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要旨

 クラミジアはヒトをはじめとする動物細胞中でのみ増殖可能な偏性細胞内寄生性細菌で、ヒトにおける

多様な疾患の原因・増悪要因となる。たとえば、肺炎クラミジアは世界的に成人の 60％以上が罹患歴を持

ち、その持続感染は喘息や動脈硬化症の発症・増悪の原因となる。また、クラミジア・トラコマティスは

先進国において成人の数％が性器感染しており、その慢性感染は子宮外妊娠や不妊症の原因となる。さら

に、トラコマティスは眼結膜炎を引き起こし、その慢性化が原因となり発展途上国では年間数百万人が失

明している。このようにクラミジアは宿主動物の免疫系によって駆逐されず、また宿主を直接的に死に至

らしめることもなく感染と増殖を繰り返している。この巧みな感染機構の解明をめざし、生化学解析やゲ

ノム解析が進められている。ここでは、クラミジアの持続感染と、その持続感染に重要な意味を持つ宿主

アポトーシスの制御に関する研究を紹介する。
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１．クラミジアについて 

 クラミジア科細菌は主に哺乳動物や鳥類から分離されており、現在認知されている 1 属 9 種全てが偏性

細胞内寄生性細菌である（図 1、注１）(1)。特に、肺炎クラミジアは宿主域が広く、ヒト以外にカエルな

どの両生類や、カメやヘビ、イグアナ、カメレオンなどのは虫類、コアラ、ウマからの分離報告がある (2)。

ヒトへの感染が問題となるおもなクラミジアとしては表 1 に示すように、性行為感染症クラミジア

(Chlamydia trachomatis、以下、トラコマティス)、オウム病クラミジア(Chlamydia psittaci)、肺炎クラミジア

(Chlamydia pneumoniae)の３菌が挙げられる。トラコマティスは世界中で性行為感染症の最も重大な原因菌

であり、その慢性感染は骨盤内炎症性疾患や不妊の原因ともなる (3)。また、眼結膜炎の起炎菌であり、発

展途上国ではその慢性感染が失明の重大が原因ともなっている (4)。オウム病クラミジアは鳥類では不顕性

であることも多いが、ヒトでは感染鳥類の排泄物や羽毛の中の菌の吸入により感染し、間質性肺炎などオ

ウム病の原因菌となる (5)。肺炎クラミジアは 1989 年に同定された新しい細菌種だが、多くの国で成人の

50%以上 (6)が抗血清を保有する風邪や肺炎の原因菌で、その持続感染は喘息や動脈硬化などの発症・増悪

に関与する (7)。
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図 1 クラミジア科細菌（1 属 9 種）のリボソームオペロンの DNA 配列に基づく進化系統図と宿主動物

（宿主動物のイラストは、著者研究室に所属する大学 4 年生の西村芽伊、野田麻友による。） 

表 1 クラミジアの種類と疾患

学名・通称名 

ヒトでの 

急性疾患 慢性疾患・関連疾患 特徴 

    C. pneumoniae カゼ 動脈硬化症・虚血性心疾患 成人の約 60％が抗体保有。 

肺炎クラミジア 気管支炎 喘息、関節炎 1989年新種として確立。 

  肺炎 慢性閉塞性肺疾患 全肺炎の約 10％に関与。 

    C. trachomatis 性行為感染症 不妊症、子宮外妊娠 女性では自覚症状に乏しい。 

トラコマティス 結膜炎 鼠径リンパ肉腫芽 健康妊婦の約５％が保有。 

性行為感染症 新生児肺炎 骨盤内感染症 HIV感染を３−４倍に増加。 

クラミジア   失明 発展途上国での失明の第一原因。 

    C. psittaci カゼ、肺炎 心筋炎、髄膜炎 高齢者の致命率が高い。 

オウム病クラミジア 結膜炎   人畜共通感染症。 

    C. felis  肺炎 心筋炎 ネコ結膜炎の代表原因菌。 

ネコ・クラミジア 
 

 

ヒトには低病原性。 

 

