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研究成果の概要（和文）：黄色ブドウ球菌とアレルギー発症増悪の関係が指摘されている．本研究ではα毒素と
Staphylococcal superantigen-like 12(SSL12)という2つの毒素がアレルギー性炎症において役割を果たす，マ
スト細胞と好塩基球を活性化することを明らかにした．またSSL12のマスト細胞の活性化にかかわる領域の特定
も行った．これらの成果は黄色ブドウ球菌の常在とアレルギーの発症増悪の，黄色ブドウ球菌が産生する毒素を
介した関係を示すものである．

研究成果の概要（英文）：Staphylococcus aureus is though to be associated with allergic disorders. In
 this study, We showed that two staphylococcal toxins, alpha-hemolysin and Staphylococcal 
superantigen-like 12 (SSL12) activate the important immune cells in the development of the allergic 
inflammation, mast cells and basophils.We also identified the responsible amino acid residues of 
SSL12 for mast cells activation. These results demonstrate the  involvement of staphylococcal toxins
 in the development of allergic disorders.

研究分野： 細菌学　免疫学
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  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義：機能未知であったSSL12のマスト細胞，好塩基球活性化という新たな生理機能を見出した．また溶
血毒素α毒素の新たな生理機能を示した．
社会的意義：わが国の半数の国民が何らかのアレルギーに悩まされている．本研究は黄色ブドウ球菌毒素による
アレルギーの発症増悪のメカニズムの一つをしめすものである．またトキソイドワクチンの開発など，細菌毒素
を標的としたアレルギーの予防治療法の可能性を提示するものである．

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 黄色ブドウ球菌は免疫細胞や分子を標的としその機能をかく乱する多彩なタンパク質毒素を
産生する．この中にはいまだ機能が不明なものが存在する．一方，黄色ブドウ球菌はアトピー性
皮膚炎患部で高頻度に検出されるなど免疫アレルギー疾患との関係が指摘されている．本菌の
産生する毒素が免疫を異常に活性化し，アトピー性皮膚炎のような免疫アレルギー疾患の発症・
増悪に関わっている可能性は高い．しかしながらこれまではスーパー抗原以外に免疫を異常に
活性化する毒素は見出されていない．疫学的な検討からもスーパー抗原による免疫活性化では
本菌と免疫アレルギー疾患の関係は説明できていない．最近，本菌の産生するペプチド性溶血毒
素，δ毒素がマスト細胞を活性化することが報告され，この毒素が本菌によるアトピー性皮膚炎
の増悪因子であるという考えが受け入れられている．また私たちは Staphylococcal 
superantigen-like 12 がマスト細胞の活性化を惹起することを見出している．一方で黄色ブド
ウ球菌のこれら以外にも数十以上のタンパク質毒素を産生するがこれらが，マスト細胞や他の
免疫細胞に対し活性化作用を示すかは示されていない． 
 
２．研究の目的 

本研究では多彩な黄色ブドウ球菌毒素，免疫かく乱タンパク質より，免疫細胞に対し活性化作用

を示す毒素を探索する．本研究では特に Type2 炎症反応において重要な免疫細胞である，マスト

細胞と好塩基球を活性化する毒素の探索を行う．免疫活性化毒素を同定後は宿主側受容体の特

定，毒素側の責任領域の特定を行うことで毒素の免疫活性化メカニズムを明らかする．免疫アレ

ルギー疾患の発症増悪という黄色ブドウ球菌毒素の新たな病原性を示すことを目的とする． 

 
３．研究の方法 
マスト細胞と好塩基球はマウス骨髄を IL-3 存在下で培養することにより調整した．組み換え黄
色ブドウ球菌毒素は大腸菌を宿主とし，組み換え His タグ融合タンパク質として調整した．組み
換え毒素の生理活性をマスト細胞の活性化は脱顆粒と IL-6,IL-13 産生を指標として，好塩基球
の活性化は IL-4 産生を指標として探索した．これらの細胞を活性化する機能を保持する毒素に
ついて，領域の入れ替え，点変異の導入により責任領域を特定した． 
 
