
千葉大学・大学院薬学研究院・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２５０１

挑戦的萌芽研究

2017～2016

免疫記憶中枢をターゲットとした宿主の排菌機構を回避する病原戦略

Mechanism of escape of Salmonella from humoral immune system by secreting a 
virulence factor

８０３３４２１７研究者番号：

高屋　明子（Takaya, Akiko）

研究期間：

１６Ｋ１５２７２

平成 年 月 日現在３０   ６ １３

円     2,800,000

研究成果の概要（和文）：サルモネラは宿主体内で持続感染することができるが、宿主で生じる獲得免疫からの
回避機構については不明であった。本研究では、マウスで持続感染するサルモネラLon欠損株を感染させ、骨髄
リンパ球について検討したところ、サルモネラ感染では感染4日で骨髄IgG分泌プラズマ細胞が特異的に障害され
ることを見出した。これは、サルモネラから分泌されるSiiEにより誘導された。SiiE欠損感染株では病原性株の
排除効果がSiiE＋株よりも高かった。以上より、SiiEはサルモネラの獲得免疫抑制因子であることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Salmonella can escape from the host immune system by producing virulence 
factors, leading to establishment of systemic infection. To understand the mechanism by which 
Salmonella escapes the adaptive immune response, we focused on the influence of Salmonella infection
 on the production of immunoglobulin (Ig)-secreting plasma cells. We show that SiiE secreted from S.
 Typhimurium is required and sufficient to prevent an efficient humoral immune response, selectively
 reducing the numbers of IgG-secreting plasma cells in the bone marrow. Furthermore, attenuated 
SiiE-deficient Salmonella induces high and lasting titers of specific IgG, mice vaccinated with 
SiiE-deficient Salmonella strongly suppressed the expansion of virulent Salmonella in the spleen 
compared to mice vaccinated with SiiE+-Salmonella. These findings suggest that SiiE is a virulent 
factor involving in the escape of Salmonella from humoral immune response.

研究分野：細菌学

キーワード： サルモネラ　骨髄IgG分泌プラズマ細胞　SiiE　ワクチン
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様 式

１．研究開始当初の背景
細菌感染機構の理解において、細菌病原因
子と宿主細胞間の相互作用により生じる分
子機構を解明することが重要である。
自然及び獲得免疫応答により、細菌感染を防
御する。細菌が感染する
主は、
ドグリカン、フラジェリンなどを認識した自
然免疫応答防御機構を有するが、サルモネラ
などのグラム陰性病原細菌は、
（T3SS
自然免疫反応を打破することで、感染を成立
させる。
サルモネラは宿主体内で長期にわたり持
続感染する
宿主は
立しているにも関わらず、体内のサルモネラ
を排除することはできない。このことから、
サルモネラは自然免疫のみならず獲得免疫
を制御する機構を有していると考えられる
が、その制御機構に関
出されていない。
 我々
ある
serovar Typhimurium
ても斃死させず、脾臓等に一か月以上持続感
染すること、更に感染
投与してもマウスは生存すること
てきた
プラズマ細胞、
れていることを新たに見出していた。一方、
サルモネラが存在する脾臓のリンパ球は障
害しなかった。このことから、サルモネ
免疫記憶の中枢である骨髄を特異的に標的
とした宿主の排菌機構を回避する病原戦略
を有していることが示唆されていた。
 
２．研究の目的
サルモネラによる骨髄リンパ球制御機構
について明らかにするため、標的とするリン
パ球を特定すること、更に、サルモネラ病原
因子を同定する。同定したサルモネラ病原因
子の欠損株を構築し、獲得免疫に対する応答
について明らかにする。
 
３．研究の方法
（１）サルモネラ野生株及び変異株
全てのサルモネラ

Typhimurium
壊株を構築した。遺伝子破壊株は、
system
くは薬剤耐性遺伝子を挿入することで構築
した。
 
（２）マウス感染実験

C57BL/6
養上清及び精製タンパク質は腹腔から投与
した。
 
４．研究成果

式 Ｃ－１９、Ｆ－１９

１．研究開始当初の背景
細菌感染機構の理解において、細菌病原因
子と宿主細胞間の相互作用により生じる分
子機構を解明することが重要である。
自然及び獲得免疫応答により、細菌感染を防
御する。細菌が感染する
主は、細菌体外構成因子である
ドグリカン、フラジェリンなどを認識した自
然免疫応答防御機構を有するが、サルモネラ
などのグラム陰性病原細菌は、