注 1）クラミジアの分類体系について歴史的もしくは研究背景に従って正確に記載すると極めて煩雑になり、クラミジア研究者もしくは

微生物の分類学研究者以外にはほとんど意味をなさない。ここでは簡単に紹介する。1900年代初め頃に結膜炎やオウム病（現在のクラミ

ジア病）の病原体の存在が科学的に認知され、その大きさと細胞内寄生性であることからその病原体はウイルスの一種として分類された。

当時、野口英世もこの結膜炎の病原体を研究対象としている。1966年にこの病原体は細菌であることが明らかになり Chlamydiaという属

名が与えられ、Chlamydia trachomatisと Chlamydia psittaciが種として認知された。その後、Everettらはリボソーマル RNA遺伝子の配列解析

に従いそれまでの Chlamydia属を、C. trachomatisを含む Chlamydia属とC. psittaciや C. pneumoniaeを含む Chlamydophila属に分割することを

提案した (10)。しかし、そもそも Chlamydia属菌の性状や病理的所見に共通点の多いことから、この 2属は 2009年にふたたび 1属に統合

する提案がなされた。現在では多くのクラミジア研究者がこの Chlamydia属の 1属分類法を踏襲している (11)。2010年に Everettらの反論

も発表され、近い将来にさらに分類方法が変更される可能性もある。

２．クラミジアの生活環 

 細胞内寄生性であるクラミジアは、感染宿主細胞内環境と外環境で異なる形態・機能を示し、特徴的な

二相性生活環を持つ（図２）(8)。まず、代謝能は持たないが感染性の elementary body (EB)が宿主細胞に定

着し、宿主の食作用や飲作用によって受動的に宿主細胞に取り込まれることから感染が開始する。その EB

の大きさは約 0.2 ~ 0.4 µmで、細胞質には凝縮したヌクレオイドと大量のリボソームを含み、内外２重の

膜に覆われている。ペプチドグリカン層は電子顕微鏡では観察されない。感染後約２−３時間で、食胞中の

EB は、感染性は持たないが増殖性を有する大きさ約 0.5 ~ 1.0 μｍの reticulate body (RB)へ形態変化をする。

この時、食胞膜はクラミジアの封入体膜タンパク質によって封入体膜として再構築される。その封入体膜

はリソソームの融合を阻害し、ゴルジ体からの小胞によってエネルギーや膜成分の供給を受ける。RB は２

分裂増殖を行い、封入体あたり約 1000 菌体数にまで増殖する。それに伴い封入体も巨大化し、宿主の核と

同等の大きさになる。増殖阻害などのストレスがない場合は、RB は再び形態変化を行い EB となる。EB

は、宿主細胞および封入体の崩壊に従って放散されるか、封入体が出芽するかのように宿主細胞から放出

され、次の感染に向かう(9)。性行為感染症クラミジアではこの感染の１サイクルが約２日間、肺炎クラミ

ジアの場合は約３日間である。

図 2 クラミジアの宿主細胞内での生活環における形態変化の模式図

３．クラミジアの持続感染 

 微生物の感染が長期にわたって続く場合、特に急性感染と比較して、その感染状態を慢性感染 (chronic 

infection)、潜伏感染 (latent infection)、持続感染 (persistent infection)と表現することがある。これらの感染状

態の明確な定義はなく、クラミジアの感染においても混乱して用いられている場合がある (12)。クラミジ
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アの研究において慢性感染は、トラコマティスによる失明に至る眼結膜炎 (13)や新生児肺炎 (14)における

