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研究成果の概要（和文）：　カンピロバクター食中毒の起因菌であるCampylobacter jejuniの増殖に主要なエネ
ルギー源であるセリン、アスパラギン酸、グルタミン酸およびプロリンのうち、特にセリンは重要である。しか
し、C. jejuniにおけるセリン取込みおよび合成機構は解明されていない。
　本研究では、C. jejuni NCTC 11168株においてセリンに高い親和性を示す2つのタンパク質（CjSBPと
CjSBP-2）がヘテロ二量体を形成しセリンの取込みに関与し、CjSBPがホモ二量体を形成し、セリンの合成に関与
していることを明らかにした。さらに、cjsbp遺伝子の合成制御を担っている遺伝子群を同定した。

研究成果の概要（英文）：　Campylobacter jejuni is major causes of gastroenteritis worldwide. The 
major energy sources for growth of C. jejuni are serine, aspartate, glutamic acid and proline. Among
 them, serine is a particularly important energy source for C. jejuni, although the mechanisms 
underlying its uptake and synthesis remain unclear.
　In this study, we found that two proteins with high affinity for serine (CjSBP and CjSBP-2) form a
 heterodimer in C. jejuni strain NCTC 11168 and are involved in serine uptake. In addition, we found
 that CjSBP, instead of CjSBP-2, forms a homodimer for serine synthesis. Furthermore, we identified 
a group of genes responsible for the regulation of cjsbp gene synthesis.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　Campylobacter属菌において、複数のタンパク質が関与する膜タンパク質を介したアミノ酸の取込み機構の解
析は前例がなくその学術的独自性は非常に高い。
　わが国で発生したカンピロバクター食中毒の原因食品として最も多いのが加熱不十分の鶏肉であるが、鶏肉の
本菌汚染率が高いため食中毒の発生件数を低減できない状況にある。本研究によりC. jejuniの鶏腸管内におけ
る増殖を阻止する資材を開発し、食中毒リスク低減の実現に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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
１．研究開始当初の背景 
わが国で発生した細菌性食中毒のうち最も高い発生件数を示すのはカンピロバクター食中毒

であり、その起因菌の 9 割以上は Campylobacter jejuni が占めている。本菌の主要なリザーバ
ーは鶏であり、鶏腸管内で増殖した C. jejuni が食肉加工の過程で可食部に付着し、加熱不十分
な汚染鶏肉をヒトが喫食することで食中毒が発生する。C. jejuni の増殖に主要なエネルギー源
は、セリン、アスパラギン酸、グルタミン酸およびプロリンであり(①)、特にセリンを含まない
培地では C. jejuni NCTC 11168 株を含む複数の株で増殖が認められず、セリンの重要性が示唆
されている(②)。しかし、C. jejuni におけるセリン取込みおよび合成機構は解明されていない。 
 申請者はこれまでに、C. jejuni NCTC 11168 株においてセリン添加により発現が上昇し、セ
リンに高い親和性を示すタンパク質（CjSBP）を同定した。さらに、本菌には CjSBP とアミノ
酸の相同性が高い CjSBP-2 が発現していることを見出した。C. jejuni NCTC 11168 株を親株と
した CjSBP と CjSBP-2 の二重欠損株を作製し、二重欠損株のセリン添加培地における増殖を
親株と比較したところ、増殖が 8 割以上低下することを確認した。 
 
２．研究の目的 
カンピロバクター食中毒の起因菌である C. jejuni の増殖に重要な役割を果たすセリンの取込み
および合成機構の解明を目的に、C. jejuni に発現するセリンと親和性の高い 2 種類のタンパク
質（CjSBP と CjSBP-2）の機能を解析する。複数のタンパク質が関与する膜タンパク質を介し
たアミノ酸の取込み機構の解析は Campylobacter 属菌において前例がなく、学術的独自性は非
常に高い。 
 
