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研究成果の概要（和文）： Staphylococcal superantigen-like (SSL)はスーパー抗原と共通の立

体構造を持ちながら，スーパー抗原活性を示さない黄色ブドウ球菌の分泌タンパク質毒素で，

14 種の SSL が存在し，その一部は SSL は宿主の免疫関連因子に結合しその機能をかく乱する

ことが知られている．本研究において私たちは SSL3 が Toll -like receptor 2 に，SSL8 がテネ

イシン C に，SSL10 がホスファチジルセリンおよび血液凝固因子に結合し，これらの生理機

能を抑制することを見出した．本研究の成果は SSL の機能のかく乱を目指した黄色ブドウ球菌

感染症の治療薬の開発および SSL の宿主タンパク質かく乱作用を利用した新規医薬品の開発

につながると思われる． 
 
研究成果の概要（英文）：Staphylococcal superantigen-like (SSL) proteins, composed 14 
member of exoprotein, share structural similarity with superantigens but no 
superantigenic activity. Several SSLs are known to be involved in immune evasion of S. 
aureus, however remaining SSLs are not identified their target proteins. In this study, we 
showed that SSL3 binds to TLR2, SSL8 binds to tenascin C, SSL10 binds to phosphatidyl 
serine and coagulation factors. We also showed the interactions between SSLs and the 
target proteins interferes the physiological functions of them. 
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１．研究開始当初の背景 

黄色ブドウ球菌は化膿性疾患の主要な原

因菌である．特に難治性の多剤抵抗性黄色ブ

ドウ球菌の院内感染が問題であり有効な抗

生物質も限られることから，その治療法の確

立は急務である．黄色ブドウ球菌は免疫系を

かく乱することで感染を成立させている．こ

の免疫回避システムを理解することは，免疫
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回避の破綻を目指した黄色ブドウ球菌感染

症の新しい治療法の開発を可能とする．本研

究 の 対 象 で あ る staphylococcal super 

antigen-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 種類からなる黄色ブド

ウ球菌の分泌タンパク質ファミリーである．

本研究計画を開始する時点で，私たちおよび

開学の研究グループにより，一部の SSL のみ

が免疫系分子に作用して免疫回避に関与し

ていること，すなわち，SSL5 が白血球の体

内交通に関与する接着分子PSGL-1やケモカ

イン受容体に結合し，白血球の炎症部位への

リクルートを抑制すること，SSL7 は IgA お

よび補体 C5 と結合し，これらによる殺菌を

妨害すること，SSL10 が IgG に結合し，免

疫複合体によって惹起される補体の古典経

路による活性化を抑制することが報告され

ていた．また，私たちのグループは SSL5 が

マトリックスメタロプロテアーゼ - ９

（MMP-9）に結合し，プロテアーゼ活性を抑

制することにより好中球の感染・炎症部位へ

のリクルートを妨害することを見出してい

た． 

 

２．研究の目的 

14 種ある SSL ファミリーのうち，宿主側

の標的分子が明らかにされているものは

SSL5,7,10 のみであり，黄色ブドウ球菌の免

疫回避における SSL ファミリーの役割の全

貌を明らかにするためには，残りの SSL の標

的分子を明らかにする必要がある．これによ

り，免疫回避システムの破綻を目指した新た

な多剤耐性黄色ブドウ球菌治療法の開発が

可能となる．一方で SSL ファミリーの標的と

なっている宿主側のタンパク質は，種々の疾

患において重要な役割を果たす因子でもあ

る．SSL ファミリーのヒト免疫制御分子に対

する作用を直接利用またはその作用機序を

模倣した新たな抗炎症薬，免疫調節薬，がん

転移抑制および血管新生阻害薬の創薬が可

能である． 

本研究の目的は以下のとおりである． 

1) 機能未知の SSL ファミリーの標的分子を明

らかにし，免疫回避におけるSSLの役割を

明らかにする． 

２） SSL-標的分子相互作用に重要な SSL 側，

標的分子側各々の最小アミノ酸配列を決

定し，相互作用を阻害するペプチドを作

成し，この SSL 由来阻害ペプチドの抗炎

症，がん転移抑制，血管新生阻害，免疫

調節薬としての有用性を示す． 

3） 2)で見出した標的分子由来ペプチドの黄

色ブドウ球菌感染症治療薬としての有用

性を示す． 

 