T3SS）依存的なエフェクター等を介して
自然免疫反応を打破することで、感染を成立
させる。 
サルモネラは宿主体内で長期にわたり持
続感染することができる
宿主は、サルモネラに対する獲得免疫系を確
立しているにも関わらず、体内のサルモネラ
を排除することはできない。このことから、
サルモネラは自然免疫のみならず獲得免疫
を制御する機構を有していると考えられる
が、その制御機構に関
出されていない。
我々はこれまでに、
ある Lonを欠損させた
serovar Typhimurium
ても斃死させず、脾臓等に一か月以上持続感
染すること、更に感染
投与してもマウスは生存すること
てきた。この中で、感染初期の骨髄において、
プラズマ細胞、B
れていることを新たに見出していた。一方、
サルモネラが存在する脾臓のリンパ球は障
害しなかった。このことから、サルモネ
免疫記憶の中枢である骨髄を特異的に標的
とした宿主の排菌機構を回避する病原戦略
を有していることが示唆されていた。

２．研究の目的 
サルモネラによる骨髄リンパ球制御機構
について明らかにするため、標的とするリン
パ球を特定すること、更に、サルモネラ病原
を同定する。同定したサルモネラ病原因
子の欠損株を構築し、獲得免疫に対する応答
について明らかにする。

３．研究の方法 
（１）サルモネラ野生株及び変異株
全てのサルモネラ

Typhimurium χ3306
壊株を構築した。遺伝子破壊株は、
systemを用いて遺伝子破壊領域に
くは薬剤耐性遺伝子を挿入することで構築
した。 

（２）マウス感染実験
C57BL/6マウスを用いた。サルモネラ、
養上清及び精製タンパク質は腹腔から投与
した。 

４．研究成果 

Ｃ－１９、Ｆ－１９

１．研究開始当初の背景 
細菌感染機構の理解において、細菌病原因
子と宿主細胞間の相互作用により生じる分
子機構を解明することが重要である。
自然及び獲得免疫応答により、細菌感染を防
御する。細菌が感染する初期においては、
菌体外構成因子である

ドグリカン、フラジェリンなどを認識した自
然免疫応答防御機構を有するが、サルモネラ
などのグラム陰性病原細菌は、
）依存的なエフェクター等を介して

自然免疫反応を打破することで、感染を成立

サルモネラは宿主体内で長期にわたり持
ことができる。持続感染が生じた
、サルモネラに対する獲得免疫系を確

立しているにも関わらず、体内のサルモネラ
を排除することはできない。このことから、
サルモネラは自然免疫のみならず獲得免疫
を制御する機構を有していると考えられる
が、その制御機構に関する知見はほとんど見
出されていない。 
はこれまでに、AAA+プロテアーゼで
を欠損させた Salmonella enterica

serovar Typhimurium 株をマウスに投与し
ても斃死させず、脾臓等に一か月以上持続感
染すること、更に感染後二週目
投与してもマウスは生存すること
この中で、感染初期の骨髄において、

B細胞等のリンパ球が障害さ
れていることを新たに見出していた。一方、
サルモネラが存在する脾臓のリンパ球は障
害しなかった。このことから、サルモネ
免疫記憶の中枢である骨髄を特異的に標的
とした宿主の排菌機構を回避する病原戦略
を有していることが示唆されていた。

 
サルモネラによる骨髄リンパ球制御機構
について明らかにするため、標的とするリン
パ球を特定すること、更に、サルモネラ病原
を同定する。同定したサルモネラ病原因
子の欠損株を構築し、獲得免疫に対する応答
について明らかにする。 

 
（１）サルモネラ野生株及び変異株
全てのサルモネラ株は、病原性株である

3306 を親株とし、遺伝子破
壊株を構築した。遺伝子破壊株は、
を用いて遺伝子破壊領域に

くは薬剤耐性遺伝子を挿入することで構築

（２）マウス感染実験 
マウスを用いた。サルモネラ、

養上清及び精製タンパク質は腹腔から投与

Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９

細菌感染機構の理解において、細菌病原因
子と宿主細胞間の相互作用により生じる分
子機構を解明することが重要である。宿主は、
自然及び獲得免疫応答により、細菌感染を防

