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研究成果の概要（和文）：無脊椎動物を用いた細菌感染モデルは多数の個体数を扱うことが可能であるため、感
染プロセスに関わる生体分子を探索する上で優れている。しかしながら、これまで無脊椎動物の感染モデルとし
て利用されてきた、カイコ、線虫、ショウジョウバエは、ヒトの体温である３７度において長時間生存すること
ができず、ヒトの感染症がおきる温度での病原性細菌の感染プロセスを明らかにするためには適当でない。本研
究で我々は、熱帯性昆虫であるフタホシコオロギが３７度におけるヒト病原体の感染モデルとして利用出来るこ
とを見出した。さらに、本モデルを用いて、ヒト病原体による温度依存性の動物殺傷能に関わる遺伝子を同定し
た。

研究成果の概要（英文）：Invertebrate animal infection models are suitable for screening biological 
molecules involved in infectious processes, because many times of infection experiments are 
possible. However, frequently-used invertebrate models such as silkworms, fruit flies, and nematodes
 cannot survive for a long time at 37 degree, and are not suitable for evaluating infectious 
processes at 37 degree, which is a human body temperature. In this study, we revealed that 
two-spotted cricket, a tropical insect, can be used as an infection animal model of human pathogen 
at 37 degree. Furthermore, we identified a gene involved in temperature-dependent killing activity 
of bacteria against animals by using the cricket infection model.

研究分野：微生物学、生化学、分子生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、フタホシコオロギを用いて、温度依存性の細菌の動物殺傷メカニズムの解明を可能とする動物感染モ
デルを確立した。本モデルを用いて、常温と３７度における感染プロセスを比較解析することにより、ヒト病原
体の温度依存性の病原性メカニズムに関わる生体分子群を同定できる点で学術的意義がある。また、本モデルは
温度依存性の細菌の病原性システムを標的とする薬剤の評価を可能とする点で、社会的意義がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 細菌の病原性発現制御機構の理解の重要性 
細菌が病原性発現のスイッチをオンにする機構の理解は、細菌の病原性の理解のみならず、細
菌感染症の治療方策を確立する上で重要である。環境中の細菌は、温度の上昇をヒト体内に侵
入した情報として利用していると考えられているが、温度依存の細菌の病原性上昇機構はほと
んど明らかになっていない。その機構の理解には、動物モデルを用いて、異なる温度における
細菌の病原性の違いを捉える必要がある。 
 
(2) 従来の感染モデル動物の問題点 
ほ乳動物のモデルは恒温動物であるため、温度条件を変えた際の感染現象の変化を検討するこ
とはできない。さらに、線虫やショウジョウバエなどの無脊椎動物のモデル動物は、３７度の
温度条件での生存が難しく、高温での感染実験ができない。代表者らは昆虫であるカイコを利
用した感染モデルを構築し、宿主—病原体相互作用に関わる細菌因子群の同定、ならびに、新し
い自然免疫機構の解明に成功している。しかしながら、カイコも３７度に感受性であるため、
３７度における細菌の病原性評価には不適である。ハチノスツヅリガの幼虫を３７度で感染実
験に使用する研究が行われているが、高温で細菌感受性が高まる上に、入手が困難という問題
点がある。 
 
(3) フタホシコオロギの感染モデル動物としての利点 
フタホシコオロギは熱帯に生息する昆虫であり、３７度においても、飼育する事が可能である。
したがって、低温と高温の両者において、感染実験を行うことが可能である。フタホシコオロ
ギは、動物の餌として世界中で養殖されているため、常時、実験に必要な多数の個体を購入す
ることができる。また、フタホシコオロギの体サイズは大きく、サンプルの定量的注射が容易
である。 
 
