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研究成果の概要（和文）：黄色ブドウ球菌は様々な疾患を引き起こす病原性細菌であり、薬剤耐性菌の増加が問
題となっている。薬剤耐性菌に対する新しい治療薬を創出する上で、黄色ブドウ球菌の病原性発現の分子機構を
理解することが重要である。本研究では、RNAおよび核酸と相互作用する黄色ブドウ球菌の機能未知因子群の中
から、黄色ブドウ球菌の病原性に必要な新しい因子の同定を試みた。その結果、リボソームRNAのメチル化酵
素、およびヌクレオチド分解酵素が黄色ブドウ球菌の病原性発現に必要であることを見出した。これらの新規因
子の解析から、RNAおよびヌクレオチドを介した新たな病原性制御機構が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Staphylococcus aureus is a human pathogenic bacterium and causes clinical 
problems of drug resistance. To find novel therapeutic agents, it is important to understand the 
virulence mechanism of S. aureus. In this research project, we tried to identify novel virulence 
factors of S. aureus from hypothetical genes whose products are assumed to interact with RNA or 
nucleotide. We found that three rRNA methyltransferases and a nucleotide hydrolase contribute to S. 
aureus virulence. Investigations of these novel virulence factors have revealed new mechanism of S. 
aureus virulence via RNA and nucleotide.

研究分野： 微生物学、生化学、分子生物学

キーワード： リボソームRNA　メチル化酵素　ヌクレオチド分解酵素
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、RNAの修飾酵素とヌクレオチド分解酵素が細菌の病原性において重要な働きをすることを初めて見出
した。細菌の病原性発現に関わる因子を同定し、その分子機能を解明することは、細菌がヒトを含む多細胞生物
の体内に侵入し、増殖し、危害をもたらすメカニズムを理解するという学術的意義がある。また、本研究で同定
した病原性因子群は、細菌の病原性を抑制する新しいタイプの感染症治療薬のターゲットとして利用可能であ
り、薬剤の標的分子を提示した点で社会上の意義がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 病原性の分子機構の理解の重要性 
細菌感染症は今なお世界の死因の上位を占める。薬剤耐性菌の出現は、先進国においても大き
な問題となっており、新しい作用機序の感染症治療薬の開発が望まれている。新しい感染症治
療薬を開発する上で、細菌の病原性発現の分子機構についての知的基盤を築くことが重要であ
る。宿主動物体内において細菌が病原性因子の発現を制御する分子機構はほとんど明らかにな
っておらず、その理解には病原性因子の発現制御に関わる新規因子を同定することが必要であ
る。 
 
(2) 細菌の新規病原性制御因子群の発見 
これまでに代表者らは、黄色ブドウ球菌において細菌間で保存された機能未知遺伝子の欠損株
を作出し、その病原性をカイコに対する殺傷能力を指標に評価することにより、細菌間で保存
された新規病原性因子 CvfA, CvfB, CvfC を同定することに成功した。これらの遺伝子はマウ
スに対する病原性に必要であり、毒素など複数の病原性因子の発現調節に必要であった。代表
者は、CvfA が RNA の分解制御に働くこと、CvfB がリボソームと相互作用する RNA 結合タンパ
ク質であること、CvfC がヌクレオチド代謝酵素の発現調節に関わることを明らかとした。最近、
代表者らは新たに２つの病原性因子（CvfD, CvfE）の同定に成功し、それらがリボソーム RNA の
メチル化酵素とヌクレオシド二リン酸の分解酵素に相同性を有することを見出している。CvfA, 
CvfB, CvfC, CvfD, CvfE は転写因子などの既知の病原性調節因子とは異なる新しいカテゴリー
の病原性因子であり、RNA 分解、リボソーム構造修飾、ヌクレオチド代謝を介した新しい病原
性発現システムの存在が示唆される。これらの細菌の病原性発現に必要な新しいプロセスを解
明するためには、細菌の感染過程における各因子の分子機能を解明し、各因子と協調して機能
する因子群を同定する必要がある。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、新規 RNA 結合タンパク質群の機能解明によって、細菌の病原性発現の新たな
機構を明らかにすることである。これまでに代表者らは黄色ブドウ球菌のゲノム上に見出され
た機能未知因子群の欠損株ライブラリーを作製し、その中から病原性低下株を検索することに
より、新規の病原性因子群を同定してきた。これらの病原性因子群は多くが RNA 結合、RNA 分
解、リボソームの構造修飾などの機能を有することから、細菌の病原性因子の新しい機能カテ
ゴリーの存在が示唆される。さらに、代表者らは宿主動物体内での細菌 RNA の発現動態を捉え、
感染過程において細菌 RNA の発現が大きく変化することを見出している。本研究は、新規機能
カテゴリーの病原性因子群を基盤として、細菌の新しい病原性制御機構を明らかにするととも
に、RNA 結合タンパク質の分子機能に関する新たな知的基盤を構築する。 
 
３．研究の方法 
(1) 新規 RNA 結合タンパク質群（CvfA, CvfB, CvfC, CvfD, CvfE ）が標的とする生体分子を
明らかにする。すなわち、CvfA と CvfB の標的 RNA、CvfD によるリボソーム RNA のメチル化、
CvfC と CvfE が基質とするヌクレオチド分子種を解明する。 
(2) 新規 RNA 結合タンパク質群（CvfA, CvfB, CvfC, CvfD, CvfE ）による基質代謝がもたら
す黄色ブドウ球菌の変化をタンパク質レベル（プロテオーム解析）、RNA レベル（RNA シークエ
ンス解析）で解明する。 
(3) 黄色ブドウ球菌の機能未知タンパク質群から、RNA と相互作用し、病原性に必須な働きを
するタンパク質を同定し、その分子機能を解明する。 
 
