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研究成果の概要（和文）： 

サルモネラ感染後の宿主高次機能の多岐にわたる変化は、未だ同定されていない多数の病原

分子（エフェクター）と標的分子の存在を強く示唆している。本研究は、申請者らが開発した

インフォマティクス支援インタラクトーム網羅的解析法によって同定された新規エフェクター

候補について、病原性状さらに感染細胞における宿主応答の分子機構解明に取り組んだ。その

結果、新規のエフェクターとして同定された GogA、GtgA2 は、感染初期に Salmonella 

pathogenicity island 1 (SPI1)-Type 3 secretion system (T3SS)により宿主細胞に輸送され、感

染マクロファージ内で Caspase8 活性化を導くことが明らかとなった。GogA、GtgA2 は

caspase-8 の 2 面性（サイトカインの誘発とアポトーシスイニシアエーター）制御を介した感

染細胞の生死を決定するキーエフェクターであると考えられる。さらにエフェクター候補

STM1239 は SPI1-T3SS と SPI2-T3SS により輸送され、マクロファージ内では細胞質に存在

することが明らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

A broad range of pathogenic bacteria translocate a repertoire of effector proteins using 

the type 3 protein secretion system (T3SS) and enact the virulence program of the bacteria 

by directly interacting with host cell pathways. In this study, we have constructed an 

accurate prediction system for screening effectors on a genome-wide scale. Using this 

system, five candidates of novel effectors of Salmonella could be listed. Among them, GogA 

and GtgA2 were demonstrated to activate caspase-8 which has two opposing functions 

namely as an initiator of an apoptosis and in a non-apoptotic role including induction of the 

pro-inflammatory response. Another effector candidate, STM1239 was shown to be injected 

into macrophage cytoplasm by SPI1- and SPI2-T3SSs. 
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１．研究開始当初の背景 

サルモネラ属細菌病原戦略の分子基盤は、

エフェクターと呼ばれる病原分子と宿主細

胞標的分子間の相互作用にある。すなわちエ

フェクターが T3SS 等の蛋白分泌システムに

よって宿主細胞に輸送された後、宿主の機能

分子に作用して高次機能を撹乱し、侵入・拡

散・細胞内寄生・炎症反応の誘発や抑制・ピ

ロトーシスやアポトーシス等の細胞死の誘

発等、種々の感染現象が引き起こされる。こ

れまでに遺伝子ランダム破壊法に基づいて

多くのエフェクターが同定されてその機能

が報告されてきたが、感染後に起こる宿主高

次機能の多岐にわたる変化は未同定のエフ

ェクターと未同定の標的分子が多数存在す

ることを強く示唆していた。 

 

２．研究の目的 

申請者らは長年にわたり、サルモネラの

病原性制御機構と宿主応答の分子機構に関

する研究を展開してきた。本研究では、独

自に開発した網羅的解析法を用いて、サル

モネラ新規エフェクターを同定し、エフェ

クターと宿主分子間相互作用に基づいたサ

ルモネラ感染と宿主応答分子機構の解明に

取り組む。 

 

３．研究の方法 

(1) インフォマティクス支援インタラクトー

ム網羅的解析法の樹立とサルモネラエフ

ェクターのリスト化：Sato et al. BMC 

Bioinformatics 12:442 (2011)に公表した。 

(2) マクロファージ：RAW264.7マクロファー

ジ細胞を使用した。 

(3) caspase-8 活 性 測 定 : Caspase ○R -Glo8 

assay kit（Promega）を用いた。 

(4) サイトカイン測定：IL1βの細胞内レベル

は、Mouse IL1β ELISA Ready-SET-Go 

(eBioscience)を用いて測定した。 

(4) エ フ ェ ク タ ー の 宿 主 細 胞 内 輸 送 : 

GogA-3FAGあるいはGtgA2-2HAを発現

するサルモネラをマクロファージに感染

させ、共焦点顕微鏡下で観察した。又、当

研 究 室 で 改 良 し た cya-translational 

fusion assay system を用いて宿主細胞へ

の移行を検討した。 

 

 



４．研究成果 

(1)GogA, GtgA2 の機能解明 

GogA, GtgA2 は SPI1-T3SS により感染細

細胞に輸送されるエフェクターであること

が明らかとなった(図１)。GogA, GtgA2 はマ

クロファージ細胞内で Casapase-8 を活性化

し IL-1βなどの炎症性サイトカインを誘発す

ることを明らかにした(図２)。さらに GogA, 

GtgA2 発現の脱抑制は、Capase-8 を過剰に誘

発し、Caspase-9, Caspase-3 の誘発を経て細

胞をアポトーシスに導くことを明らかにし

た(図３)。Caspase-8 は炎症の誘発とアポト

ーシスの誘導という細胞の生死に関し 2面性

を有している。GogA, GtgA2 は Caspase-8 の

活性化を介して、サルモネラ感染細胞の運命

を決定するキーエフェクターと位置付ける

ことができる。 

 

 

 

 

 

 

  

(2)新規エフェクターSTM1239 の輸送 

STM1239 の宿主細胞への輸送システムに

ついて検討した。サルモネラの多くのエフェ

クターは、SPI1-T3SS と SPI2-T3SS により宿

主細胞に注入される。SPI1-T3SS は主に感染

初期に機能する上皮細胞侵入や炎症応答制

御に関連するエフェクターを、SPI2-T3SS は

主に感染中盤以降のマクロファージ内増殖

に関与するエフェクターを輸送すると報告

されてきた。SPI1 と SPI2 をそれぞれ欠損さ

せ た サ ル モ ネ ラ を 用 い て STM1239-cya 

transfusion の宿主細胞への輸送を検討した

結果、STM1239の輸送には両 T3SSが関与する

ことが明らかとなった（図４）。 
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図１GogA-FLAGあるいはGtgA2-HA発現サルモネラ感染マクロファージ細胞
の共焦点顕微鏡観察

R
el

at
iv

e 
q

u
an

ti
ty

  o
f 

 c
as

p
ae

-8
 a

ct
iv

it
y

0

2

6

12

14

10

4

8

WT ΔhilA ΔgogA ΔgtgA2 ΔgogA
ΔgtgA2

ΔpipAΔpipA

図2 サルモネラ感染によるマクロファージCaspase-8誘導
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図3 新規エフェクターGogAとGtgA2によるマクロ
ファージ炎症・細胞死誘導機構
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図４ STM1239-cya fusionのマクロファージ細胞質
輸送におけるSPI1欠損、SPI2欠損の影響
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