感染状態の表現に使用されてきた。潜伏感染は、オウム病クラミジアの保菌鳥類での感染が不顕性である

ことが多いのに比較して、ペットから感染を受けた人が重篤な疾患を示すことから、その保菌動物におけ

るクラミジアの感染状態を示す言葉として使用された (15)。一方、持続感染は、マウスの L 細胞を用いた

in vitro の感染実験系において、当時の技術では検出不可能な感染状態を表現するために使用された (16)。

現在では、長期感染による病態を表現する際に「慢性感染」が、細胞内での非増殖の感染状態を「持続感

染」とすることが多い。ただし、クラミジアの場合には感染の終息後に再感染することが多く、その感染

と再感染までの期間に外部からの感染を受けていないと考えられる際には、その不顕性感染期間を持続感

染していたと表現することもある。

 1970 年に松本らはクラミジアの in virto 感染実験系にペニシリンを添加するとクラミジアの増殖は停止

し、RB が非典型的な大きな RB (aRB)に形態変化することを電子顕微鏡観察によって明らかにした（図２）

(17)。その後、二分裂増殖期にインターフェロン-γ (IFN-γ) (18)や TNF-α などの添加、もしくは鉄イオンな

どの栄養を枯渇 (19)するによってもクラミジアの増殖が停止し、RB は同様に非典型的な巨大な aRB に形

態変化することが示された。これらの抗生剤やサイトカインを除去することにより、aRB は典型的な RB

に形態変化し二分裂増殖を再開する。この「非典型的な大きな RB への形態変化と増殖の停止」が、in virto

感染実験系における持続感染として広く認知されるようになった (18)。クラミジアの種類や宿主細胞の種

類、感染のコンディションによっては、増殖が停止する場合の封入体や RB の形態には多様性があること

も示され、持続感染の定義づけはなされていない。また、人の疾患における急性感染と対比される長期間

の感染状態を模倣するモデル実験系であるかどうかも議論の余地がある (12)。

４．肺炎クラミジアと動脈硬化 

 肺炎クラミジアは世界的に広がる軽度な風邪や肺炎の起炎菌であり、感染者から飛沫により感染が広が

る（図３）。市中肺炎の約 10％の原因となる以外に、喘息や慢性閉塞性肺疾患（COPD）などの慢性呼吸

器疾患の増悪にも関与することが知られている。また、健常者においても成人の 50％以上が罹患経験を持

つ (6)。肺炎クラミジアはこれら呼吸器疾患の原因となるだけでなく、動脈硬化症や虚血性心疾患 (20)、心

筋炎 (21)、多発性硬化症 (22)、アルツハイマー症 (23)などの発症や増悪因子でもある。呼吸器でのクラミ

ジア感染が全身に広がる機構や動脈硬化との関係は未だ不明な点も多いが、以下に示す学術的知見から図

３に示すようなストーリーが描かれている。まず、呼吸器でクラミジアの感染除去に働いたマクロファー

ジがその一部の消化に失敗し、クラミジアがマクロファージ中で持続感染を成立する。そのマクロファー

ジが動脈の損傷部位などに誘導された時、クラミジア感染を血管内皮細胞や平滑筋細胞に広げ、動脈硬化

の原因となる。

 学術的知見としては、まず、大規模疫学調査によって肺炎クラミジアと動脈硬化の発症・悪化の強い相

関が示され (24)、動脈硬化部位における肺炎クラミジアの観察 (25)や菌の分離同定 (26)、動物をもちいた

感染発症実験 (27)などにより肺炎クラミジア感染と虚血性心疾患の関連が実証された (20)。筆者らも 100

人の心筋梗塞の患者から得られた動脈硬化巣の試料を分析し、その全てで著しいクラミジア感染を確認し

ている（結果の一部を、図 3 右下に示す）。さらに、肺炎クラミジアは動脈硬化に関係する単球やマクロフ

ァージ、大動脈平滑筋細胞、血管上皮細胞に感染する (28)。その細胞感染は炎症性サイトカインの分泌を

促進し (29)、さらに肺炎クラミジアの感染はマクロファージによる脂質の取り込みと泡沫細胞化を促進す

ることが報告されている (30)。それを受け欧米を中心に抗生物質投与による虚血性心疾患の大規模予防調

査（WIZAD, PROVEIT, ACES 等）が行われた。抗生物質投与による虚血性心疾患のリスク低減が可能とす

る報告もあるが(31)、現在のところ概ね無効であることが結論づけられている (32)。同時期に現在広く使

用されている抗生剤は肺炎などのクラミジアの急性感染には有効であるが持続感染（慢性感染）には無効

であること示された (33)。クラミジアの持続感染の抑制に有効な抗生剤の新規開発が必要とされている。

図 3 肺炎クラミジアの急性感染とマクロファージへの持続感染を経由する動脈硬化巣でのクラミジア感

染の模式図。

５．クラミジア感染における宿主アポトーシス動態 

 アポトーシスは不可逆的に進行する管理・プログラムされた細胞死の一種で、多細胞生物の個体の恒常

性維持のために、細胞内外からの物理的・生理的な様々な刺激に対して積極的に引き起こされる。アポト

ーシス進行時の細胞の形態的特徴として、細胞の収縮、核の凝縮、DNA 断片化、アポトーシス小胞の形成

（細胞膜の小胞化）があり、最終的に細胞はマクロファージに貪食される (34)。アポトーシスには主に2

つの経路が存在し、それぞれの経路で異なるカスパーゼがシグナルに呼応して活性化し、下流に位置する

不活性型のカスパーゼ３を活性化することでシグナルが伝達される（図4）。TNFなどのサイトカインもし

くはFasリガンドなどに反応する外因性シグナル経路（extrinsic pathway）では、受容体の活性化に従いカス
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アの研究において慢性感染は、トラコマティスによる失明に至る眼結膜炎 (13)や新生児肺炎 (14)における

