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研究成果の概要（和文）：C型ウエルシュ菌のβ毒素は、本菌による壊疽性腸炎の主要な病原因子である。我々
は、β毒素の腸管病原性について検討した。β毒素は、ヒト血管内皮細胞に作用させると細胞死を起こした。β
毒素は、その細胞で7量体のオリゴマーを形成し、細胞膜を破壊した。次に、β毒素は、マウス回腸に投与する
と、腸管組織の障害を起こした。以上から、本毒素は、腸管の血管内皮細胞に対して障害を起こし、腸管病原性
を発現している可能性が推察される。P2X7阻害剤は、本毒素による致死活性や腸管毒性を抑制した。すなわち、
P2X7阻害剤は、毒素の治療薬となることが判明した

研究成果の概要（英文）：The β-toxin of Clostridium perfringens type C is a major pathogenic factor 
of enterotoxemia caused by this bacterium. We investigated the enteropathogenicity of β-toxin. β
-toxin caused cell death when it acted on human vascular endothelial cells. β-toxin formed 
heptameric oligomers on the cell membranes and disrupted the cell membrane. Next, β-toxin caused 
intestinal tissue damage when administered to the mouse ileum. From the above, it is inferred that 
this toxin may cause damage to vascular endothelial cells in the intestinal tract and exhibit 
enteropathogenicity. A P2X7 inhibitor suppressed the lethal activity and intestinal toxicity of this
 toxin. Thus, P2X7 inhibitors can be used as therapeutic agents for toxins.

研究分野：細菌学

キーワード： ウエルシュ菌β毒素　腸管病原性　ポア形成毒素

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ウエルシュ菌のβ毒素は、当グループが、世界で初めて精製に成功した。また、世界的に抗精製β毒素抗体を有
する唯一の研究室である。従って、当グループは、これまで、β毒素の病原メカニズムについて世界をリードし
てきた。本研究では、β毒素の病原性を、ヒト血管内皮細胞を用いて、細胞毒性のメカニズムを解明した。さら
に、in vivoでの感染実験を実施し、β毒素は、マウス回腸に障害を与えることを明らかにした。さらに、本研
究により、β毒素の致死活性と腸管病原性は、P2X7阻害剤で抑制された。以上より、本研究は、世界に先駆け
て、本感染症の病原性発現機構の解明と治療薬開発の基盤を確立できたと確信している。

※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 

C型ウエルシュ菌が産生する β毒素は、本菌による壊疽性腸炎の主要な病原因子であるが、

その病原性については明らかにされていない。申請者は本毒素の病原性解明のため、β毒素の精

製を世界で初めて行った。その後、申請者は、本毒素は感受性細胞の脂質ラフトでポアを形成し、

さらに、本毒素の宿主受容体が、P2X7受容体であることを報告した。申請者のこれまでの β毒

素に関わる研究経緯より、β 毒素の病原性発現機構を解明して C 型ウエルシュ菌の感染現象を

より深く解明する着想に至った。本プロジェクトでは、本菌による壊疽性腸炎の克服を目指し多

方面から解析を行う。 

 

２．研究の目的 

申請者は、壊疽性腸炎の原因である C型ウエルシュ菌 β毒素が、感受性細胞の P2X7受容体を

認識して結合し毒性を発現することを世界で初めて明らかにした。本研究では、本毒素の腸管病

原性発現機構を明らかにし、本感染症克服に役立つ知見を得る。実施した研究項目は、1) β毒素

のヒト血管内皮細胞に対する障害作用、2) β毒素の腸管由来細胞に対する毒性と腸管病原性の解

析、3) 感染症に対する治療薬の開発である。 

 

３．研究の方法 

1) 培養したヒト血管内皮細胞（HUVEC）に β毒素を作用させ、細胞死や毒素の結合をウエス

タンブロット方で解析した。β毒素による HUVECのアクチンや VE-カドヘリンの変化は共焦点

蛍光顕微鏡で観察した。 

2) β毒素の腸管由来 Caco-2 細胞に対する毒性とオリゴマー形成を検討した。結紮マウス回腸

ループに本毒素を投与し、病理組織学的変化を観察した。 

3) β毒素のマウス致死活性や腸管病原性に対する P2X7受容体阻害剤の効果を検討した。 

 

４．研究成果 

ウエルシュ菌β毒素の病原性の解明を行なった。本毒素は、ヒト血管内皮細胞(HUVEC)に対

して細胞毒性を示すことから、本毒素は、腸管の血管内皮細胞に対して障害を起こしている可

能性が推察された。そこで、HUVECに対する作用を詳細に検討した。β毒素をHUVECに作用さ

せると細胞のbleb形成や細胞死が認められ、本毒素は、HUVECの細胞膜上で7量体のオリゴマ

ーを形成した。すなわち、このオリゴマーによって形成されるポアにより、細胞内からの水分

の流出入により細胞死が誘導されると考えられる。さらに、β毒素は、HUVECのアクチンや

VE-カドヘリン量を変化させ、減少させることが判明した。以上より、本毒素は、HUVECのア

クチンやVE-カドヘリンに影響を与え、細胞障害を示すことが明らかとなった。 

β毒素の腸管病原性を検討するため、本毒素を結紮マウス回腸ループに投与し、病理組織学的

変化を観察した。その結果、β毒素を投与した回腸は、時間と投与量に依存して絨毛の脱落が認

められ、本毒素は、腸管病原性を示すことが明らかとなった。次に、腸管由来Caco-2細胞に対

する本毒素の障害作用を検討すると、本毒素処理により、Caco-2細胞のbleb形成と細胞の破壊

が観察された。この障害時に、Caco-2細胞への本毒素の結合を検討すると、毒素は細胞膜に結

合後、7量体のオリゴマーを形成することが明らかとなった。以上から、β毒素は、腸管上皮細

胞に結合後、オリゴマーを形成し、細胞膜上で形成されたポアからの水分の流出入により、細



胞を破壊し、腸管組織の絨毛の脱落を誘導することが明らかとなった。 

本感染症の治療薬の発見の手がかりを得るため、β毒素の細胞毒性を抑制する薬物の検討を行

った。β毒素のTHP-1細胞に対する細胞毒性は、P2X7受容体阻害剤であるブリリアントブルー

G(BBG)で抑制された。さらに、BBGは、本毒素によるマウス致死活性や腸管毒性を抑制した。

すなわち、P2X7受容体阻害剤は毒素の治療薬として有用であることが判明した。以上の結果か

ら、本毒素の毒性はP2X7受容体阻害剤で抑制されることから、今後、この阻害剤を使用して、

本菌をマウスに感染後の、感染症の拡大を抑制するかどうか検討する。BBG以外にも、複数の

特異的P2X7受容体阻害剤が存在し、個々の阻害剤で、その有効性や副作用などを検討し、治療

薬の候補として最適な阻害剤を選択する。 

 以上、ウエルシュ菌β毒素の腸管病原性を明らかにする目的で、血管内皮細胞HUVECに対し

て本毒素は、細胞毒性を示し、この結果は、本毒素による腸管組織の破壊は、腸管細胞に対す

る直接の障害作用に加え、腸管血管内皮にも障害を与え生じている可能性が考えられる。さら

に、本毒素の病原性の抑制にP2X7受容体阻害剤が有効であることが判明した。今回の研究成果

は、今後のβ毒素の腸管病原性メカニズムの解明に大きく貢献するものと考える。 
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