においては、
菌体外構成因子である LPS、ペプチ

ドグリカン、フラジェリンなどを認識した自
然免疫応答防御機構を有するが、サルモネラ
などのグラム陰性病原細菌は、3 型分泌機構
）依存的なエフェクター等を介して

自然免疫反応を打破することで、感染を成立

サルモネラは宿主体内で長期にわたり持
持続感染が生じた

、サルモネラに対する獲得免疫系を確
立しているにも関わらず、体内のサルモネラ
を排除することはできない。このことから、
サルモネラは自然免疫のみならず獲得免疫
を制御する機構を有していると考えられる

する知見はほとんど見

プロテアーゼで
Salmonella enterica
株をマウスに投与し

ても斃死させず、脾臓等に一か月以上持続感
目に病原性株を

投与してもマウスは生存することを報告し
この中で、感染初期の骨髄において、

細胞等のリンパ球が障害さ
れていることを新たに見出していた。一方、
サルモネラが存在する脾臓のリンパ球は障
害しなかった。このことから、サルモネラは
免疫記憶の中枢である骨髄を特異的に標的
とした宿主の排菌機構を回避する病原戦略
を有していることが示唆されていた。 

サルモネラによる骨髄リンパ球制御機構
について明らかにするため、標的とするリン
パ球を特定すること、更に、サルモネラ病原
を同定する。同定したサルモネラ病原因
子の欠損株を構築し、獲得免疫に対する応答

（１）サルモネラ野生株及び変異株 
株は、病原性株である
を親株とし、遺伝子破

壊株を構築した。遺伝子破壊株は、λRed 
を用いて遺伝子破壊領域に FRTもし

くは薬剤耐性遺伝子を挿入することで構築

マウスを用いた。サルモネラ、
養上清及び精製タンパク質は腹腔から投与

、Ｚ－１９、ＣＫ－１９

細菌感染機構の理解において、細菌病原因
子と宿主細胞間の相互作用により生じる分

宿主は、
自然及び獲得免疫応答により、細菌感染を防

においては、宿
、ペプチ

ドグリカン、フラジェリンなどを認識した自
然免疫応答防御機構を有するが、サルモネラ

型分泌機構
）依存的なエフェクター等を介して

自然免疫反応を打破することで、感染を成立

サルモネラは宿主体内で長期にわたり持
持続感染が生じた

、サルモネラに対する獲得免疫系を確
立しているにも関わらず、体内のサルモネラ
を排除することはできない。このことから、
サルモネラは自然免疫のみならず獲得免疫
を制御する機構を有していると考えられる

する知見はほとんど見

プロテアーゼで
Salmonella enterica 
株をマウスに投与し

ても斃死させず、脾臓等に一か月以上持続感
に病原性株を
を報告し

この中で、感染初期の骨髄において、
細胞等のリンパ球が障害さ

れていることを新たに見出していた。一方、
サルモネラが存在する脾臓のリンパ球は障

ラは
免疫記憶の中枢である骨髄を特異的に標的
とした宿主の排菌機構を回避する病原戦略

サルモネラによる骨髄リンパ球制御機構
について明らかにするため、標的とするリン
パ球を特定すること、更に、サルモネラ病原
を同定する。同定したサルモネラ病原因
子の欠損株を構築し、獲得免疫に対する応答

株は、病原性株である S. 
を親株とし、遺伝子破

Red 
もし

くは薬剤耐性遺伝子を挿入することで構築

マウスを用いた。サルモネラ、培
養上清及び精製タンパク質は腹腔から投与

（1
パ球の同定
Lon
腹腔感染させ、感染
ラズマ細胞数を
た（図
ラズマ細胞が著しく減少した。一方、
泌プラズマ細胞および脾臓
プラズマ細胞は非感染マウスと同等であっ
た。
骨髄
存在する
感染
たところ、
マウスと比較して有意に減少した
方、
感染初期のサルモネラは骨髄で産生する
分泌プラズマ細胞を特異的に障害すること
が示唆された
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中における
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ルモネラ因子の同定
サルモネラによる
害機構を明らかにするため、まず骨髄中のサ
ルモネラ生菌数を調べた。しかしながら、骨
髄から生菌は検出されなかった。そこで、サ