感染状態の表現に使用されてきた。潜伏感染は、オウム病クラミジアの保菌鳥類での感染が不顕性である

ことが多いのに比較して、ペットから感染を受けた人が重篤な疾患を示すことから、その保菌動物におけ

るクラミジアの感染状態を示す言葉として使用された (15)。一方、持続感染は、マウスの L 細胞を用いた

in vitro の感染実験系において、当時の技術では検出不可能な感染状態を表現するために使用された (16)。

現在では、長期感染による病態を表現する際に「慢性感染」が、細胞内での非増殖の感染状態を「持続感

染」とすることが多い。ただし、クラミジアの場合には感染の終息後に再感染することが多く、その感染

と再感染までの期間に外部からの感染を受けていないと考えられる際には、その不顕性感染期間を持続感

染していたと表現することもある。

 1970 年に松本らはクラミジアの in virto 感染実験系にペニシリンを添加するとクラミジアの増殖は停止

し、RB が非典型的な大きな RB (aRB)に形態変化することを電子顕微鏡観察によって明らかにした（図２）

(17)。その後、二分裂増殖期にインターフェロン-γ (IFN-γ) (18)や TNF-α などの添加、もしくは鉄イオンな

どの栄養を枯渇 (19)するによってもクラミジアの増殖が停止し、RB は同様に非典型的な巨大な aRB に形

態変化することが示された。これらの抗生剤やサイトカインを除去することにより、aRB は典型的な RB

に形態変化し二分裂増殖を再開する。この「非典型的な大きな RB への形態変化と増殖の停止」が、in virto

感染実験系における持続感染として広く認知されるようになった (18)。クラミジアの種類や宿主細胞の種

類、感染のコンディションによっては、増殖が停止する場合の封入体や RB の形態には多様性があること

も示され、持続感染の定義づけはなされていない。また、人の疾患における急性感染と対比される長期間

の感染状態を模倣するモデル実験系であるかどうかも議論の余地がある (12)。

４．肺炎クラミジアと動脈硬化 

 肺炎クラミジアは世界的に広がる軽度な風邪や肺炎の起炎菌であり、感染者から飛沫により感染が広が

る（図３）。市中肺炎の約 10％の原因となる以外に、喘息や慢性閉塞性肺疾患（COPD）などの慢性呼吸
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３に示すようなストーリーが描かれている。まず、呼吸器でクラミジアの感染除去に働いたマクロファー

ジがその一部の消化に失敗し、クラミジアがマクロファージ中で持続感染を成立する。そのマクロファー
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の原因となる。
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であること示された (33)。クラミジアの持続感染の抑制に有効な抗生剤の新規開発が必要とされている。