３．研究の方法 
(1)CjSBP および CjSBP-2 の相互作用の解析 
C. jejuni NCTC 11168 株由来の CjSBP、CjSBP-2 の組換えタンパク質を作製し、それぞれの組換
えタンパク質を用いて複合体形成を伴うタンパク質間相互作用について非変性ポリアクリルア
ミドゲル電気泳動法により解析した。 
 
(2)CjSBP、CjSBP-2 の単独欠損株および CjSBP および CjSBP-2 の二重欠損株を用いた RNA-seq 解
析 
C. jejuni NCTC 11168 株をセリン添加・無添加培地でそれぞれ培養後、RNA-seq 解析により各生
育培地ごとに遺伝子発現量の変化を網羅的に解析し、発現量が有意に変化した遺伝子（群）の中
からセリンが存在する条件でのみ発現量が上昇する遺伝子をセリン取り込みに関与している候
補として、また、セリンが存在しない条件のみで発現量が上昇する遺伝子をセリン合成に関与し
ている候補として、それぞれ同定した。 
 
(3)RNA-seq 解析結果から同定した遺伝子の欠損株作製および増殖試験 
（2）で同定された遺伝子について C. jejuni の欠損株を作製しセリン添加・無添加培地を用い
た培養試験を行い、セリンの取込みあるいは合成機構に寄与していることを検証した。 
 
４．研究成果 
(1) CjSBP および CjSBP-2 の相互作用 
C. jejuni NCTC 11168 株由来の CjSBP、CjSBP-2 の組換えタンパク質を作製し、非変性ポリアク
リルアミドゲル電気泳動法を用いて複合体形成を伴うタンパク質間相互作用を検討した。その
結果、CjSBP はホモ二量体を形成するが、CjSBP-2 はホモ二量体を形成せず、CjSBP とヘテロ二
量体を形成することが明らかになった。CjSBP-2 の構造解析についての報告はなく、今回 CjSBP-
2 が CjSBP と二量体を形成することをはじめて明らかにした。また、C. jejuni NCTC 11168 株
由来の膜タンパク質 M08 と M11 の欠損株を作製し増殖試験をおこなった結果、セリンの合成に
は M08、セリン取込みには M11 の関与が示唆された。 
 
(2) CjSBP、CjSBP-2 の単独欠損株および CjSBP および CjSBP-2 の二重欠損株を用いた RNA-seq
解析 
セリンの取込みと合成に寄与する遺伝子群を同定するため、C. jejuni NCTC 11168 株から CjSBP
欠損株、CjSBP-2 欠損株および CjSBP と CjSBP-2 二重欠損株を作製し、セリン添加培地で培養
し、RNA-seq 解析により遺伝子発現量の変化を網羅的に解析した。発現変動遺伝子のベン図作成
および階層的クラスター分析により C. jejuni NCTC 11168 株と欠損株（CjSBP 欠損株、CjSBP-2
欠損株および CjSBP と CjSBP-2 二重欠損株）を比較し、セリンの取込みに寄与している CjSBP の
転写制御を担っている遺伝子およびセリン合成の制御に関与している可能性のある複数の遺伝
子を見出した。 
 
(3) RNA-seq 解析結果から同定した遺伝子の欠損株作製および増殖試験 
セリンの取込みと合成に寄与する遺伝子群を同定するため、CjSBP 欠損株、CjSBP-2 欠損株およ



び CjSBP と CjSBP-2 二重欠損株を作製し、セリン添加条件における遺伝子発現量の変化を RNA-
seq 解析により網羅的に解析した結果、セリンの取込みおよび合成に寄与する可能性のある複数
の遺伝子を見出した。これらの遺伝子の中からセリン取込みに寄与する５遺伝子、セリン合成に
寄与する４遺伝子を選抜し、欠損株を作製した。セリン添加培地を用いた培養試験の結果から、
セリンの取込みに寄与している CjSBP の転写制御を担っている遺伝子を同定した。 
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