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は じ め に

　われわれは細菌やウイルスなどの病原性微生物や外来

性の異物といった抗原に曝露する可能性のある環境で生

活している。そのため病原性微生物などの外界からの異

物侵入を非自己として感知し，それを排除するシステム

として生体防御を司る免疫系が備わっている。免疫系は

自然免疫系と獲得免疫系に大別され，この二本柱が複雑

に絡み合いながら機能している。20世紀後半に Toll様

受容体（Toll-like receptor ; TLR）が発見され，俄然自然

免疫系が注目を集め，その重要性がクローズアップされ

るようになった。

　TLRはファミリーを形成し，各メンバーが病原体の構

成成分をそれぞれ特異的に認識する。例えば，TLR1，2，

6はマイコプラズマおよび細菌由来のポリペプチドを認

識し，TLR3は二本鎖 RNA，TLR4は lipopolysaccharide

（LPS），TLR5は鞭毛タンパク質，TLR7は一本鎖 RNA，

TLR9は CpG DNAをそれぞれ認識する。これらの認識

により，さらに IL-12，IL-6，TNF-αなどの炎症性サイ

トカインといった種々の遺伝子発現が誘導される。自然

免疫系の細胞であるマクロファージや樹状細胞では，貪

食による病原体由来のペプチド抗原の T細胞への提示，

そして TLRを介した炎症性サイトカインや共刺激分子

などの遺伝子発現により，抗原特異的な獲得免疫系，特

に Th1細胞分化を誘導することが知られている。このよ

うに病原体を認識する TLRを介した自然免疫担当細胞

での遺伝子発現は，獲得免疫系活性化にとって重要な役

割を担っている。

　結核菌の細胞表層を構成する主な脂質はミコール酸で

ある。このミコール酸がペプチドグリカンなどの細胞表

層と結合することでマイコリルアラビノガラクタン

（MAG）を形成する。またリポ多糖の 1種であるリポア

ラビノマンナン（LAM）も結核菌の分厚い脂質で構成

される細胞表層構成成分である。この糖脂質 LAMが実

際に結核菌に対する宿主免疫応答の様々な段階で認識さ

れる分子である。この分子が TLRファミリー分子のう

ち TLR2により認識され，結核菌に対する強力な IL-12，

IL-6，TNF-αなどの炎症性サイトカインの産生誘導を促
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新規結核免疫応答因子の可能性
─ SLPIと Lipocalin 2による結核自然免疫─
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要旨：結核の原因細菌である結核菌（Mycobacterium tuberculosis）は，非常に巧妙な機構で宿主によ

る生体防御から回避し，宿主特にマクロファージ内で生存することができる細胞内寄生細菌である。

近年，結核菌が肺胞マクロファージだけでなく肺胞上皮細胞にも侵入することが報告された。しかし

ながら，肺胞上皮細胞での結核菌感染防御機構についてはあまりわかっていない。最近のわれわれの

研究により，結核菌感染時に肺胞マクロファージや肺胞上皮細胞などから分泌されるタンパク質のう

ち，プロテアーゼインヒビターとして知られる secretory leukocyte protease inhibitor（SLPI）は，結核

菌細胞膜の透過性を亢進させることにより殺菌作用を示し，Lipocalin 2は肺胞上皮細胞内で鉄イオン

の取り込みを阻害することにより結核菌の増殖を抑制することが明らかになった。このように肺胞上

皮細胞にもマクロファージのように抗結核菌感染防御機構が備わっていることが明らかになった。本

稿では，結核菌感染症における宿主側の感染防御メカニズム，特に自然免疫系に焦点を当てて，結核

菌感染時での呼吸器粘膜表層における宿主細胞の新規の免疫応答を紹介したい。
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す。このように宿主細胞が迅速に結核菌特異的な分子構