図 3 肺炎クラミジアの急性感染とマクロファージへの持続感染を経由する動脈硬化巣でのクラミジア感

染の模式図。

５．クラミジア感染における宿主アポトーシス動態 

 アポトーシスは不可逆的に進行する管理・プログラムされた細胞死の一種で、多細胞生物の個体の恒常

性維持のために、細胞内外からの物理的・生理的な様々な刺激に対して積極的に引き起こされる。アポト

ーシス進行時の細胞の形態的特徴として、細胞の収縮、核の凝縮、DNA 断片化、アポトーシス小胞の形成

（細胞膜の小胞化）があり、最終的に細胞はマクロファージに貪食される (34)。アポトーシスには主に2

つの経路が存在し、それぞれの経路で異なるカスパーゼがシグナルに呼応して活性化し、下流に位置する

不活性型のカスパーゼ３を活性化することでシグナルが伝達される（図4）。TNFなどのサイトカインもし

くはFasリガンドなどに反応する外因性シグナル経路（extrinsic pathway）では、受容体の活性化に従いカス

5



パーゼ８とカスパーゼ10が活性化され、不活性型カスパーゼ3を活性化する。もう一方のミトコンドリアの

異常を起点とする内因性シグナル経路（intrinsic pathway）では、ミトコンドリアから細胞質に漏出したシ

トクロムCとApaf-1が不活性型カスパーゼ9とアポトソームを形成し、カスパーゼ9が活性化される。この活

性化カスパーゼ9が不活性型カスパーゼ3を活性化する (35)。この他、細胞傷害性T細胞がターゲットとする

細胞にグランザイムBを注入し、カスパーゼ-3などを直接活性化される経路も存在する。活性化カスパーゼ

３は、さらにカスパーゼ６や７を活性化するとともに、核内のラミンやDNA分解酵素CADを抑制する

ICAD/DFF45、DNAの修復に係わるポリ(ADP)リボースポリメラーゼ (PARP)などの様々なタンパク質の分

解を実行し、核の凝縮やDNA断片化などのアポトーシスを進行させる (36)。

 多くの病原性細菌にとって宿主細胞のもつアポトーシス機能を改編することは、宿主の免疫系を回避す

るために重要である。サルモネラや赤痢菌ではマクロファージに捕食された場合にマクロファージのアポ

トーシスを誘導し、結果的にマクロファージによる消化を回避している (37)。一方で、多くのウイルスが

宿主のアポトーシスを阻害することが知られており、そのアポトーシス阻害に関与する多くの遺伝子も同

定されている (38)。ウイルスと同様に偏性細胞内寄生性細菌であるクラミジアやリケッチアでは、宿主細

胞のアポトーシスを抑制することにより免疫系を回避している (39)。宿主のアポトーシスを阻害すること

で、2-3 日を要する細胞内での増殖を達成し、さらに免疫細胞による感染細胞の除去からも逃れていると考

えられる。ただし、クラミジアの場合、宿主とクラミジアの種類や感染条件によっては、アポトーシスを

促進する例も多数報告されており、カスパーゼ非依存的アポトーシスが促進されるケースも示されている

(40)。

図 4 ヒトのアポトーシス経路とその制御系の模式図

６．肺炎クラミジア感染における宿主アポトーシス関連因子の動態 

 肺炎クラミジアは IFN-γ や抗生剤に暴露した際に、急性感染の状態から持続感染に感染形態を変化させ

る (18)。クラミジアによる宿主細胞のアポトーシス制御機構の理解が、この感染状態の変化を制御する機

構の理解に繋がると考えられ、多くの研究グループでアポトーシス制御の研究が進められた。その多くの

場合、スタウロスポリンなどの様々なアポトーシス促進物質の添加に対して、クラミジア感染がアポトー

シスを阻害することが観察され、関連因子の同定が進められた。

 クラミジア感染により、アポトーシスを抑制し細胞の増殖を誘導する MAPK/ERK （Raf/MEK/ERK）経

路と PI3K/AKT 経路が活性化され、それによりアポトーシス阻害に働く Bcl-2 ファミリーの Mcl-1 が安定化

し、アポトーシスは阻害される (41)。また、Raf/MEK/MAPK/ERK 経路の活性化が、アポトーシス阻害に働

く Bag-1 の発現を誘導することも示された (42)。これとは別に、アポトーシス誘導に働く Bcl-2 ファミリー

の BH3-onlyタンパク質(Bik, Puma, Bim, Bad, Bmf, Noxa, Bid)が、クラミジア感染による分解も示されている

(43-45)。アポトーシス阻害に働く因子の活性化とアポトーシス誘導に働く因子の分解により、シトクロム

c のミトコンドリアからの漏出が阻害され (46)、結果としてアポトーシスが阻害されると考えられる。

 一方、肺炎クラミジアの単球への感染で、ミトコンドリアの下流域で機能するアポトーシス阻害因子

cIAP-2 の発現が促進され、アポトーシスが抑制されることも明らかとなった (47)。このとき、cIAP-2、cIAP-1、

x-linked IAP のヘテロ複合体が、肺炎クラミジアの感染時のアポトーシス阻害に重要であることも示されて

