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研究成果の概要（和文）：　本研究では、腸管病原菌であるEPECおよび赤痢菌感染における宿主生体防御クロス
トーク発動機構とその制御戦略を明らかにした。EPECのエフェクターFは別のエフェクターによる宿主細胞死
necroptosis阻害により誘導されるpyroptosisを標的とし、阻害する。一方、赤痢菌エフェクターOは宿主炎症抑
制の代替としてapoptosis誘導を導くが、別のエフェクターOspC1により阻害されることを明らかにした。すなわ
ち、腸管病原菌はエフェクターの時空間的な制御により宿主生体防御クロストークを克服していることを見出し
た。

研究成果の概要（英文）： In this study, we have identified bacterial strategy that counteracts host 
defense crosstalk. EPEC delivers effector to prevent necroptosis, while it becomes a cue to trigger 
pyroptosis. To counteract this, EPEC delivers another effector F and prevents pyroptosis. In 
addition, Shigella effector O downregulates host inflammatory responses, while induces apoptosis. To
 counteract effector O-triggered apoptosis, Shigella delivers OspC1 effector and prevents apoptosis.
 In conclusion, we found that enteric bacterial pathogens prevent host defense crosstalk through 
spatiotemporal regulation by effectors.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究では、腸管病原菌感染における生体防御クロストーク発動機構とそれに対する腸管病原菌の感染戦略を
解明した。本研究により得られた知見は未だ未解明な点が多い腸管病原菌の感染機構解明に寄与した。また、腸
管病原菌による新たな感染戦略を標的とする創薬・ワクチン開発へとつながることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 腸管病原菌が感染を成立させるためには、宿主により誘導される様々な生体防御反応と対峙
する必要がある。生体は病原細菌の感染に対し、PAMPs、DAMPs の認識を介して炎症や細胞死等
の生体防御機構を誘導し、感染を阻止する。これに対し、腸管病原菌は III 型分泌装置を通じ
て複数のエフェクターを宿主細胞内に分泌する。エフェクターは宿主細胞機能をハイジャック
することで生体防御機構を回避・抑制し、感染を拡大させる。 
 興味深いことに、宿主側も病原細菌エフェクターによる生体防御機構抑制を感知し、別の生
体防御機構をバックアップとして発動させる「生体防御クロストーク」を有している。しかし、
生体防御クロストークに関する知見は乏しく、それに対抗する腸管病原菌の生存戦略も未解明
である。 
 
 
２．研究の目的 
 
 生体は腸管病原菌の生体防御機構抑制戦略に対して、別の生体防御機構をバックアップとし
て発動させる「生体防御クロストーク」を有しているにも関わらず、腸管病原菌は感染を成立
させる。一方、多くの腸管病原細菌は III 型分泌装置より複数のエフェクターを時空間的に分
泌し、その特異的かつ巧妙な働きにより宿主細胞機能を制御する。この事実は、腸管病原菌が
宿主による「生体防御クロストーク」をさらに克服する生存戦略を有することを示唆している。 
 そこで本研究では、赤痢菌、腸管病原性大腸菌（EPEC）を腸管病原菌のモデルとし、腸管病
原菌感染における宿主生体防御クロストーク発動機構とそれに対抗する腸管病原菌の感染戦略
を解明する。 
 
 
３．研究の方法 
 
 本研究では赤痢菌および EPEC を腸管病原菌のモデルとして、腸管病原菌による宿主生体防御
クロストーク発動機構を解明するとともに、それに対抗する腸管病原菌の感染戦略を解明した。
本研究計画として、(1) EPEC 感染時の細胞死—細胞死クロストーク、(2)赤痢菌感染における炎
症—細胞死クロストーク、を解析した。 
 
 (i) 赤痢菌および EPEC が宿主の生体防御機構に対抗する生存戦略を有するかを明らかにす
るため、各種エフェクター遺伝子欠損赤痢菌株を用いてスクリーニングを行った。具体的には
細胞死、炎症誘導に焦点を当て、各種赤痢菌および EPEC エフェクター遺伝子欠損株および野生
株を培養細胞に感染させ、その宿主応答を比較することでエフェクタータンパクの関与を確認
した。 
 関与の確認されたエフェクターに関しては、当該エフェクター遺伝子を培養細胞へ導入し、
レポーターアッセイ、RNA-seq 解析等を用いることにより、各エフェクタータンパクの作用す
るシグナル伝達経路を特定した。さらに、病原細菌野生株および各エフェクター遺伝子欠損株
を感染させた培養細胞において、各種シグナル伝達経路構成因子の発現や活性の比較により各
エフェクタータンパクの作用点を特定した。 
  
 (ii) (i)で解明された赤痢菌およびEPECエフェクターによる感染戦略が別の生体防御機構発
動に影響するかを上記(i)と同様の方法を用いて網羅的に解析した。 
 
 
 
４．研究成果 

 

(1) EPEC 感染 
 はじめに HeLa 細胞に各種エフェクター遺伝子欠損株を感染させ、細胞死制御に関与するエフ
ェクターを探索した。この結果、複数のエフェクター遺伝子欠損株感染で細胞死の上昇が確認
された。このうち、エフェクターF 遺伝子欠損株に注目し、細胞死の分類を試みたところ、エ
フェクターFは Caspase-4 依存的な pyroptosis を抑制していることが明らかとなった。興味深
いことに、エフェクターF 遺伝子欠損株感染による細胞死の上昇は caspase 阻害剤処理で抑制
される一方、necroptosis 阻害剤処理では促進されていた。EPEC は necroptosis を阻害するエ
フェクターEspL を分泌する。そこで、EspL エフェクター遺伝子とエフェクターF遺伝子の二重
欠損株を作製したところ、エフェクターF遺伝子欠損株感染で認められた pyroptosis の誘導は
消失していた。すなわち、EPEC 感染において、EspL による necroptosis 阻害は別の細胞死
pyroptosis を誘導する引き金となるが、EPEC はエフェクターF を分泌することで pyroptosis



を抑制していることが示唆された。 
 
(2)赤痢菌感染 
 申請者はこれまでに赤痢菌感染時の OspC1 エフェクターによる Caspase-8 活性化阻害が
necroptosis 誘導の引き金になることを報告しているが、Caspase-8 の活性化機構は明らかにさ
れていない（Ashida et al. 2020 EMBO J）。そこで本研究では、感染の時系列を遡り、Caspase-8
活性化を引き起こす因子を同定するとともに、赤痢菌感染における生体防御クロストーク機構
の包括的な解明を目的とした。 
 各種赤痢菌エフェクター遺伝子欠損株を感染させ、Caspase-8 活性を測定するスクリーニン
グを行った。この結果、野生株感染時に比べ、赤痢菌エフェクターO欠損株において、Caspase-8
活性が有意に低下していた。エフェクターO の作用機序を解析したところ、感染初期の炎症抑
制と引き換えに、Caspase-8 活性化に伴う apoptosis を誘導することが明らかとなった。すな
わち、赤痢菌感染において、エフェクターO による炎症抑制は Caspase-8 依存的な apoptosis
を誘導する生体防御クロストーク発動の引き金となるが、赤痢菌はエフェクターOspC1 を分泌
することで apoptosis を抑制する。さらに、OspC1 による Caspase-8 抑制は別の細胞死である
necroptosis をバックアップ機構として誘導する引き金となるが、赤痢菌はこれに対し、別の
OspD3 エフェクターを分泌し、necroptosis を阻害するといった時空間的な感染戦略を有するこ
とが示された。 
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