造，PAMPs（pathogen-associated molecular patterns）を認

識し活性化することは，自然免疫系による感染防御，さ

らには後の結核菌特異的な獲得免疫応答への誘導など，

結核菌に対する総合的な感染防御において非常に重要に

なってくる。

　このような宿主細胞による攻撃をあざ笑うかのように

巧みな手口で回避し，細胞内，特にマクロファージ内で

生存することができるのが結核菌である。結核菌は主に

気道から肺へと侵入し，貪食作用によって肺胞マクロ

ファージに取り込まれる。多くの細菌はマクロファージ

による殺菌作用が働くことによって死滅するが，結核菌

はこの殺菌作用をことごとく回避している。その一例が

ファゴソームとリソソームの融合抑制である。例えば，

宿主細胞の膜コレステロールと TACO（tryptophan aspar-

tate containing coat protein）をファゴソーム膜上に集積さ

せることによって，またフォスファターゼ SapM，セリ

ン/スレオニンキナーゼ PknGといった分子を分泌する

ことによってファゴソームとリソソームの融合過程を制

御していることが報告されている1)～3)。

　このような自らの棲家となるマクロファージの殺菌作

用を活性化させずに細胞内に寄生する能力を有する結核

菌だが，さらに近年では，貪食作用をもった肺胞マクロ

ファージだけでなく，非貪食系細胞であるⅡ型肺胞上皮

細胞にも結核菌が侵入することが報告されている4)。Ⅱ

型肺胞上皮細胞は肺でサーファクタントタンパク質を分

泌する分泌細胞として知られており，マクロファージの

ような特異的な殺菌作用はこれまで知られていない。結

核菌にとっては殺菌作用の弱い肺胞上皮細胞は長期棲み

つく場所としては格好の場であると考えられる。しかし

肺胞マクロファージだけでなくそのようなⅡ型肺胞上皮

細胞にも TLR2が発現していることが報告された 5)。つ

まりⅡ型肺胞上皮細胞にも結核菌に対する感染防御機構

が存在することが示唆される。

　筆者らの研究室では，このⅡ型肺胞上皮細胞および肺

胞マクロファージなどから産生分泌されるプロテアーゼ

インヒビターである SLPI（secretory leukocyte protease 

inhibitor）と，鉄イオンキレート剤として知られる Lipo-

calin 2が強い抗結核菌作用を有していることを，ノック

アウトマウスを用いた解析などから突き止めた 6) 7)。本

稿では特に肺胞上皮細胞に注目し，自然免疫系での結核

菌感染防御メカニズムを紹介する。

1．SLPIによる結核菌感染防御機構

　SLPIは分子量11.7 kDaの分泌タンパク質で，タンパ

ク質中にある 8個のシステイン残基が 4対のジスルフィ

ド結合構造をなし，whey acidic protein（WAP）モチーフ

を 2個形成して存在している8) 9)。SLPIは肺，涙腺，性腺，

皮膚などの分泌担当細胞より分泌される10)～13)。当初

SLPIは発見の経緯からプロテアーゼ阻害剤としての作

用が注目された。SLPIタンパク質の C末端領域はセリ

ンプロテアーゼ阻害作用を有しており，好中球から分泌

されるエラスターゼやカテプシン G，膵外分泌腺より分

泌されるトリプシンやキモトリプシン，マスト細胞から

分泌されるトリプターゼやキマーゼに対して拮抗作用を

示す 14)。そのため SLPIは炎症部位におけるプロテアー

ゼによる組織損傷に対して保護作用を示すと考えられ

た。実際，ノックアウトマウスを用いた解析により，