いる(48)。最後に、癌細胞などでアポトーシスの誘導に寄与する核局在のジンクフィンガータンパク質で

ある ZNF23 がクラミジア感染により封入体内部に輸送されることが示され、クラミジア感染によるアポト

ーシス阻害の一因となることが示唆された (49)。

７．クラミジアのゲノム解析 

 偏性細胞内寄生性細菌であるクラミジアの研究には、従来の遺伝学や生化学の手法の適用が困難であり、

そのゲノム解析からクラミジアの理解が進められた。まず、世界各地で分離された肺炎クラミジアのうち、

ヒトでの肺炎の起炎菌3株（AR39 (50)、CWL029 (51)、J138 (52)）についてその詳細なゲノムDNA配列が決

定され報告されている。その4株間には300ヶ所程度の挿入・欠落配列や1塩基変異が検出されるが、全体と

して1％以下の違いしかなく極めて類似している (53)。日本で分離されたJ138株では、ゲノムDNAは約123

万塩基対からなり、1070タンパク質遺伝子をコードしている。クラミジア属細菌のゲノムサイズは、リケ

ッチア属細菌と同様に細菌のなかでも非常に小さな部類に属し (54)、大腸菌の約４分の１であり、遺伝子

数も約４分の１である (52)。

 クラミジアのゲノムから特徴的な膜関連の遺伝子として、30-40の外膜タンパク質遺伝子と、50-70の封

入体タンパク質遺伝子が同定され、宿主細胞を制御する機能や、免疫からの回避に重要な遺伝子であるこ

とが示唆されている。また、病原性因子の分泌に関与するIII型分泌系装置の遺伝子がゲノム上の数カ所に

クラスターを形成して存在していた。これは、松本らが電子顕微鏡観察によって示したクラミジアEBの表

層に存在するスパイク状の構造物をよく説明するものである (55)。また、クラミジアやウイルス、腫瘍細

胞の増殖などに対する生体防御因子であるIFN-γは、トリプトファン代謝酵素 (IDO)を誘導し、トリプトフ

ァンの存在量を一時的に低下させるにより、病原体の増殖抑制を実行するとされている。このIFN-γは、肺
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パーゼ８とカスパーゼ10が活性化され、不活性型カスパーゼ3を活性化する。もう一方のミトコンドリアの

異常を起点とする内因性シグナル経路（intrinsic pathway）では、ミトコンドリアから細胞質に漏出したシ

トクロムCとApaf-1が不活性型カスパーゼ9とアポトソームを形成し、カスパーゼ9が活性化される。この活

性化カスパーゼ9が不活性型カスパーゼ3を活性化する (35)。この他、細胞傷害性T細胞がターゲットとする

細胞にグランザイムBを注入し、カスパーゼ-3などを直接活性化される経路も存在する。活性化カスパーゼ

３は、さらにカスパーゼ６や７を活性化するとともに、核内のラミンやDNA分解酵素CADを抑制する

ICAD/DFF45、DNAの修復に係わるポリ(ADP)リボースポリメラーゼ (PARP)などの様々なタンパク質の分

解を実行し、核の凝縮やDNA断片化などのアポトーシスを進行させる (36)。

 多くの病原性細菌にとって宿主細胞のもつアポトーシス機能を改編することは、宿主の免疫系を回避す

るために重要である。サルモネラや赤痢菌ではマクロファージに捕食された場合にマクロファージのアポ

トーシスを誘導し、結果的にマクロファージによる消化を回避している (37)。一方で、多くのウイルスが

宿主のアポトーシスを阻害することが知られており、そのアポトーシス阻害に関与する多くの遺伝子も同

定されている (38)。ウイルスと同様に偏性細胞内寄生性細菌であるクラミジアやリケッチアでは、宿主細

胞のアポトーシスを抑制することにより免疫系を回避している (39)。宿主のアポトーシスを阻害すること

で、2-3 日を要する細胞内での増殖を達成し、さらに免疫細胞による感染細胞の除去からも逃れていると考

えられる。ただし、クラミジアの場合、宿主とクラミジアの種類や感染条件によっては、アポトーシスを

促進する例も多数報告されており、カスパーゼ非依存的アポトーシスが促進されるケースも示されている

(40)。

図 4 ヒトのアポトーシス経路とその制御系の模式図

６．肺炎クラミジア感染における宿主アポトーシス関連因子の動態 

 肺炎クラミジアは IFN-γ や抗生剤に暴露した際に、急性感染の状態から持続感染に感染形態を変化させ

る (18)。クラミジアによる宿主細胞のアポトーシス制御機構の理解が、この感染状態の変化を制御する機

構の理解に繋がると考えられ、多くの研究グループでアポトーシス制御の研究が進められた。その多くの

場合、スタウロスポリンなどの様々なアポトーシス促進物質の添加に対して、クラミジア感染がアポトー
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路と PI3K/AKT 経路が活性化され、それによりアポトーシス阻害に働く Bcl-2 ファミリーの Mcl-1 が安定化

