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研究成果の概要（和文）：黄色ブドウ球菌毒素Staphylococcal superantigen like(SSL)は宿主の免疫関連因子
を標的とし免疫回避に関与すると考えられているが，14種のSSLのうち一部しか機能が明らかにされていない．
本研究ではSSL12が単独でマスト細胞の脱顆粒，サイトカイン産生を誘導し，in vivoにおいて血管透過性の亢進
を引き起こすことを見出した．またプロトロンビンに結合し，血液凝固を抑制するSSL10のプロトロンビン結合
部位，IgGに結合し，補体活性化を阻害するSSL10のIgG結合部位,MMP-9に結合しプロテアーゼ活性を阻害する
SSL5の酵素活性阻害に関わる領域を明らかにした．

研究成果の概要（英文）：Staphylococcal superantigen like is a family of exoproteins, that consist of
 14 SSLs and contributes to immune evasion of S. aureus. We attempted to identify their unknown host
 target molecules, and specify responsible region for the binding to the target molecules. In this 
study, we have identified the responsible regions for the binding of SSL10 to prothrombin, that of 
SSL10 binding to IgG, and that of SSL5 interfere for the proteolytic activity of MMP-9. We have 
revealed that SSL12 activates mast cells. SSL12 induces the degranulation of mast cells and cytokine
 production. SSL12 increased vascular permeability when it applied intradermally.

研究分野：免疫学・微生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は黄色ブドウ球菌の毒素を介したアレルギー疾患の発症メカニズムの解明に寄与すると考えられ
る．今回同定したSSLの最小機能領域はSSLの機能阻害を作用点とした医薬品開発，SSLの標的分子阻害作用を応
用した創薬に寄与すると考えられる．公衆衛生上の脅威である黄色ブドウ球菌の毒素を介した新たな疾患への寄
与，毒素を標的とした創薬の可能性を提示することができた．
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１．研究開始当初の背景 
黄色ブドウ球菌毒素 SSLファミリーは宿主の免疫関連因子を標的とし免疫回避に関与すると
考えられているが，14種の SSLのうち一部しか機能が明らかにされていなかった．SSLの生
理機能を明らかにすることは黄色ブドウ球菌の定着・病原性の理解につながると考えられ，ま
たこれを標的とした新たな感染症治療法の開発につながると考えられた． 
 
２．研究の目的 
本研究では未同定の SSL の標的分子を同定し，SSL ファミリーの役割を解明することを目
指す．これまで明らかにした SSLの宿主側標的分子はがん，炎症，血栓症などの病態形成にか
かわる分子でもあった．そこで標的分子と SSLの結合メカニズムを明らかにし，創薬への応用
を目指す． 

 
３．研究の方法 
組換え SSL を調製し，SSL の免疫細胞の各種免疫応答への影響を解析し，特定の免疫反応に
影響する SSL を見出す．その後，受容体の探索，活性化/阻害されるシグナル伝達経路や免疫応
答を明らかにする．また SSL の各種変異体を作成し，標的分子との結合に必要な SSL の最小機
能領域を決定する． 
 
４．研究成果 
2016 年度：血液凝固因子に結合し，抗凝固作用を示す，SSL10 の血液凝固因子相互作用に関
わる最小機能領域の特定を行い，分子内の二か所に存在する，30 アミノ酸程度の配列が標的分
子との結合に関与することを示した． 
2017 年度：がんの悪性挙動や白血球の体内交通に関わるマトリクスメタロプロテアーゼ
-9(MMP-9)に結合し，酵素活性を阻害する SSL5 の最小機能領域の同定した．SSL5 は C末端にシ
アリルラクトサミン糖鎖結合に関わる領域をもち，これを介して MMP-9 に結合するが，シアリ
ダーゼ処理MMP-9と SSL5の結合，糖鎖結合部位に変異を導入したSSL5とMMP-9との結合より，
この糖鎖依存的結合は SSL5 による酵素活性阻害にはかかわっていないことを示した．SSL5 に
は 2 か所の MMP-9 結合領域が存在し，そのうち N末端側半分に存在する約 30 アミノ酸が SSL5
による MMP-9 のプロテアーゼ活性の阻害にもかかわっていることを示した． 
2018 年度：IgG に結合し，補体活性化を抑制する SSL10 の IgG 結合領域の特定を行った．そ
の結果 SSL10 は２か所の領域で IgG と結合することを示した．この領域は 2016 年度に明らかに
した SSL10 とプロトロンビンとの結合に関与す
る領域と同一であった．また 2018 年度は SSL
ファミリー及び他の黄色ブドウ球菌毒素より免
疫細胞の活性化や免疫応答の増強を引き起こす
毒素の探索を行い，本菌の代表的な溶血毒素で
あるαヘモリジンが単独ではマスト細胞に対し
毒性を示さず，マスト細胞の活性化を引き起こ
さないが，イオノフォアや Fcε受容体クロスリ
ンクによる脱顆粒を増強することを見出した．
また SSL の一つ SSL12 が単独でマスト細胞の脱
顆粒，サイトカイン産生を誘導すること，SSL12
をマウスに投与することで血管透過性の亢進を
引き起こすことを見出した（図）． 
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