SLPIノックアウトマウスは皮膚損傷の創傷治癒遅延を

示した 15)。その後，グラム陽性，陰性菌，真菌，ウイル

スに対して増殖を抑制することが報告された16) 17)。また，

SLPIは TLR刺激によって単球，マクロファージにおい

て発現が誘導され，TLR依存的な NF-κB活性を抑制す

る作用があることが示されている18)。実際，SLPIノック

アウトマウスは TLR4のリガンドである LPSにより惹起

される敗血症に高感受性であった19)。このように SLPI

は多機能を有する分子である。そこでわれわれは SLPI

の抗菌活性に注目し，結核菌感染防御における SLPIの

役割を解析した。

（ 1）SLPIの発現，産生

　まず，結核菌感染時におけるマウスの肺での SLPIの

発現について解析した。マウスに Mycobacterium bovis 

BCG（BCG）を経気道的に感染させ，SLPI mRNAの発現

を定量的 RT-PCRで解析したところ，BCG感染 2日後

に SLPI mRNAの発現が著明に増大していた。また SLPI

のタンパク質レベルでの発現を免疫染色によって解析し

たところ，SLPIは BCG感染 2日後に細気管支の上皮細

胞内に分布し，管腔側に局在を示した（図 1）。これに

加えて，肺胞マクロファージや分泌細胞として知られる

Ⅱ型肺胞上皮細胞を用いた実験系からも，SLPIが BCG

感染により発現，産生されることが明らかになった。こ

れらの結果は，SLPIの分泌が結核菌感染で促進されて

いることを示唆する所見と考えられた。そこで次に，

SLPIの肺胞腔内への分泌について検討した。マウスに

BCGを経気道的に感染させ，0，1，2，3日後のマウ

スの気管支肺胞洗浄液を回収し，SLPIタンパク質の発

現を，抗 SLPI抗体を用いてウェスタンブロッティング

により解析したところ，感染 2日後以降の肺胞洗浄液中

に SLPIが認められた。このように SLPIは BCG感染初

期に速やかに誘導，産生され，肺胞腔内に分泌されるこ

とが示唆された。

（ 2）SLPIの結核菌増殖抑制能とその作用機序

　SLPIは一般細菌，真菌などの増殖を抑制することが

示されているが，作用するためには高濃度が必要であ 
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図 1　SLPIの免疫染色
BCG感染 2日後 SLPIは細気管支の上
皮細胞内に分布し，管腔側に局在し
ていた（Nishimura J, et al.: J Immunol. 
2008）。

図 4　Lipocalin 2の免疫染色
BCG感染 2日後の肺切片を Lipo-
calin 2とサーファクタントタンパ
ク質（SP-C）の抗体を用いて免疫
染色した。Lipocalin 2と SP-Cが共
局在していたことから，Lipocalin 2
はⅡ型肺胞上皮細胞から産生され
ていることが示唆された（Saiga H, 
et al.: J Immunol. 2008）。

図 5　野生型マウスおよび Lipocalin 2ノックアウトマウスの結核菌感染後  肺組織における HE染色
結核菌感染 5日後の各マウスの肺切片の HE染色。Lipocalin 2ノックアウトマウスの肺は顕著に種々の炎症細胞
による浸潤が認められる（Saiga H, et al.: J Immunol. 2008）。

Lcn 2

SP-C

200μm
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る16)17) 20)。そこで，SLPIの BCGおよび結核菌に対する