し、アポトーシスは阻害される (41)。また、Raf/MEK/MAPK/ERK 経路の活性化が、アポトーシス阻害に働

く Bag-1 の発現を誘導することも示された (42)。これとは別に、アポトーシス誘導に働く Bcl-2 ファミリー

の BH3-onlyタンパク質(Bik, Puma, Bim, Bad, Bmf, Noxa, Bid)が、クラミジア感染による分解も示されている

(43-45)。アポトーシス阻害に働く因子の活性化とアポトーシス誘導に働く因子の分解により、シトクロム

c のミトコンドリアからの漏出が阻害され (46)、結果としてアポトーシスが阻害されると考えられる。

 一方、肺炎クラミジアの単球への感染で、ミトコンドリアの下流域で機能するアポトーシス阻害因子

cIAP-2 の発現が促進され、アポトーシスが抑制されることも明らかとなった (47)。このとき、cIAP-2、cIAP-1、

x-linked IAP のヘテロ複合体が、肺炎クラミジアの感染時のアポトーシス阻害に重要であることも示されて

いる(48)。最後に、癌細胞などでアポトーシスの誘導に寄与する核局在のジンクフィンガータンパク質で

ある ZNF23 がクラミジア感染により封入体内部に輸送されることが示され、クラミジア感染によるアポト

ーシス阻害の一因となることが示唆された (49)。
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 偏性細胞内寄生性細菌であるクラミジアの研究には、従来の遺伝学や生化学の手法の適用が困難であり、
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クラスターを形成して存在していた。これは、松本らが電子顕微鏡観察によって示したクラミジアEBの表
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炎クラミジアには有効であるが、ネコ・クラミジアは抵抗性を示した (56)。ゲノム解析から、肺炎クラミ