３．研究の方法 

以下の手順で研究を遂行した． 

(１）SSL の標的分子の探索 

組換え SSL を結合したセファロースを用い

たアフィニティー精製により，ヒト・動物試料より

SSL 結合タンパク質を精製し，同定した． 

(２）SSL-標的分子相互作用の解析 

標的分子と SSL の相互作用は SSL 結合セ

ファロースを用いたプルダウンアッセイ，96 ウ

ェルプレートを用いた ELISA により検討した．

SSL，標的分子の欠失変異体，ドメインスワッ

プ体，アミノ酸置換変異体を用いて，相互作

用に必要な領域の特定を行った． 

(３）SSL-標的分子相互作用の生理的意義 

標的分子の機能に対する SSL の作用につい

て解析を行った．SSL3-TLR2 相互作用は各

種 TLR2 リガンドによるマクロファージからのサ

イトカイン産生に対する SSL3 の作用， SSL8-

テネイシン C 相互作用はケラチノサイトの細胞

運動に対する SSL8 の作用，SSL10-血液凝固



因子は，血漿の凝固に対する SSL10 の作用，

SSL10－フォスファチジルセリン相互作用は

SSL10 のアポトーシス細胞への結合について

検討した． 

 

４．研究成果 

私たちはこれまで SSL5 が MMP-9 に結合し

そのプロテアーゼ活性を抑制すること，SSL10

が IgG に結合し古典経路による補体活性化を

抑制することを見出している．研究期間内に新

たに5つのSSL-標的分子相互作用を見出した． 

 

(１）SSL6 はブタフィコリンβに結合する． 

ブタ好中球ライセートを材料に SSL結合タン

パク質の探索を行ったところ，SSL6 結合タン

パク質として，補体活性化レクチン経路の開

始タンパク質，フィコリンβが単離された． 

SSL6 はフィコリンβと黄色ブドウ球菌の結合を

妨げる可能性が示されたが，SSL6 とフィコリン

βの結合はシアリルラクトサミン含有糖鎖依存

的であったため，その後の解析は中断した． 

 

(２）SSL3 は TLR2 に結合し，マクロファージか

らの TLR2 リガンドによるサイトカイン産生

を抑制する． 

ブタ脾臓を材料に SSL結合タンパク質の探索

を行った結果，ブタ TLR2 が単離された．SSL3

結合ビーズを用いたプルダウンアッセイに

おいて，SSL3 はヒト，マウスの TLR2 にも結

合すること，SSL3 は TLR2 の細胞外領域に結

合すること，SSL3 はマクロファージからのサ

イトカイン産生を誘導することはないが，

SSL3 は各種 TLR2 リガンドによるサイトカイ

ン産生を抑制することを見出した.この成果

は Infection and Immunity 誌に投稿，受理

された． 

 

(3）SSL8 はテネイシン Cに結合しテネイシン

C-フィブロネクチン相互作用を妨害し，ケラ

チノサイトの細胞運動を遅延させる． 

ヒト母乳を材料に SSL結合タンパク質の探索

を行った結果,SSL8 に細胞外マトリクスたん

ぱく質であるテネイシン Cが結合することが

明らかになった．SSL8 は TNC に結合すること

で TNCと別の細胞外マトリクスタンパク質で

あるフィブロネクチンとの結合を阻害し，

TNC 存在下でのケラチノサイトの細胞運動を

抑制することが明らかとなった．この成果を

Biochemical and Biophysical Research 

Communications 誌に投稿し，受理された． 

 

(4）SSL10 はホスファチジルセリンに結合す

る 

SSL 結合ビーズを用いて各種細胞ライセート

から結合タンパク質を探索する過程において，

SSL10 ビーズに比較的非特異的な結合が多

いことから，SSL10 は細胞膜成分に結合する

のではないかと考えた．リン脂質を含むリポソ

ームを作成し，SSL10 との結合を解析した結

果，SSL10 はホスファチジルセリンに結合する

ことが明らかとなった．さらに SSL10 は，アポト

ーシス細胞にＣａ非依存的に結合することを

見いだした．この成果について Microbiology 

and Immunology 誌に投稿，受理された． 

 

(5）SSL10 は血液凝固因子に結合し，血液凝

固を妨害する． 

ブタ血漿を材料に SSL 結合タンパク質を探

索した結果，SSL10結合ビーズによってブタの

プロトロンビンが回収された．SSL10 はプロト

ロンビンのγカルボキシグルタミン酸（Gla）ドメ

インに結合すること，ワルファリン処理により

Gla 修飾を阻害すると SSL10 とプロトロンビン

の結合が損なわれること，プロトロンビン以外

のビタミン K 依存性凝固因子も SSL10 と結合

すること，SSL10 は血液凝固を阻害することが



明らかになった．この成果について特許出願

を行うとともに現在論文投稿を行っている． 

 

(6）各種 SSL-標的分子の相互作用に関与する

領域の同定 

これまでに私たちが見出した SSL-標的分子

相互作用について，欠失変異体，ドメインスワ

ップ体，アミノ酸置換変異体を作成し，両者の

結合に寄与する領域の特定を行った．その結

果，SSL3，SSL5 および SSL10は OB-fold領域

を介して標的分子と結合していることが明らか

となった．現在，さらにこの領域の絞り込みを

行っている． 
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○取得状況（計 0 件） 

 

〔その他〕 

ホームページ等 
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