in vitroでの増殖抑制能について検討した。その結果，

SLPIタンパク質は BCGおよび結核菌 H37Ra株，H37Rv

株に対して，グラム陰性桿菌であるサルモネラ菌よりも

より低濃度で増殖を抑制していた。このことから，SLPI

は結核菌に対する感染防御を担う抗菌タンパクである可

能性が示唆された。そこで SLPIの BCGに対する増殖抑

制の作用機序を解析した。SLPIを投与して 3時間後の

BCGを，走査電子顕微鏡を用いて観察したところ，

BCG細胞膜表面に瘤が形成されていた。また，SLPIは

BCGに結合し，BCG細胞膜の透過性を亢進させていた。

このように SLPIは直接 BCG細胞膜に作用して破壊する

ことが示唆された（図 2）。SLPIにはWAPモチーフが 2

個存在し，マウス SLPIの N末端，C末端WAPモチーフ

のそれぞれが BCGに対する増殖抑制能，膜透過性の亢

進能を有していた。また，アミノ酸配列の解析により，

WAPモチーフの陽電荷アミノ酸が重要であることが推

測された。事実，陽電荷アミノ酸の一部を陰電荷アミノ

酸に置換した変異 SLPIタンパク質は BCGに対する増殖

抑制，膜透過性亢進を示さなかった。デフェンシンも陽

電荷アミノ酸が重要であり，その電気的エネルギーによ

り細菌の細胞膜に結合し破壊することが示されており，

SLPIも同様の機序により増殖抑制を示すことが考えら

れる。

（ 3）生体内での SLPIの役割

　SLPIノックアウトマウスを用いて，生体内での結核

菌感染に対する SLPIの役割について解析を行った。

SLPIノックアウトマウスと野生型マウスに結核菌

H37Rv株を経気道的に感染させ，生存率をモニターし

た。その結果，SLPIノックアウトマウスは結核菌感染

後約 2カ月で全例死亡したが，野生型マウスはほとんど

死亡しなかった。また，結核菌感染 5日後のマウスの肺

を摘出し，チール・ネールゼン染色で結核菌の局在を解

析したところ，野生型マウスでは結節が散見され，結節

内にのみ結核菌が認められたが，SLPIノックアウトマ

ウスの肺ではびまん性に間質の肥厚を認め，散在性に多

数の結核菌を認めた。また，一見正常と思われる SLPI

ノックアウトマウスの肺実質にも細胞内寄生している結

核菌を認めた。野生型マウスと比較して SLPIノックア

ウトマウスの肺の結核菌数は多く観察され，これは SLPI

の欠損により結核菌に対する感染防御能が低下したため

と考えられる。このように，SLPIは結核菌感染に対し

て分泌担当細胞から早期に分泌され，結核菌に対して増

殖抑制能を示し，感染防御を担っていることが示された

（図 3）。

2．Lipocalin 2による結核菌感染防御機構

　細菌にとって鉄イオンは宿主細胞同様，代謝や酸化ス

トレスからの防御といった生命維持において重要であ

る。そのため宿主に侵入後，細菌は宿主内の鉄イオンを

取り込む。しかし，宿主内の鉄イオンは優先的にトラン

スフェリンやラクトフェリンといったタンパク質と結合

してしまい，親水性の遊離した状態ではほとんど利用で

きない。そのため細菌は宿主内の遊離鉄を獲得するため

に，鉄イオンと高いアフィニティーをもっている sidero-

phoreという化合物を分泌する。siderophoreと鉄イオン

が結合することによって細菌は遊離鉄を獲得し，代謝や

増殖に利用する21)～23)。

　Lipocalin 2（24p3もしくは Neutrophil Gelatinase-Associ-

ated Lipocalin）は Lipocalinファミリーに属する低分子量

タンパク質である。Lipocalin 2は最初，好中球顆粒成分

として同定され 24)，細菌感染により血清や滑膜で顕著に

発現量が増加することが知られている25)。また炎症や腫

瘍形成に反応して上皮細胞から分泌されることや，アポ

図 2　SLPIによる細胞膜破壊
SLPIは BCG，結核菌に対して直接結合し，細胞膜透過
性亢進により細胞膜に瘤を形成する。このため，結核菌
の増殖が抑制される。

BCG・結核菌
細胞膜破壊（瘤形成）

SLPI投与

SLPI

図 3　SLPIの結核菌に対する感染防御機構
下気道，肺胞に侵入した結核菌に対して，気管支の胚細
胞，細気管支のクララ細胞，肺胞のⅡ型肺胞上皮細胞お
よび肺胞マクロファージから SLPIが管腔内に分泌され
る。SLPIは直接結核菌に結合し，細胞膜を破壊すること
により増殖を抑制している。このように結核菌に対して
SLPIは強い結核菌感染防御作用を有している。

結核菌

細胞膜破壊
増殖抑制

終末細気管支

クララ細胞

Ⅱ型肺胞上皮細胞肺胞マクロファージ
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トーシスや腎臓細胞の分化に関与していることも報告さ

