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研究成果の概要（和文）： 本研究は肺パスツレラの細菌分類再編と病原因子解析を目的とする予定であった
が、採択年の秋にコペンハーゲン大学から肺パスツレラの大規模な分類再編がなされオンライン版で公表され
た。そのため、本研究では目的の方向性を変え、新たな肺パスツレラとその近縁種の病原因子の評価を行うこと
を目的とした。その結果、YadAという接着タンパク質、Cdiという細菌同士の制御タンパク質、Lspの宿主細胞に
入るとリン酸化される毒素タンパク質、近縁種に分布するRTX毒素などを同定した。また、近縁種の感染実験を
したところ、RTX毒素陽性株は免疫不全動物に対して肺炎を起こす菌株もいることが確認された。

研究成果の概要（英文）：This study has attempted to conduct on reclassification of rodent 
Pasteurella and development of identification methods regarding virulent determinants. In initial 
stage of the study period, however, formal reclassification of rodent Pasteurella was completed and 
published from Univ. Copenhagen. Based on the announcement, formally named [Pasteurella] 
pneumotropica had been reclassified as Rodentibacter pneumotropicus and R. heylii. The strategy of 
study was forced to change, and thus, the virulence factors of Rodentibacter and the related species
 were further identified and evaluated their ubiquitous pathogenicity toward mammal cells. Of these 
results, Yersinia-adhesin A, contact-dependent inhibition system-related proteins and 
tyrosine-phosphorylated protein in host immune cells were identified in Rodentibacter.  Further, a 
part of wild-type Rodentibacter sp. that possess RTX toxin was confirmed to induce pneumonia in 
immunodeficient rodent.

研究分野：微生物学

キーワード： 肺パスツレラ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
当該研究では、肺パスツレラの再編を狙っていたが、同時にヨーロッパでもその機運が高まっていた時期であ
り、他研究機関によって分類再編がなされた。しかしながら、基本的な肺パスツレラ検出法や病原性はいまだ明
確化されておらず混乱しているため、病原性解析を主体に研究を行ってきた。近年、真正細菌で同定された細菌
同士の増殖抑制機構や宿主細胞でのリン酸化機構があることは肺パスツレラの病原性指標や検出法の参考に出来
ることであり、実験動物感染症における新たな知見の集積になったと考えられる。今後はこの基礎データをさら
に発展させることが望まれる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 

Pasteurella pneumotropica (以下、肺パスツレラ)は、げっ歯類を宿主とするパスツレラ科に属す
るグラム陰性の短桿菌である。国内外の実験動物から頻繁に分離される細菌であり、実験動物の
管理上、対策を講ずるべき重要な病原体の一つである。肺パスツレラは、げっ歯類の呼吸器官、
結膜、消化管、膣などに感染・定着し、宿主に様々な症状を起こす。肺パスツレラの感染は、免
疫系が正常な個体の場合はほとんどが不顕性感染である。しかし、免疫不全の固体やほかの病原
体との重複感染の場合には、重篤な肺炎、敗血症など様々な症状を引き起こす。 
近年、実験動物には SPF 管理の下で免疫不全動物が普及してきているが、とりわけこれらの
動物に対しては肺パスツレラの感染や伝播を阻止する必要がある。実験動物への肺パスツレラ
の感染防止には、微生物モニタリングの頻度を高め、検出された場合には動物のクリーニングの
措置が執られる。この微生物モニタリングは、国内では生化学性状を基に菌種を同定し、それで
も未確定の場合には PCR などで判断することが推奨されている。しかしながら、この方法から
実際に分離される野生株は表現型/遺伝型ともに多様性が高く、肺パスツレラの標準株の性状と
大きくかけ離れている菌株が多い。とくにリボソーム小サブユニット (16S rRNA)をコードする
遺伝子の配列は一菌種としては異常なほど多様化しており、微生物モニタリングの混乱の原因
ともなっている。さらに、生化学性状や PCR などの判定で肺パスツレラと同定されたすべての
菌株がげっ歯類に対して病原性を持つかどうかは不明である。以上のような理由から、肺パスツ
レラの同定方法の見直しは急務であり、細菌分類や病原因子に基づいた判断基準の開発が望ま
れる。 
一方、肺パスツレラの病原因子として、様々な因子が同定されてきた。とくに先頃終了した