、ＣＫ－１９（共通）

1）サルモネラ感染で障害される骨髄リン
パ球の同定 
Lon 欠損株を
腹腔感染させ、感染
ラズマ細胞数を
（図 1）。感染マウスの骨髄では
ラズマ細胞が著しく減少した。一方、
泌プラズマ細胞および脾臓
プラズマ細胞は非感染マウスと同等であっ
た。 
骨髄 IgG分泌プラズマ細胞の減少が血中に
存在する IgG 量に影響する可能性について、
感染 7日後の血中
たところ、Lon
マウスと比較して有意に減少した
方、IgM 量は同程度であった。このことから、
感染初期のサルモネラは骨髄で産生する
分泌プラズマ細胞を特異的に障害すること
が示唆された。
 

1 サルモネラ
髄及び脾臓における
細胞数 

2 サルモネラ
中における IgG

2）IgG 分泌プラズマ細胞障害に関与するサ
ルモネラ因子の同定
サルモネラによる
害機構を明らかにするため、まず骨髄中のサ
ルモネラ生菌数を調べた。しかしながら、骨
髄から生菌は検出されなかった。そこで、サ

（共通） 

）サルモネラ感染で障害される骨髄リン

欠損株を C57BL/6 マウスに
腹腔感染させ、感染 4日後の骨髄におけるプ
ラズマ細胞数をELISPOTアッセイにより調べ

。感染マウスの骨髄では
ラズマ細胞が著しく減少した。一方、
泌プラズマ細胞および脾臓
プラズマ細胞は非感染マウスと同等であっ

分泌プラズマ細胞の減少が血中に
量に影響する可能性について、

日後の血中 IgG量を
Lon 欠損株感染マウスでは非感染

マウスと比較して有意に減少した
量は同程度であった。このことから、

感染初期のサルモネラは骨髄で産生する
分泌プラズマ細胞を特異的に障害すること

。 

サルモネラ Lon 欠損株感染における骨
髄及び脾臓における IgG・IgM

サルモネラ Lon 欠損株感染マウスの血
IgG 及び IgM 量 

分泌プラズマ細胞障害に関与するサ
ルモネラ因子の同定 
サルモネラによるIgG分泌プラズマ細胞障
害機構を明らかにするため、まず骨髄中のサ
ルモネラ生菌数を調べた。しかしながら、骨
髄から生菌は検出されなかった。そこで、サ

）サルモネラ感染で障害される骨髄リン

マウスに 1×10
日後の骨髄におけるプ
アッセイにより調べ

。感染マウスの骨髄では IgG 分泌プ
ラズマ細胞が著しく減少した。一方、IgM
泌プラズマ細胞および脾臓 IgG及び IgM
プラズマ細胞は非感染マウスと同等であっ

分泌プラズマ細胞の減少が血中に
量に影響する可能性について、
量を ELISA により調べ

欠損株感染マウスでは非感染
マウスと比較して有意に減少した（図 2
量は同程度であった。このことから、

感染初期のサルモネラは骨髄で産生する
分泌プラズマ細胞を特異的に障害すること

欠損株感染における骨
IgM 分泌プラズマ

欠損株感染マウスの血
 

分泌プラズマ細胞障害に関与するサ

分泌プラズマ細胞障
害機構を明らかにするため、まず骨髄中のサ
ルモネラ生菌数を調べた。しかしながら、骨
髄から生菌は検出されなかった。そこで、サ

）サルモネラ感染で障害される骨髄リン

104 CFU
日後の骨髄におけるプ
アッセイにより調べ

分泌プ
IgM 分
IgM 分泌

プラズマ細胞は非感染マウスと同等であっ

分泌プラズマ細胞の減少が血中に
量に影響する可能性について、

により調べ
欠損株感染マウスでは非感染

2）。一
量は同程度であった。このことから、

感染初期のサルモネラは骨髄で産生する IgG
分泌プラズマ細胞を特異的に障害すること

欠損株感染における骨
分泌プラズマ

欠損株感染マウスの血

分泌プラズマ細胞障害に関与するサ

分泌プラズマ細胞障
害機構を明らかにするため、まず骨髄中のサ
ルモネラ生菌数を調べた。しかしながら、骨
髄から生菌は検出されなかった。そこで、サ



ルモネラ培養上清を
IgG 分泌プラズマ細胞の減少がみられた（図
3）。 
サルモネラの培養上清には、
ェリン、
在する。このうち、
TLR を介して自然免疫応答誘導に寄与する。
そこで、
るため、フラジェリン欠損株培養液から
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