れている26) 27)。最近，Lipocalin 2は大腸菌が分泌する

siderophoreである enterochelinと鉄イオンの複合体に結

合し，大腸菌の鉄イオン獲得を阻害することが報告され

た 28)～30)。Lipocalin 2による鉄イオンの取り込み阻害に

より，大腸菌は鉄不足となり代謝や増殖に影響がでる。

このように，利用可能な鉄イオンの調節は宿主と病原菌

の相互作用のバランスで成り立っている。

　結核菌においても大腸菌同様，宿主内の限られた遊離

鉄を獲得しなければならない31)。そのため，結核菌も鉄

イオンと高いアフィニティーをもつ小さい水溶性の分子

である exochelinと呼ばれる siderophoreを分泌している

ことが知られている32)。さらに細胞外で鉄イオンと結合

した exochelinは，結核菌の細胞壁にある鉄イオンと高

いアフィニティーをもった別の分子 mycobactinに鉄イ

オンを輸送する。mycobactinは細胞壁を通して結核菌内

への鉄イオンの輸送を担っている33)。Lipocalin 2がこの

mycobactin_鉄イオン複合体と結合しうることが Lipo-

calin 2の構造解析から示された 25)。しかし Lipocalin 2が

結核菌の増殖抑制に関与しているかについては不明で

あった。そこでわれわれは Lipocalin 2の結核菌感染防御

における役割について Lipocalin 2ノックアウトマウスを

用いて解析した。

（ 1）Lipocalin 2の発現と産生

　Lipocalin 2の結核菌感染防御における役割について解

析するために，まず肺における Lipocalin 2の発現誘導を

検討した。SLPIの場合と同様に経気道的に BCGを感染

させたマウスより肺を摘出し，定量的 RT-PCRを行った

ところ，BCG感染 2日後のマウスの肺で Lipocalin 2 

mRNAの発現が亢進していた。次に，肺における

Lipocalin 2のタンパク質レベルでの発現を解析するため

に免疫染色を行った。その結果，Ⅱ型肺胞上皮細胞特異

的に発現している Surfactant Protein C（SP-C）と Lipocalin 

2が共局在していた（図 4）。Ⅱ型肺胞上皮細胞は主に分

泌細胞として知られていることから，次に Lipocalin 2の

肺胞腔内への分泌について検討した。BCG感染させた

マウスから肺胞洗浄液を回収し，Lipocalin 2タンパク質

の発現を，抗 Lipocalin 2抗体を用いてウェスタンブロッ

ティングにより解析した。その結果，感染2日後のマウ

スの肺胞洗浄液中に大量の Lipocalin 2が認められた。こ

れらの結果から，Lipocalin 2は結核菌感染初期に，Ⅱ型

肺胞上皮細胞で産生され，肺胞腔内に分泌されることが

明らかになった。

（ 2）Lipocalin 2の結核菌に対する増殖抑制機構

　肺胞腔内に分泌される Lipocalin 2が大腸菌の場合と同

様に結核菌の増殖を抑制するか検討した。まずリコンビ

ナント Lipocalin 2を精製し，Lipocalin 2存在下で BCG

を試験管内で培養し，増殖を調べたところ，Lipocalin 2

濃度依存的に BCGおよび結核菌 H37Ra株，H37Rv株の

増殖を抑制した。またリコンビナント Lipocalin 2存在下

で培養した BCGに鉄イオンを補ってやると，Lipocalin 2

による BCGの増殖抑制が解除された。このことから

Lipocalin 2による結核菌の増殖抑制は，大腸菌同様，

Lipocalin 2が結核菌の鉄イオンの取り込みを阻害するこ

とが原因であると示唆された。

（ 3）生体内での Lipocalin 2の役割　

　さらに，Lipocalin 2ノックアウトマウスを用いて生体

内での結核菌感染における Lipocalin 2の役割を解析し

た。結核菌 H37Rv株を経気道感染させ，生存率をモニ

ターしたところ，Lipocalin 2ノックアウトマウスは感染

36日目から死亡しはじめ 8週までに約 6割のマウスが

死亡した。一方，野生型マウスは感染 8週間でもすべて

が生存していた。また感染 6週間後のマウスの肺の

CFU titerを比較したところ，Lipocalin 2ノックアウトマ

ウスのほうが増加していた。さらに感染20日後のマウ

スの肺組織を病理学的に解析したところ，Lipocalin 2

ノックアウトマウスの肺では顕著な種々の炎症細胞の浸

潤が認められた（図 5）。このように Lipocalin 2ノック

アウトマウスは結核菌感染に対して高い感受性を示した。

（ 4）肺胞上皮細胞内での Lipocalin 2の役割

　次に，感染した結核菌の肺での局在を解析した。結核

菌感染 5日後の野生型および Lipocalin 2ノックアウトマ

ウスの肺切片をチール・ネールゼン染色し比較したとこ

ろ，Lipocalin 2ノックアウトマウスの肺胞上皮細胞には

結核菌が多数認められたが，野生型マウスにはほとんど

認められなかった。つまり Lipocalin 2は肺胞上皮細胞で

結核菌感染防御に関わっていることが推測された。そこ

でわれわれは肺胞上皮細胞，特に Lipocalin 2を分泌する

Ⅱ型肺胞上皮細胞に注目し，野生型および Lipocalin 2ノ 

ックアウトマウスより cell lineを作製し，肺胞上皮細胞

における Lipocalin 2の役割を解析した。野生型および

Lipocalin 2ノックアウトマウス由来の肺胞上皮細胞株に

in vitroで BCGを感染させ，抗生物質で細胞外の BCGを

取り除いた後，活動性の高い結核菌に優先的に取り込ま

れる 3Hウラシルを用いて細胞内の結核菌の増殖を比較

したところ，ノックアウトマウス由来の肺胞上皮細胞の