２．研究の目的 
ヒトに感染する病原性細菌は環境温度の変化を病原性発現のシグナルとして利用していると考
えられているが、その分子メカニズムはほとんど明らかになっていない。これまで感染モデル
動物として用いられてきたマウスなどの脊椎動物は恒温動物であるため、温度を変化させて感
染実験を行うことが困難である。また、変温動物である、カイコ、線虫、ショウジョウバエな
どのモデル動物は３７度に感受性であるため、ヒト病原性細菌の病原性が最も上昇すると考え
られる３７度において感染実験を行うことができない。本研究では、熱帯性昆虫であるフタホ
シコオロギを用いて、３７度におけるヒト病原性細菌の病原性の定量的評価を可能とする感染
モデルを確立し、温度変化に依存した細菌の病原性制御機構の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト病原体（細菌と真菌）のフタホシコオロギに対する病原性の検討 
(2) ヒト病原体によるフタホシコオロギの感染死に対する温度の影響の検討 
(3) フタホシコオロギ感染モデルを用いた、温度依存性の細菌の病原性制御機構の解明 
 
４．研究成果 
(1) フタホシコオロギを用いたヒト病原性細菌の感染モデルの確立 
黄色ブドウ球菌、リステリア、または緑膿
菌を体液中に注射されたコオロギは、２４
時間以内に死亡した（図１）。コオロギの
黄色ブドウ球菌または緑膿菌に対する感
受性は、３７度と２７度の間で変化しなか
った。一方、リステリアに対するコオロギ
の感受性は、２７度に比べて３７度におい
て上昇した。さらに、黄色ブドウ球菌の病
原性に必要な cvfA、agr、srtA 遺伝子の欠損株は、親株に比較してコオロギに対する殺傷活性
が低下していた。以上の結果は、フタホシコオロギが３７度と２７度のふたつの温度条件にお
いてヒト病原性細菌の感染モデル動物として利用可能であり、細菌の病原性遺伝子の評価に有
効であることを示唆している。また、黄色ブドウ球菌と緑膿菌のコオロギに対する殺傷活性は
温度依存性を示さない一方で、リステリアのコオロギに対する殺傷活性は温度依存に上昇する
ことが明らかとなった。 
 
(2) フタホシコオロギを用いたヒト病原性真菌の感染モデルの確立 
フタホシコオロギの体液中にヒトの病原性真菌であるカンジダ・アルビカンス、カンジダ・グ
ラブラータ、クリプトコックス・ネオフォルマンスを注射したところ、２７度と３７度のいず
れの場合も、４８時間以内にコオロギが死亡した。コオロギのカンジダ・アルビカンスとカン
ジダ・グラブラータに対する感受性は２７度よりも３７度において大きくなったが、クリプト
コックス・ネオフォルマンスに対する感受性は２７度と３７度で同程度であった。クリプトコ

 
図１．緑膿菌と黄色ブドウ球菌による 
フタホシコオロギの感染死 



ックス・ネオフォルマンスの病原性遺伝子として知られる cna1, gpa1, pka1 の欠損株は、親株
と比較してコオロギに対する殺傷活性が低下していた。以上の結果は、フタホシコオロギが３
７度と２７度のふたつの温度条件においてヒトの病原性真菌の感染モデルとして利用出来るこ
と、ならびに、ヒト病原性真菌の病原性遺伝子の評価に有効であることを示唆している。カン
ジダ・アルビカンスとカンジダ・グラブラータは温度依存にコオロギに対する殺傷活性を上昇
させる一方で、クリプトコックス・ネオフォルマンスのコオロギに対する殺傷活性は温度依存
性を示さないことが明らかとなった。 
 
(3) ヒト病原性細菌の温度依存性の動物殺傷に関わる遺伝子の同定 
リステリア野生株のフタホシコオロギに対する半数致死用量は２７度に比べて３７度において
６分の１に減少した。一方、リステリア LIPI-1 領域欠損株のフタホシコオロギに対する半数致
死用量は、２７度に比べて、３７度において 2分の１に減少した。以上の結果は、リステリア
の温度依存性のコオロギに対する殺傷活性上昇に LIPI-1 領域が必要であることを示唆してい
る。 
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