４．研究成果 
1)αヘモリジンによるマスト細胞活性化増強作用 
まず始めに私たちは既知の黄色ブドウ球菌溶血毒素の組み換え体を調製し，マスト細胞に対す
る活性化作用，活性化の増強作用の有無を探索した．その結果溶血毒素αヘモリジンがマスト細
胞に対し単独での脱顆粒の誘導を引き起こすことなく，イオノフォア，免疫複合体，δ毒素によ
って惹起される脱顆粒を増強することを見出した．αヘモリジンは標的細胞上において 7 量体
からなる複合体を形成し，Stem 部分を標的細胞膜に嵌入することで膜孔を形成する．今回見出
した α ヘモリジンによるマスト細胞の活性化増強作用は膜孔形成不全型の組み換え α 毒素で
は認められず，細胞内外の Na,K イオン組成を入れ替えた緩衝液中でも消失した．このことから
αヘモリジンは，膜孔を介したイオン流出入を制御することでマスト細胞の活性化増強作用を
示すことが明らかになった．今回マスト細胞の活性化増強作用を検討した条件ではαヘモリジ
ンは細胞内酵素の漏出を惹起しなかった．今回の研究機関においてはα毒素による膜孔形成と
脱顆粒の増強，細胞障害活性との関係を明らかにすることはできなかった．今後，膜孔形成とこ
れらの細胞機能への影響について検討を進める予定である． 
 
2）SSL12 による好塩基球からの IL-4 産生誘導作用 
好塩基球は血液中での存在比は極めて少ないが（全白血球の 0.5％），内因性外因性の刺激によ
り，Type２炎症反応の進展において重要な役割を果たすサイトカイン IL-4 を多量に産生する，
アレルギー性炎症において重要な免疫細胞である．そこで 14種からなる SSL の好塩基球に対す
る IL-4 産生誘導作用の有無を検討した，IL-3 存在下で二週間培養した骨髄細胞を各種 SSL で刺
激した結果，SSL10,SSL12,SSL14 によって培養上清中への IL-4 の放出が認められた．この細胞
集団は好塩基球とマスト細胞様の細胞集団を含む．この細胞集団より表面抗原特異的抗体と時
期ビーズを用いて好塩基球を単離してこれらの SSL で刺激したところ，SSL12 によってのみ IL-
4 産生が惹起された．以上のことから SSL12 は好塩基球からの IL-4 産生を惹起すること，SSL10
と SSL14 は好塩基球調整の過程で除去された細胞集団からの IL-4 産生を惹起することが示され
た．続いてマウスから単離した直後の骨髄細胞から T，B，顆粒球，NK，マクロファージ，赤血球
系列特異的な表面抗原に対する抗体と磁気ビーズを用いて好塩基球を濃縮したところ SSL12 刺
激による IL-4 産生が認められ，この細胞集団から好塩基球を除去したところ SSL12 刺激による
IL-4 産生は消失した．このことから SSL12 はマウス体内に生理的に存在する好塩基球に対して



も IL-4 産生を惹起することが示された． 
 
3）SSL12 によるマスト細胞活性化の責任領域の特定 
これまでの研究により SSL12 がマスト細胞と好塩基球の活性化を惹起することを示した．黄色
ブドウ球菌が産生する SSL12 を中和するにより黄色ブドウ球菌によるアレルギー性炎症の増悪
を抑制できる可能性がある．そこで，免疫原性を保持しつつ，生理活性を示さない SSL12 トキソ
イドを開発することを試みた．SSL12 とマスト細胞活性化能を示さないアレルの間で領域の入れ
替えた変異タンパク質を調製し，マスト細胞の脱顆粒誘導活性を指標に責任アミノ酸の特定を
行った結果，マスト細胞の活性化に必須であるアミノ酸残基を特定することができた． 
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