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研究成果の概要（和文）： 

(1) 赤痢菌の新たな感染システムの解明 
赤痢菌の腸管感染初期において III 型分泌装置より分泌される一群のエフェクターとその宿主
標的因子の相互作の解明を通じて、本菌の感染初期の基本的な感染戦略を明らかにした。 
 
(2) 腸炎ビブリオの新たな感染システムの解明 
腸炎ビブリオに新たに見出された III型分泌装置が分泌するエフェクターを同定し、その機能
および宿主細胞における標的分子を明らかにした。また本菌 III型分泌装置の発現制御機構を
明らかにすることにより、細菌性下痢症に対する新しい制御法の可能性を示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
(1) We have identified the interaction between Shigella effectors secreted via the type 
III secretion system (T3SS) and their targeting host factors, and elucidated their roles 
in promoting bacterial infection of intestinal epithelium. Based on our results, we have 
proposed the bacterial infection strategy involving in promoting the initial stage of 
infection.  
(2) We have identified the effector proteins secreted via T3SS of Vibrio parahaemolyticus, 
and revealed their intracellular functions. Also, the analysis of the regulation 
mechanism of the T3SS genes revealed a possibility of a novel therapeutic means against 
bacterial diarrhea. 
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１．研究開始当初の背景 

(1)赤痢菌の病原性 

 赤痢菌は腸管粘膜に備えられているバリ
アー機能を巧みに回避・克服して上皮へ侵入

し細胞内で増殖する。その結果、自然免疫応
答が誘導され炎症を伴う粘膜上皮の破壊が
引き起こされる。本菌は多数のエフェクター
を分泌して粘膜上皮へ侵入し、細胞内で定着
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することが示されていたが、感染初期の感染
戦略はまだ多くが不明であった。 

(2)腸炎ビブリオの病原性 

 腸炎ビブリオの病原性については長年詳
細が不明であったが、飯田らが 2003 年に報
告した腸炎ビブリオの全ゲノム解析により
本菌が２種類の III 型分泌装置を保有するこ
とが明らかになり、その病原性への関与につ
いての研究が世界的にスタートした状況で
あった。 

 

２．研究の目的 

(1) 赤痢菌の新たな感染システムの解明 
 赤痢菌は感染を通じて多数の（60 以上）エ
フェクターを分泌し、それらが感染の成立に
おいて重要な役割を果たしていることが示
唆されていたが、未だに多くのエフェクター
の役割が不明であった。そこで本研究では、
赤痢菌の感染初期に T3SS より分泌されるエフ
ェクターのなかで、菌の上皮細胞侵入および炎
症抑制に関わるエフェクターとその宿主標的因
子の相互作用を解明し、それを通じて、本菌の
感染初期のあらたな感染戦略を明らかにするこ
とを目的とした。 
(2)腸炎ビブリオの新たな感染システムの解明 
 腸炎ビブリオは腸管で増殖して耐熱性溶
血毒を分泌すると同時に、III 型分泌装置よ
り多数のエフェクターを分泌して粘膜上皮
を障害し下痢を惹起する。そこで腸炎ビブリ
オに新たに見出された III型分泌装置（T3SS）
が分泌するエフェクターの機能と宿主細胞
への作用を解析し、菌の病原性発現へ果たす
役割を明らかにすることを通じて、本菌の新
たな感染戦略を解明することを目的とした。 
 

３．研究の方法 

(1)赤痢菌の感染システムの解明 
 各エフェクター遺伝子欠損変異株と野生
株を作製して、その各々を上皮細胞へ感染さ
せ、細胞および免疫応答を調べる。またエフ
ェクタータンパク質およびその宿主標的因
子を同定し、それらのタンパク化学的性状お
よびシグナル伝達経路の解析を行った。また、
マウス経鼻感染モデルを用いてエフェクタ
ー遺伝子欠損株と野生株の感染に対する炎
症応答を比較した。 
(2)腸炎ビブリオの感染システムの解明  
 腸炎ビブリオのゲノム情報を基に多様な
欠失変異株を作製し、各遺伝子の役割につい
て検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 赤痢菌 
①赤痢菌の IpgB1 は、 RhoG の代わりに
ELMO-Dock180-Rac1 経路を活性化してラッフ
ル膜形成活性を示す。またこの活性に依存し
て赤痢菌は細胞へ侵入することから、IpgB1

は菌の細胞侵入に中心的な役割を果たすエ
フェクターであることが明らかとなった。 
②赤痢菌は上皮細胞内で炎症を抑制する目
的で、10 種類の IpaHファミリーおよび OspI
エフェクターを分泌していることを明らか
にした。 
③IpaH ファミリーのなかで IpaH9.8 は、IKK
複合体の NEMO および A20 へ結合標的として
NEMO に対して非定型なユビキチン化を誘導
してプロテアソームによる分解を起こした。
赤痢菌は、IpaH9.8 の E3リガーゼ活性を発揮
して NOD1-RIK2-IKK-NF-kBに依存した炎症シ
グナル活性化を阻害することにより炎症応
答を抑制していることを明らかにした。 
④赤痢菌は宿主細胞膜を破壊して宿主細胞
質へ侵入する。破壊された膜には、TRAF6 を
含む炎症シグナル複合体が形成されシグナ
ルを下流へ伝達する。OspI エフェクターは
Ubc13 へ結合して TRAF6 のユギキチン化を阻
害することにより、感染初期における炎症を
抑制していることが明らかとなった。 
(2)腸炎ビブリオ  
①エフェクターの同定: 本菌が有する二つ
の III型分泌装置、T3SS1および T3SS2から、
各々4種および 19種のエフェクターが分泌さ
れていることを同定した。 
②エフェクターの宿主細胞への作用：上記エ
フェクターのうち、VP1680 および VopE 遺伝
子を欠失させた腸炎ビブリオ変異株は、それ
ぞれ細胞毒性および腸管毒性を失うことか
ら、VP1680 および VopEは T3SS1および T3SS2
それぞれの主たる生物活性に寄与している
ことを明らかとした。 
③エフェクターの標的分子：VP1680 および
VopE の宿主細胞内における標的分子の同定
をプルダウン法や酵母変異株ライブラリを
利用して行った。その結果、それぞれのエフ
ェクターに対する標的分子候補を明らかに
した。 
④腸炎ビブリオのもつ２種類の T3SSのうち、
ヒトへの病原性（下痢原性）に重要な役割を
果たしている T3SS2の宿主における発現誘導
因子が胆汁酸であることを見出し、コレスチ
ラミンのような胆汁酸吸着剤が腸炎ビブリ
オによる下痢発症を制御できることを動物
実験により示した。コレスチラミンは高脂血
症治療薬として既に臨床的に用いられてい
る薬剤であり、細菌性下痢症に対する新しい
制御法の可能性が示された。 
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