４．研究成果 
(1) 黄色ブドウ球菌の病原性発現におけるリボソー
ム RNA メチル化酵素の分子機能の解明 
黄色ブドウ球菌の機能未知遺伝子からカイコに対す
る殺傷活性に寄与する遺伝子として RsmI（CvfD）と
RsmH を同定した。大腸菌において、これらの因子は
リボソーム RNA をメチル化する酵素であることが知
られている。黄色ブドウ球菌の RsmI/RsmH 遺伝子欠
損株は、酸化ストレスに対して感受性を示すこと、
ならびに、マウスマクロファージ内での生存能力が
低下することを見出した（図１）。また、RsmI/RsmH
遺伝子欠損株においては、酸化ストレス条件におい
て、翻訳の忠実度が低下することが明らかとなった。
RsmI/RsmH 遺伝子欠損株の表現型は、酸化ストレス
を除去する薬剤である N-アセチル-L-システインに
よりキャンセルされた。さらに、RsmI と RsmH 以外
のリボソーム RNA メチル化酵素が黄色ブドウ球菌の
病原性に寄与するかについて検討を行ったところ、

 
図１．リボソーム RNA メチル化酵素 
欠損株のマクロファージ内の生存率 



KsgA の遺伝子欠損が黄色ブドウ球菌の酸化ストレス感受性、酸化ストレス条件下における翻訳
忠実度の低下、カイコに対する病原性の低下を導くことが明らかとなった。以上の結果は、リ
ボソーム RNA のメチル化修飾が酸化ストレス条件における翻訳忠実度の悪化を防ぎ、黄色ブド
ウ球菌の病原性に寄与することを示唆している。 
 
(2) 黄色ブドウ球菌の病原性発現におけるヌクレオシド二リン酸分解酵素の機能の解明 
核酸と相互作用することが予想された黄色ブド
ウ球菌の機能未知因子群の遺伝子破壊株を作出
し、カイコに対する殺傷能力が低下する遺伝子
欠損株の探索を行った。その結果、カイコ殺傷
能力に必要な５つの因子が同定された。その中
のひとつの因子（CvfE）の遺伝子欠損株は親株
に比べて、カイコに対する半数致死量が 10倍上
昇していた。cvfE 遺伝子欠損株では、黄色ブド
ウ球菌が分泌する溶血毒素とヌクレアーゼの産
生量が減少し、コロニースプレッディング活性
が低下していた（図２）。CvfE は、放線菌のヌ
クレオシド二リン酸分解酵素 SC4828 と相同性
を有していた。CvfE がヌクレオシド二リン酸分
解活性を有するかについて、リコンビナントタ
ンパク質を精製し検討した。その結果、リコン
ビナント CvfE タンパク質はマンガンイオン存
在下においてヌクレオシド二リン酸を分解する
こと、ならびに、ヌクレオシド三リン酸、一リン酸は分解しない事が判明した。CvfE のヌクレ
オシド二リン酸分解活性が CvfE による病原性発現に必要であるかを知るために、SC4828 との
間で保存された CvfE のアミノ酸残基にアラニン置換変異を導入した。変異型 CvfE はヌクレオ
シド二リン酸分解活性を示さないこと、cvfE 遺伝子欠損株の溶血毒素産生量の低下を回復する
活性を失っていることが見出された。RNA シークエンス解析により、cvfE 遺伝子欠損株におい
て、病原性制御遺伝子以外に、解糖系や発酵経路などの代謝経路に関わる遺伝子の発現量が変
化していることが明らかとなった。以上の結果は、新規ヌクレオシド二リン酸分解酵素 CvfE
が病原性遺伝子と代謝経路遺伝子の発現を制御し、黄色ブドウ球菌の病原性発現に寄与するこ
とを示唆している。 
 
(3) 環状ヌクレオチド分解酵素の分子機能の解明 
核酸相互作用因子からの病原性因子探索により見出された CvfG は、2H ホスホエステラーゼス
ーパーファミリータンパク質に相同性を有していた。2H ホスホエステラーゼスーパーファミリ
ータンパク質の基質のひとつである環状ヌクレオチドに対して、CvfG が分解活性を示すか、リ
コンビナント CvfG タンパク質を精製し検討した。その結果、CvfG は 2’,3’-cGMP と 2’,3’
-cAMP を分解し、3’-リン酸ヌクレオシドを生成する活性を示した。一方、CvfE はピリミジン
塩基の 2’,3’-環状ヌクレオチドや 3’,5’-環状ヌクレオチドに対する分解活性を示さなかっ
た。見出された CvfG の環状ヌクレオチド分解活性に対する構造基盤を理解するために、CvfG
と相同性を有するタンパク質群を用いて、2’,3’-環状ヌクレオチド分解活性とタンパク質構
造の比較解析を行った。大腸菌、好熱菌、サルモネラの相同タンパク質は、CvfG とは異なり、
2’,3’-環状ヌクレオチドを分解し、2’-リン酸ヌクレオシドを生成した。一方、枯草菌の相
同タンパク質は、CvfG と同様に、2’,3’-環状ヌクレオチドを分解し、3’-リン酸ヌクレオシ
ドを生成した。タンパク質の構造比較の結果、大腸菌、好熱菌、サルモネラの相同タンパク質
は、基質ポケットの芳香族アミノ酸のヌクレオチド塩基に対する配向性が CvfG とは異なってい
た。一方、枯草菌の相同タンパク質は、基質ポケットの芳香族アミノ酸のヌクレオチド塩基に
対する配向性が CvfG と同じであった。以上の結果は、CvfG タンパク質グループと大腸菌タン
パク質グループの環状ヌクレオチド分解活性の違いが基質ポケットの芳香族アミノ酸により規
定されていることを示唆している。 
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