 単球内でもわず

かに検出される他には MPO を発現している組織は同定

されていない 1, 2）. MPO 欠損の発生頻度は, 米国やイタ

リアでは 2,000～4,000 人に 1 人 3）, 我が国では 50,000 

人に 1 人 4） と報告されている. MPO を欠損する単離好

中球は, 試験管内での殺菌能が低下していることは古く

から報告されている 3）. しかし, MPO の欠損が生体の真

菌感染にどの程度のリスクを負っているのかについて

は, いまだ明確な回答は得られていない. そこで, 筆者

は MPO のノックアウトマウスを用いて, 本酵素の生体

防御における役割を個体レベルで解析した. 

MPO ノックアウト （MPO-KO） マウス

　筆者らが世界に先駆けて作製した MPO-KO マウス

は, 好中球と単球のペルオキシダーゼ活性を欠如してい

るが, 好酸球ペルオキシダーゼ活性は正常に保持してい

る. マウス腹腔から回収した好中球をフォルボールエス

テルで活性化させると, MPO-KO マウス好中球からの

HOCl 産生はほとんど検出できず, ヘテロ変異マウス好

中球の産生量は野生型の半分量に低下していた. 一方,

・ O 2
－  産生量は, 野生型と MPO-KO マウス間に差はほと

んど認められなかった 5） （Fig. 1）. 

MPO-KO マウスの生体防御能

　MPO-KO マウスはクリーンな環境下では何ら異常を

示さない. ところが, Candida albicans （ATCC 18804） 

を経鼻接種すると, 野生型マウスはまったく死亡しな

かったが, MPO-KO マウスは感染後わずか 5 日の間にお

よそ 7 割のマウスが死亡した. 肺組織切片の解析結果か

ら, 重篤な肺炎が死因と考えられた. 野生型マウスとヘ

テロ変異マウスの肺における残存菌数は経時的に速やか

に減少したのに対し, MPO-KO マウスは接種時の菌数を

保持していた. また, MPO-KO マウスでのみ腎臓への菌

の伝播が認められた 5） （Fig. 2）. 

　次に, その他の真菌に対する初期防御能も調べるため

に, 経鼻接種 48 時間後の肺中の残存菌数を測定した. そ
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の結果, Candida tropicalis （IFO 1400） と Trichosporon asahii 

（IFO 10844） に対しても殺菌能の著しい低下が認められ

た. さらに, Aspergillus fumigatus （ATCC 90240） の殺菌

も有意に遅延していた 6, 7） （Table 1）. また, 野生型と

MPO-KO マウスの殺菌能の差は, 接種菌数が多いほど顕

著に現れた. すなわち, MPO は多種の真菌に対する感

染初期の生体防御にきわめて重要な酵素であることが

明らかとなった.  ここで, Cryptococcus neoformans （ATCC 

24067） の残存菌数は, 野生型と MPO-KO マウスとで差

は認められなかった （Table 1）. ところが, 接種 7 日目

頃から徐々に差がみられ始め, 30 日目頃になると MPO-

KO マウスは重篤な肺炎を誘発し, 60 日目までにほとん

どすべてが死亡した. クリプトコッカスの感染防御には

Th1 依存性の免疫応答が必須であるとともに, 最近では

自然免疫リンパ球の重要性も指摘されている 8）. これ

らの防御系に加えて, 好中球由来の活性酸素も C. 

neoformans に対する生体防御に重要な役割を担っている

ことが本研究から強く示唆された. 
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Fig. 1.  HOCl and ・ O 2－ generation from neutrophils of wild-type （+/+）, heterozygous mutant （+/-）, and 
MPO-KO （-/-） mice. The levels of HOCl （closed bars） and ・ O 2－ （open bars） generated from phorbol 
myristate acetate-stimulated peritoneal exudate neutrophils were determined by the chlorination of 
monochlorodimedon and the SOD-inhibitable reduction of cytochrome c, respectively. Results 
represent means ± S.D. The asterisk indicates a P value of ＜0.05 for mutant versus wild-type mice, as 
determined by Student’s t test. 

Fig. 2.  Pulmonary infection with C. albicans in wild-type, heterozygous mutant, and MPO-KO mice. Wild-type （closed 
circles）, heterozygous mutant （open triangles）, and MPO-KO （open circles） mice were infected with 4 × 10 6 CFU 
of C. albicans. At the indicated times after the challenge, whole lungs and kidneys were homogenized and aliquots of 
the homogenates were plated on Guanofuracin-Sabouraud agar plates. The number of viable C. albicans was 
calculated from the number of colonies grown on the plates and was expressed in CFU.