biotype Jawetzの標準株のドラフトゲノム解析では、4種の RTX毒素、複数種の高分子血球凝集
素、溶血素、6 型分泌装置などが病原性を担うことが明らかになった。当該申請者は、さらに
biotype Heyl の標準株のドラフトゲノム解析を行った。両者の biotype ではゲノムサイズと遺伝
子数が同じ菌種としてはかなり異なるが、約 70～80%の遺伝子がともに相同性が高く共通して
いることが示される。この遺伝子群の中でも共通する病原因子に関与する遺伝子は 80ほどであ
り、先に同定された biotype Jawetzの病原因子にほぼ付随するものであった。とくに相同性が高
いのは、RTX 毒素、高分子血球凝集素などであり、肺パスツレラとその近縁種の病原体に普遍
的に存在するものと考えられる。また、それぞれのタンパク質の機能や病原機構についても明ら
かにされつつある。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、肺パスツレラの細菌分類再編とともに、肺パスツレラの病原因子を明らかにし、
検出法に応用することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
肺パスツレラゲノム解析 
 次世代シーケンサー (NGS)を用いたドラフトゲノム比較解析を行い、基準株-標準株間におい
て比較解析を行い、普遍的な病原因子について同定する。 
 
病原因子の解析 
 上記のドラ仏ゲノム解析で同定された病原性を示すと考えられるタンパク質について、げっ
歯類細胞を用いて細胞傷害性や、宿主細胞内における動態を解析する。 
 
細菌同士の増殖抑制の解析 
組換え大腸菌を用い、肺パスツレラの増殖抑制タンパク質とその受容体を誘導発現したとき
の増殖動態を解析する。 
 
近縁種のゲノム解析 
肺パスツレラ近縁種の病原因子を特定するためドラフトゲノム解析を行い、比較ゲノム解析
で肺パスツレラとの病原因子の差異を明確にする。 

 
近縁種の免疫不全マウスに対する病原性解析 
近縁種でも肺パスツレラと共通する病原因子を持つ菌株の感染実験を、免疫不全マウスを用
い行い、エンドポイントを設けた実験のもとで動物に対する病原性を検討する。 
 
４．研究成果 
 



本研究の目標の一つは肺パスツレラの細菌分類再編であったが、2016 年秋にベルギーとオラン
ダの研究グループによってパスツレラ科細菌分類再編がオンラインで発表された（Int J Syst Evol 
Microbiol. 2017 Jun;67(6):1793-1806.）。そこで本研究では、肺パスツレラの病原性因子の解析と細
菌分類再編の際に近縁種となった菌株の病原性に注目し研究を遂行することとした。 
 
基準株ならびに標準株のドラフトゲノム解析結果から、Yersinia-adhesin A (YadA)、Contact-

dependent growth inhibition (Cdi)、宿主細胞内でリン酸化を受けると考えられる Large supernatant 
protein (Lsp)をコードする遺伝子が見出された。YadAについては、ほぼすべての肺パスツレラや
その近縁種が普遍的に保持しており、細胞外マトリックスや繊維が細胞などに接着する役割を
担うことが明らかになった。Lspについては、AMPylationといった最近明らかになった病原機構
が関与しており、マウスマクロファージ内に侵入するとリン酸化されることが確認された。しか
しながら、そのリン酸化後にどのように宿主に利用されるかまでは明らかには出来なかった。 
また、Cdiについては、肺パスツレラの野生株にも広く分布しており、菌株ごとに相同性が低
いことがわかった。基準株の Cdi システムについて大腸菌を用いて組換えタンパク質で誘導発
現させたとき、発現した大腸菌自体が死滅していくことがわかった。このことから、同株と異株
を認識し、コロナイズするときに同株だけが優占的になるための手段であると推察された。 
肺パスツレラ近縁種にも共通する病原因子がないか調べるため、ドラフトゲノム解析を行っ
た。2009 年に我々が同定した RTX 毒素を産生する近縁種の野生株が存在することがわかった。
この RTX毒素の構造は、従来の肺パスツレラよりも、強毒型と言われる豚胸郭膜肺炎菌や腸管
出血性大腸菌と類似した構造を持っていた。この野生株について免疫不全マウス（Rag2）を用い
て感染実験を行ったところ、20%の個体が肺炎を起こした。このことから、肺パスツレラ基準株
ほど病原性が高いとは考えられないが、免疫不全マウスに対して何らかの影響を及ぼすと考え
られた。 
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