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研究成果の概要（和文）：ブリ類の病原体であるノカルジア菌について、宿主の殺菌作用に対して細菌側がどの
ように抵抗しているのか知見を集めるため、ゲノム上に確認されたスーパーオキシドディスムターゼ（SOD）と
カタラーゼ遺伝子の働きを解析した。各遺伝子を対象とするRT-qPCRを構築し、人為感染させたブリを用いて遺
伝子の発現をモニタリングした結果、感染時にはどちらの遺伝子も発現していることが確認された。SODとカタ
ラーゼは共同で働くことにより、毒性の高い活性酸素を水に変化させ無毒化することが知られている。SODとカ
タラーゼが宿主の殺菌作用に抵抗し生体内で増殖するために重要な役割を果たしていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Intracellular bacteria can enter and survive in host cells through a variety
 of strategies. Nocardia seriolae, which is a causative agent of nocardiosis in yellowtail, is known
 as intracellular bacteria and is thought to utilize phagocytes to spread infection in infected 
fish. Although SOD and catalase genes, which are thought to be involved in the detoxification of 
reactive oxygen species, has been confirmed to be present in N. seriolae genome, it is unknown 
whether these genes are expressed during infection. In this study, RT-qPCR for each gene was newly 
constructed and the expressions of these genes were determined with artificially infected fish. Both
 SOD and catalase genes were found to be expressed in the spleen of the infected fish. Resistance to
 host bactericidal activity by SOD and catalase was suggested to play an important role in N. 
seriolae infection.

研究分野：魚病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
活魚類の細菌性疾病では、類結節症やエドワジエラ症などが細胞内寄生菌による感染症として知られており、宿
主の殺菌作用に対しどのように抵抗しているのか知見がいくつか得られている。ノカルジア菌については、ゲノ
ム上にSODやカタラーゼ遺伝子の存在が確認されているものの、それらの発現をモニタリングした研究は見当た
らない。本研究により、ノカルジア菌のSODとカタラーゼが宿主の殺菌作用に抵抗する役割を果たしていること
が示唆された。本菌の病原性メカニズム解明の基盤となる知見が得られたことは、細菌学的な面はもちろん、ブ
リ類で被害の大きいノカルジア症対策を構築する上でも大きな意義を持つといえる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

細胞内寄生細菌は、様々な戦略により宿主の細胞に侵入して生存・増殖する。ブリ属魚類で問題と

なっている Nocardia seriolae （以下ノカルジア菌）も細胞内寄生細菌として知られており、マクロファー

ジを足がかりにブリの体内で感染を広げ、主要な症状である肉芽腫を形成すると考えられている。しかし、

宿主側は細胞に入った異物を殺菌する防御機構を有しており、これを突破できる細菌はごく一部である。

魚類の細菌性疾病では、類結節症やエドワジエラ症などが細胞内寄生菌による感染症として知られて

おり、宿主の殺菌作用に対する解毒について知見がいくつか得られている。 

 
 
２．研究の目的 
 
細胞内寄生細菌が利用する代表的な解毒酵素として、スーパーオキシドディスムターゼ（SOD）、

カタラーゼ、ペルオキシダーゼがあり、ブリ由来ノカルジア菌株のゲノム上には SOD とカタラ

ーゼの遺伝子がそれぞれ 2 種類ずつ存在することがこれまでのゲノム解析でわかっている

（Yasuike et al., 2017）。しかし、これらが感染時に機能し、病原性に関与しているのかは不明で

ある。本研究では、ゲノム解析により確認された SOD とカタラーゼ遺伝子に着目し、感染魚の

体内における発現をモニタリングした。 

 
 
３．研究の方法 
 

（１）国内で流行しているノカルジア菌は生化学性状で 2 タイプに分けられ、両者は遺伝的に差

異のあることが示唆されている（嶋原ら、2016）。性状の異なる 2 菌株についてゲノム解析を行

い、既報と同じ SOD とカタラーゼ遺伝子が存在するかを確認した。得られた情報をもとにプラ

イマーを複数設計し、特異性や反応性を確認した。 

 

（２）構築した RT-qPCR により、人為感染させたブリの体内で SOD とカタラーゼ遺伝子が発現

しているかを解析した。感染魚は 105cfu/mL に調製した高病原性株に 1 時間浸漬して作出し、50

尾を 3 水槽に分けて収容した。うち 1 水槽は死亡を観察し、残った 2 水槽の魚を 3 から 5 日お

きに 3 尾ずつ取り上げた。ノカルジアの症状である肉芽腫が形成される鰓、脾臓、腎臓を採取

し、各検体を 2 等分してそれぞれ DNA と RNA を抽出し、ノカルジア菌のゲノム量を推定する

ための qPCR と、SOD とカタラーゼ遺伝子の発現を解析するための RT-qPCR に供した。 

 

 
４．研究成果 
 

（１）新たに解析した 2菌株は既報と同様に SOD とカタラーゼの遺伝子をそれぞれ 2 種類ずつ

持つことがゲノム解析により確認できた。菌株間で配列にほとんど違いがなかったことから、そ

れぞれプライマーとプローブを設計し、宿主であるブリや他の主要な魚病細菌のゲノムと反応

せず特異性を有することを確認した。 

 



（２）人為感染させた魚は、感染 10 日後か

ら死亡が始まり、24 日間で 88%死亡した（右

図参照）。ノカルジア菌のゲノムは感染後最

初のサンプリングである 4 日目にはどの臓

器でも検出限界以下であったが、脾臓で 7日

目、腎臓と鰓で 10 日目に陽性個体が確認で

き、以降のほぼ全ての個体で陽性となった。 

RT-qPCR による解析では、ノカルジアの

ゲノムが検出された個体のほぼ全てで 2 種

類の SOD 遺伝子と 1 種類のカタラーゼ遺伝子の発現が確認できた。他方のカタラーゼ遺伝子に

ついては発現していなかったが、感染時には SOD とカタラーゼの両方がブリの組織中で機能し、

生体内で増殖するために重要な役割を果たしていることが示唆された。 
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