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研究成果の概要（和文）： 

トランスグルタミナーゼ (TGase) は、タンパク質の架橋反応を触媒する酵素である。最近、
キイロショウジョウバエ TGase の RNAi 実験により、TGase は腸管免疫の制御に関与してい
ることが示唆された。腸管免疫制御の分子機構は未解決の問題である。そこで、本研究で
は腸管免疫における TGase の機能を調べた。本研究の結果、TGase は、腸管の免疫経路を
負に制御し、過剰な免疫反応を抑え、腸内細菌の恒常性に寄与していることが明らかとな
った。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Mammalian transglutaminases (TGases) play important roles in numerous physiological 
phenomena such as blood coagulation and skin formation via protein-protein 
crosslinking. We revealed that TGase-catalyzed protein-protein crosslinking 
suppresses the immune signaling pathway to maintain a buffered threshold required 
for immune tolerance against commensal microbes. 
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１．研究開始当初の背景 
タンパク質の架橋は、皮膚の角質化や血液凝
固、またアポトーシスなどを引き起こす生体 
において必須の反応である。このタンパク質
架橋反応は、トランスグルタミナーゼ 
(TGase) と呼ばれる酵素が触媒している。私
たちの研究グループはこれまでに、キイロシ

ョウジョウバエの遺伝子ノックダウン技術
を用いて、TGase による架橋反応が、外皮形
成や生存に必須であることを個体レベルで
示してきた。ごく最近、私たちは、TGase が
腸管の感染微生物に対する認識の情報伝達
系を制御していることを見いだした。これま
でに、タンパク質の架橋反応が腸管免疫の制
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御に関わるという報告はなく、まったく新し
い研究分野を切り開く可能性が高い。 
 
 
２．研究の目的 
トランスグルタミナーゼ (TGase) は、タン
パク質のリジン残基とグルタミン残基間の
架橋反応を触媒する酵素である。最近、キイ
ロショウジョウバエ TGaseの遺伝子ノックダ
ウン (RNAi) 実験により、TGase は腸管免疫
の制御に関与していることが示唆された。腸
管免疫制御の分子機構は未解決の問題であ
る。そこで、本研究では腸管免疫における
TGase の機能を調べた。 
 
 
３．研究の方法 
GAL4/UAS システムにより、TGase を腸管特異
的に遺伝子ノックダウン (RNAi) した。この
個体を用いて、生存率の測定や、リアルタイ
ム PCR 法による各種免疫関連因子の定量化を
行った。さらに、細菌特有の 16S rRNA に基
づいた腸内細菌種の同定を行った。 
 
 
４．研究成果 
TGase を RNAi した系統と、コントロール系統
の、腸管における各種免疫関連因子の産生量
をリアルタイム PCR 法により定量化した。そ
の結果、主要な免疫経路である IMD 経路の抗
菌ペプチドであるジプテリシンやセクロピ
ンが、RNAi 系統において著しく亢進している
ことが判明した（下図）。 
 
 

 
 
また、腸管特異的に TGase を RNAi した系統
では、コントロール系統と比較して生存率が
有意に減少し（次段・上図）、腸管上皮細胞
のアポトーシスが高頻度で誘発されていた。 
 

 
 
興味深いことに、RNAi 系統を無菌状態で飼育
すると、生存率は大幅に回復し(下図)、アポ
トーシスも認められなかった。 
 
 

 
 
さらに、TGase の RNAi 系統の腸管抽出物を、
無菌化した野生型系統に経口投与すると、
TGaseをRNAiしたときと同様に生存率が低下
した。以上より、TGase は腸管免疫を負に制
御し、腸内細菌叢の維持を行っている可能性
が示唆された。そこで、16S rRNA に基づく腸
内細菌叢の解析を行った。コントロールの系
統 で は 抗 菌 ペ プ チ ド 感 受 性 の 高 い
Acetobacter 属の細菌が大部分を占めていた
のに対し、RNAi 系統では抗菌ペプチド抵抗性
を有する Pseudomonas 属の細菌が主要である
ことが明らかとなった。続いて、TGase によ
る IMD 経路制御の分子機構を明らかにする目
的で、TGase の合成基質を用い、IMD 経路の
基質タンパク質を同定した。組換え体を用い
た実験から、基質タンパク質は TGase により
高度に架橋されることが明らかとなった。以
上のことから、TGase は IMD 経路の因子を架
橋して不活性化させ、常在細菌による IMD 経
路の異常な活性化を抑制することで、腸管恒



 

 

常性維持に寄与していることが判明した（下
図）。 
 
 

 
 
TGase の機能解析は、これまで哺乳類を中心
に研究され、TGase ファミリーの生理機能は、
血液凝固、創傷治癒、角質化、アポトーシス
など多岐におよぶ。最近になって、肝細胞や
がん細胞に発現する TGase-2 が、刺激に応じ
て特異的な転写因子やカスパーゼ 3を架橋す
ることで、特定の受容体の発現や炎症に関わ
る NF-κB 経路を制御することが報告されて
いる。細菌の表層成分を認識する PGRP-LC や
PGRP-LE というキイロショウジョウバエの病
原体センサーを介したシグナル伝達制御と
腸管の恒常性維持の分子機構の解明は、キイ
ロショウジョウバエとヒトの自然免疫系の
シグナル伝達の類似性から、ヒト腸管の病原
体センサーのシグナル伝達制御や自然炎症
の研究に対して大きな波及効果が見込まれ
る。また、申請者らと本領域周辺の研究者と
の有機的な連携が、TGase の架橋反応による
シグナル伝達制御の分子機構という新たな
研究分野の創造につながると確信している。 
 
さらに、キイロショウジョウバエを用いた自
然免疫研究、とりわけ腸管免疫は、哺乳類に
比べて、常在細菌叢やその実験動物としての
取り扱いやすさから、2008 年頃よりにわかに
研究推進の拍車がかかり始めた。申請者が推
進してきた TGase の IMD 経路の抑制系の研究
成果は、現在、国際誌に査読 (改定) 中であ
り、さらに本研究領域の発展が見込まれる。

腸管は経口的に感染してきた細菌と常に接
しており、常時脅威にさらされているため、
免疫反応の最重要の場と言ってもよい。しか
し、腸管免疫の全貌はいまだに分かっておら
ず、特に常在細菌叢の維持機構についてはほ
とんど未解明の分野である。タンパク質の架
橋反応が、腸内細菌に影響をおよぼすといっ
た報告は、申請者の知る限りこれまでされて
おらず、本研究による宿主と細菌の相互作用
の解明は、哺乳類の腸管免疫研究においても
大きなインパクトを与えると考える。 
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