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研究成果の概要（和文）：黄色ブドウ球菌の産生するSSLファミリーはSSL1～SSL14の14種からなる分泌毒素である．SS
Lはヒトや動物の免疫に関与する様々なタンパク質や細胞を標的として，この細菌の免疫回避に関与する．本研究ではS
SLファミリーの標的分子阻害作用を創薬に応用することを目指し，SSLの標的分子阻害の作用機序を解析した．

研究成果の概要（英文）：Staphylococcal superantigen-like proteins(SSL) recognize and disturb various host 
immune molecules, and involved in immune evasion of the bacteria. In this study, we analayzed molecular 
mechanisms of binding SSLs to host target molecules.

研究分野： 免疫学

キーワード： 細菌毒素　免疫回避
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１．研究開始当初の背景 
黄色ブドウ球菌は直接毒性を示す狭義の

毒素のみならず，宿主の免疫機能をかく乱す
る免疫回避タンパク質を産生し，感染を成立
させている．staphylococcal superantigen 
-like protein(SSL)はスーパー抗原と類似の
立体構造を持ちながらスーパー抗原活性を
示さない 14 種の SSL からなる分泌タンパク
質ファミリーである．私たちは SSL10 が IgG
に結合し補体活性化を抑制することおよび
ホスファチジルセリンに結合すること，SSL5
がマトリクスメタロプロテアーゼ 9(MMP-9)
に結合し，好中球の浸潤を抑制すること，
SSL3 が Toll like receptor 2(TLR2)に結合
し，マクロファージの活性化を抑制すること
を見出していた．また海外のグループより
SSL5 が接着分子 PSGL-1 と，SSL7 が IgA と C5
に結合することが報告されていた．SSL ファ
ミリーは多彩な宿主免疫関連タンパク質・細
胞を標的としその機能をかく乱する分泌毒
素であることが明らかにされていた． 
 
２．研究の目的 
これまでの私の研究成果を踏まえ，私は

SSL ファミリーの機能を妨げることで，これ
までとは全く異なる新しい黄色ブドウ球菌
感染症の治療法の開発が可能であると考え
た．また，SSL ファミリーの標的分子阻害作
用を模倣した，創薬も可能であると考えた．
そこで本研究はSSLと標的分子の相互作用の
分子メカニズムを明らかにし，その知見をも
とに新しい作用機序を持つ医薬品の開発を
目指すことを目的としている． 
 
３．研究の方法 
以下の方法で行った． 
（１）相互作用に関与する SSL と標的分子の
最小領域を絞り込む． 
（２）標的分子側の最小結合領域をもとに
SSL 阻害ペプチドを作成し，医薬品としての
有用性を評価する． 
（３）絞り込んだ最小結合領域をもとに SSL
阻害ペプチドを作成し，黄色ブドウ球菌感染
症治療薬としての有用性を評価する．  
 
４．研究成果 
（１）SSL10 と血液凝固因子相互作用のメカ
ニズムについて，血液凝固因子側の必要な構
造を絞り込むことができた．SSL10 と血液凝
固因子の結合にはγカルボキシグルタミン
酸修飾が不可欠であり，SSL10 は抗凝固薬ワ
ルファリンとおなじ標的分子を異なったメ
カニズムで阻害すること，SSL10 は血液凝固
に関わるプロテアーゼの活性そのものでは
なく，活性化のプロセスと抑制していること
明らかになった（論文２）．また欠失変異体
を利用した解析によりSSL10側の標的分子と
の相互作用に必要な構造を絞り込むことが
できた． 
（２）欠失変異体を利用した解析により SSL3

と TLR2 の相互作用に必要な，SSL3 の領域を
絞り込むことができた． 
（３）欠失変異体を利用した解析により SSL5
との MMP-9 の相互作用に必要な MMP-9 側の構
造，SSL5 側の構造を絞り込むことができた． 
これらの結果からこれまでの概念とは全く
異なる抗凝固薬，抗炎症薬やがん治療薬の開
発が可能であると考えられる． 
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