ジアではトリプトファン合成系遺伝子群が完全に欠落しているが、ネコ・クラミジアでこの遺伝子群を有

していた。独自にトリプトファンを合成できる能力がIFN-γに対する抵抗性として表現されていると考えら

れる (56,57)。各種クラミジアが有する遺伝子レパートリーや共通遺伝子の発現プロファイルを比較するこ

とにより、クラミジアの宿主特異性や症状の特異性を決定する遺伝子、もしくは持続感染を制御する遺伝

子の同定が期待されているが、現在のところ明白になった例は多くなく、今後の重大な研究課題となって

いる。

８．宿主アポトーシス制御に係わるクラミジア因子 

 宿主細胞のアポトーシス制御系のうち、クラミジア感染によって制御を受ける宿主因子の探索と同時に、

その制御を実行するクラミジア因子の探索も様々な方法で進められている (58)。まず、宿主との相互作用

に関与する因子は宿主生体内で抗原となると考えられることから、ヒトを含めたクラミジア感染動物の血

清を用いてその抗原の同定が進められた。この成果は、複数の封入体膜タンパク質の同定に繋がった。ま

た、細胞内寄生性細菌であるクラミジアでは非常に困難な手法ではあるが、クラミジアの外膜を分画し、

膜タンパク質を精製する方法により、複数の外膜タンパク質の同定がなされた。さらに、クラミジアのゲ

ノム DNA 配列情報が得られると、それら膜タンパク質に共通する特徴から、網羅的に遺伝子の同定が進

み、生化学的な解析が行われた。一方、ゲノム解析によりクラミジアには III 型分泌系が存在することが示

され、その系で分泌されるエフェクター探索も行われている。これらの研究成果は、細胞接着や細胞内で

の封入体の形成に係わる因子の同定に表れている (59)。

 これとは別に、クラミジア感染によってIFN-γ依存の主要組織適合遺伝子複合体 (MHC)クラスIIの発現が

阻害され、そのMHCクラスIIの発現に関与する転写因子CIITAの発現調節因子であるUSF-1のタンパク質存

在量も低下することが発見された (60)。この場合、IFN発現調節因子IRF-1や血管内皮細胞表面のインテグ

リンリガンドICAM-1には影響がないことから、USF-1や同様にMHCクラスIIの発現調節因子であるRFX5

を基質として、クラミジア感染細胞からのタンパク質分解酵素の探索が行われ、chlamydial protease– or 

proteasome–like activity factor (クラミジア特異的タンパク質分解酵素、CPAF)が同定された (61)。このCPAF

はクラミジア科細菌にのみ保存されたセリンプロテアーゼであり (62)、クラミジア感染細胞では宿主細胞

の細胞質中に分泌されていることが示された (60)。この発見の後急速に30種類くらいの宿主タンパク質が

CPAFによって特異的に分解されることが報告され、CPAFは宿主の様々な機能の制御に関与することが示

唆された (63)。たとえば、USF-1やRFX5と同様に、免疫反応において中心的役割を果たす転写因子NFκB

のサブユニットであるp65/RelAも分解基質となり、炎症性サイトカイン (IL-1, IL-6)の発現阻害やマクロフ

ァージ中でのクラミジア増殖を抑制する誘導型一酸化窒素合成酵素の発現阻害に関与すると考えられた

(64)。前項で記述したアポトーシス促進Bcl-2ファミリーのBH3-only protein (Bim, Puma, Bik)も基質となるこ

とが示され、クラミジア感染による宿主アポトーシスの制御の重要因子だと考えられた (65)。さらに、ゴ

ルジ体タンパク質のgolgin-84 (66)、アクチンや中間径フィラメントタンパク質 (67)も基質となり、クラミ

ジアが実行する細胞内寄生のための宿主細胞骨格の再構築を担うと考えられた。

 しかし、基質候補が増加するにつれてCPAFの特異性が怪しくなると、宿主細胞中で管理されないタンパ

ク質分解酵素の存在は異常だと考えられることもあり (68)、複数の研究室でCPAFの生理的な意味の再解析

がなされた (69,70)。その解析の結果さえも食い違っている点があるが、概ねすべての基質候補はin vitroの

実験条件、つまり細胞の可溶化の際の手技に依存するものであり、生理的な条件でのタンパク質分解は確

認されなかった (69)。ただし、CPAF遺伝子の変異体では正常なEBの再生産が阻害されたこと、さらに中

間径フィラメントであるビメンチンと核ラミン結合タンパク質 (LAP1)が基質となり得ることから、感染の

後期もしくはRBからEBへの形態変化の時期にCPAFは一定の役割を担っていることが示唆された (70)。

 以上のように、クラミジア感染における持続感染もしくは宿主細胞のアポトーシス抑制に関与するクラ

ミジア因子は依然として未同定のままであり、ゲノム解析からも候補因子の同定は進んでおらず、今後の

生化学的解析を待つことになる。

９．おわりに 

 肺炎クラミジアの感染症においては、抗生剤などの適切な投与により治癒可能な急性疾患である「呼吸

器疾患」と治癒が極めて困難な「喘息」や「動脈硬化症」と結びつけるキーワードが「持続感染」だと考

えられている。しかし、分子レベルでの関係解明には至っていない。トラコマティスの場合も同様で、治

癒可能な急性疾患である「眼結膜炎」や「性器感染症」と「失明」や「子宮外妊娠」、「不妊」に至る慢性

化の機構については不明な点だらけである。さらに、それらの病態を試験管内で模倣することが試みられ

ているが、クラミジアや宿主細胞の種類、感染の条件によって感染状態が異なることから定式化できてい

ない。

 一方、クラミジアによる持続感染の成立にはクラミジアによる宿主アポトーシスの制御が重要な要素で

あり、複数のアポトーシス経路においてその抑制が観察されている。しかし、それで全てかどうか不明で

あり、今後も新たな制御系が発見されるかも知れない。さらに、それぞれのアポトーシス抑制が、実際に

クラミジアの持続感染にどの程度寄与するのか不明である。クラミジア感染におけるアポトーシス阻害や

炎症抑制に関与するクラミジア因子の同定に関しては、クラミジア特異的なプロテアーゼである CPAF が

一手に担っているかのような研究報告が続いたが、近年報告されたように CPAF の機能が感染後期の EB

の細胞からの放出に係わる程度である場合、改めてクラミジアの宿主制御因子の探索が必要となっている。

クラミジアのゲノム情報はすでに十分報告されており、その約 1000 遺伝子の中に、クラミジアの極めて巧

妙な感染・増殖を支える遺伝子が存在するはずであり、それら遺伝子の同定と疾患抑制のための利用が発

展しなければならない。
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