3Hの取り込みのほうが多かった。またそこにリコンビ

ナント Lipocalin 2を加えてやると 3Hの取り込みが減少

した。このことから Lipocalin 2が肺胞上皮細胞内の結核

菌の増殖を抑制していることが予想された。実際に肺胞

上皮細胞に GFPを発現する BCGを感染させて Lipocalin 

2との局在を共焦点蛍光顕微鏡で解析すると，Lipocalin 

2は肺胞上皮細胞のエンドソーム内に取り込まれ，BCG

とも共局在していた。さらに前述したように 3Hを用い
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て細胞内での結核菌の増殖を解析したところ，エンドサ

イトーシス阻害剤で処理すると Lipocalin 2による 3Hの

取り込み減少が解除された。以上のことから，Lipocalin 

2はエンドサイトーシスによって肺胞上皮細胞内に取り

込まれて，エンドソーム内に寄生した結核菌の増殖を抑

制していることが明らかになった。

3．肺胞上皮細胞による抗結核菌感染防御機構

　SLPI，Lipocalin 2という 2種類の分泌タンパク質はと

もに結核菌感染初期に肺胞マクロファージおよび肺胞上

皮細胞，特にⅡ型肺胞上皮細胞から肺胞腔内に分泌され

る抗結核菌タンパク質ではあるが，それぞれ作用機序も

作用する場所も異なっている。前者の SLPIは細胞外に

分泌され，直接結核菌の細胞壁を破壊することにより結

核菌の侵入や感染を食い止めている。一方で，後者の

Lipocalin 2は結核菌の増殖に必要な鉄イオンの取り込み

を阻害することにより間接的に結核菌の増殖を抑制して

いる。Lipocalin 2はおそらく細胞外に分泌されることに

より細胞外の結核菌の侵入，感染を食い止めていると考

えられる。さらに細胞内にも取り込まれることによっ

て，侵入を食い止められず細胞内に寄生した結核菌に対

しても積極的に増殖抑制につとめている（図 6）。この

ように，マクロファージのような殺菌作用をもたないⅡ

型肺胞上皮細胞にもマクロファージに負けないくらいの

結核菌感染防御メカニズムが備わっていることが明らか

になった。

お わ り に

　フレミングが初めて抗生物質であるペニシリンを発見

してから80年がたった今，科学の飛躍的な進歩により

人類の最大の脅威であった感染症に歯止めがかかったか

に思われたが，結核，エイズ，マラリアは未だ 3大感染

症といわれるほど，現代でも世界的問題として取り上げ

られている。特に再興感染症として位置づけられる結核

は，世界人口の 3分の 1の人が罹患していると推定さ

れ，結核の予防と治療法の開発は世界レベルで急務とい

える。

　今回，われわれが紹介した SLPI，Lipocalin 2という 2

つの分泌タンパク質の抗結核菌感染防御機構の解明によ

り，肺胞上皮という第一線のバリアーでの生体防御機構

が明らかになったが，あくまでも最終目標である結核克

服の通過点でしかない。今後の研究が抗結核薬の開発の

分子基盤に少しでも役立つように日々研究に励みたいと

思っている。
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POTENTIAL  OF  NOVEL  ANTIMYCOBACTERIAL  IMMUNE  FACTORS,
SLPI  AND  LIPOCALIN 2

Hiroyuki SAIGA and Kiyoshi TAKEDA

Abstract　Mycobacterium tuberculosis, causing tuberculosis, 
is the pathogen that invades immune cells, especially macro-
phages, and evade from the host immune response. Recent 
studies have reported that M.tuberculosis also invade alveolar 
epithelial cells as well as alveolar macrophages. However, the 
role of alveolar epithelial cells in the host defense against 
M.tuberculosis remains unknown. In this study, we demon-
strate that secretory leukocyte protease inhibitor (SLPI) and 
lipocalin 2 are secreted into the alveolar space by alveolar  
macrophages and epithelial cells during the early phase of  
respiratory mycobacterial infection. SLPI kills mycobacteria 
by enhancing the membrane permeability, and lipocalin 2 is 
internalized into the alveolar epithelial cells and inhibits intra-
cellular mycobacterial growth by blocking iron uptake. Taken 
together, these findings highlight a pivotal role for alveolar 

epithelial cells during mycobacterial infection.
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