　NADPH オキシダーゼ 9） の欠損患者は慢性肉芽腫症を

発症し, 幼少期から重篤な感染を繰り返し, 多くの患者

は成人を待たずして死を迎える. また, この酵素の欠損

マウス （CGD マウス） が A. fumigatus などに易感染性

を示すことも示されている 10）. そこで, MPO 欠損の感

染に対するリスクをより詳細に知るために, MPO-KO マ

ウスと CGD マウスのカンジダ菌に対する易感染性を比

較した. 野生型, MPO-KO, CGD の各マウスに, 低量 

（2.3 × 10 5 CFU）, 中量 （4.6 × 10 6 CFU）, または高量 

（6.9 × 10 7 CFU） の C. albicans を経鼻接種し, 生存率 

（Fig. 3） と, 接種 6 日目と 14 日目の肺の菌数 （Fig. 4） 

を測定した. CGD マウスの感染重篤度は接種した菌量
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Table 1.  Recovery of fungi from the lungs of wild-type and MPO-KO mice after intranasal  inoculation

   　log CFU/lung  CFU in MPO-KO

 　　　　Organism Wild type 　　　　　at 48 hr /CFU in wild type

  at 0.5 hr 　Wild type 　MPO-KO at 48 hr

 Candida albicans 　6.71  4.83 ± 0.20  6.31 ± 0.16 　　　30.2
  　5.71  3.56 ± 0.16  5.38 ± 0.14 　　　66.1

 Candida tropicalis 　6.00  4.12 ± 0.17  5.64 ± 0.13 　　　33.1
  　5.14  3.04 ± 0.24  3.51 ± 0.14 　　　 3.0

 Trichosporon asahii 　5.96  4.66 ± 0.08  6.08 ± 0.13 　　　26.3
  　5.11  3.57 ± 0.18  4.16 ± 0.07 　　　 3.9

 Aspergillus fumigatus 　5.68  2.19 ± 0.18  3.55 ± 0.24 　　　22.9
  　5.22  1.75 ± 0.50  2.86 ± 0.22 　　　12.9

 Cryptococcus neoformans 　6.80  7.70 ± 0.27  7.73 ± 0.22 　　　 1.1
  　4.68  5.67 ± 0.09  5.50 ± 0.22 　　　 0.7

 　Data at 48 h represent mean ± SD obtained with 5 wild-type and MPO-KO mice, respectively.
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Fig. 3. Survival of mice after C. albicans infection. Wild-type mice 
（black circles）, MPO-KO mice （open circles）, and CGD mice 
（black triangles） were intraperitoneally infected with 2.3 × 
10 5 CFU （A）, 4.6 × 10 6 CFU （B）, or 6.9 × 10 7 CFU （C） of 
Candida per mouse. 
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Fig. 4. Culture of C. albicans from lungs after intraperitoneal 
infection of the mice. Wild-type （black bars）, MPO-KO 
（open bars）, and CGD  （gray bars） mice were inoculated 
intraperitoneally with 2.3 × 10 5 CFU or 4.6 × 10 6 CFU per 
mouse of C. albicans, and their lungs were analyzed at day 6 
or day 14. Brackets indicate statistical comparisons. ND, not 
detectable; NS, not significant. *P＜0.05; **P＜0.01



依存的に増大したが, 野生型マウスの感染は高量の菌を

接種してもごく軽度であった. 興味深いことに, MPO-

KO マウスでは, 高量の菌を接種すると CGD マウスに

匹敵する重篤な感染を示したが, 低量では野生型マウス

と同程度の極めて軽度な感染しか示さなかった. また, 

中量の菌を接種した際,  6 日目の MPO-KO マウス肺の

菌数は CGD と同程度だったが, 14 日目では CGD マウ

スよりも著しく減少した. 以上から, MPO は, 大量の菌

が感染した際の初期生体防御機構として, NADPH オキ

シダーゼと同等の重要性を有することが判明した 11）. し

たがって, もし C. albicans が高量感染すると, MPO 欠

損は CGD 患者と同程度に感染のリスクを負う可能性が

あることが示唆された. 

ま　と　め

　MPO/H 2 O 2 /Cl － 系の in vitro での殺菌能は, 精製

MPO 蛋白や単離好中球を用いた 1970～80 年代の盛んな

研究によって証明されたが, 生体内での重要性は必ずし

も明確ではなかった. 今回の研究は, 予後も悪く, また

血管炎等 12） の疾患発症の一因ともなり得る真菌感染に

対する防御系としての MPO/H 2 O 2 /Cl － 系の重要性を

個体レベルで示し, 種々の真菌感染に対する生体防御機

構をさらに解明していくための一助になったと考える. 
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Role of Myeloperoxidase in the Host Defense against Fungal Infection
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　Neutrophils are believed to be the first line of defense against invading microorganisms, but in vivo roles 
of reactive oxygens produced by neutrophils are not well known. Myeloperoxidase （MPO） catalyzes reaction 
of hydrogen peroxide with chloride ion to produce hypochlorous acid that is used for microbial killing by 
phagocytic cells. To define the in vivo role of MPO, we generated mice having no peroxidase activity in their 
neutrophils or monocytes. MPO-deficient （MPO-KO） mice showed severely reduced cytotoxicity to Candida 
albicans, Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neoformans, and other microorganisms, demonstrating that an MPO-
dependent oxidative system is important for host defense against fungi. However, the significance of MPO 
compared to the NADPH-oxidase is still unclear because individuals with MPO deficiency are usually healthy 
in contrast to patients with chronic granulomatous disease （CGD） who present clinical symptoms early in 
life. To better understand the contributions of MPO and NADPH-oxidase to antifungal defense mechanisms, 
we compared the susceptibility of MPO-KO mice and CGD mice to infections by C. albicans. Interestingly, at 
the highest dose, the mortality of MPO-KO mice was comparable to CGD mice, but was the same as normal 
mice at the lowest dose. These results suggest that MPO and NADPH-oxidase are equally important for early 
host defense against a large inocula of Candida. Our present results suggest that MPO-deficient individuals 
could exhibit similar problems as CGD patients if exposed to a large number of microorganisms.
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