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研究成果の概要（和文）：感染状態の宿主と細菌は相互に感知し，遺伝子発現を変化させる。そして，感染時の細菌で
発現変動する遺伝子の中には，宿主環境への適応と宿主との共存に働く種類が存在すると考えられる。本研究により，
ショウジョウバエマクロファージによる細菌貪食を担う受容体と細胞壁成分が同定され，細胞壁成分成分の減少により
細菌は貪食を逃れて感染を続けることがわかった。また，貪食された大腸菌で発現亢進する遺伝子の解析から，RNA合
成酵素のシグマ因子や二成分遺伝子発現制御系因子が見出され，これらの中に宿主傷害性や感染持続に働く種類が含ま
れることがわかった。

研究成果の概要（英文）：In infectious conditions, both host and bacteria sense each other and alter gene e
xpression.  We hypothesized that bacteria change gene transcription pattern to adapt to environmental chan
ges and coexist with host.  In this study, we found that lack of bacterial cell wall components induced pe
rsistence of bacterial infection by inhibition of phagocytosis by Drosophila macrophages.  We observed enh
anced expression of bacteria genes coding the sigma factors, a type of subunit of RNA polymerase, and fact
ors of the two-component gene expression regulatory system upon bacterial phagocytosis by macrophages.  We
 characterized these factors in influence of bacterial pathogenicity and found that some of them acted for
 inhibition of bacterial virulence and persistence in the host. 
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１．研究開始当初の背景 
 生体内に細菌が侵入すると，宿主はこれを
感知し，液性または細胞性免疫応答を発動し
て，細菌を排除しようとする。一方で，細菌
側も宿主内で排除されずに感染を続けるよ
う，宿主環境や免疫因子を感知して，遺伝子
発現を変化させているはずである。感染時の
免疫応答に関するこれまでの研究は，宿主免
疫分子に関して集中的な解析が行われてき
た。また，細菌側の解析では，主に実験的環
境で培養された細菌が材料とされることが
多かった。そのため，宿主と細菌の両者に遺
伝学が適用できる in vivo モデル感染系を用
いることで，感染状態の宿主および細菌の振
る舞いを明らかにできると考えた。 
 
２．研究の目的 
 上述の背景に基づき，食細胞による細菌貪
食機構とその細菌因子による調節，宿主内で
活性化する細菌遺伝子の同定と発現制御の
調節，そしてこれらの細菌因子の宿主感染維
持や宿主への傷害性への働きを明らかにす
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 自然免疫の基本機構は線虫からヒトに至
るまで進化的に高度に保存されている。特に，
食細胞による貪食排除機構の標的には，細菌
に限らずアポトーシス細胞やがん細胞など
の自己変性細胞も含まれ，これらを認識して
排除する分子機構も進化的な保存性が高い。
本研究では，ヒトと同じ免疫基本機構と専門
食細胞を持ち，遺伝学の使えるモデル動物と
して，キイロショウジョウバエ Drosophila 
melanogaster を宿主に用いた。また，細菌
には，遺伝学が利用できリソースの整ったグ
ラム陽性細菌の黄色ブドウ球菌と，グラム陰
性細菌の大腸菌を用いた。 
 ショウジョウバエの腹に菌株を注入する
体腔感染モデルにより宿主傷害性や持続感
染の程度を評価した。また，体液から取り出
した食細胞やショウジョウバエ食細胞株を
用いて，貪食反応を in vitro解析した。一方，
ショウジョウバエの液性抗菌物質や，細菌の
免疫回避性因子の発現レベルは，抗菌ペプチ
ドや細菌因子のmRNAレベルを定量的 PCR
により測定することで評価した。 
 
４．研究成果 
４-１：細菌細胞表層因子による宿主貪食反
応からの回避機構の解析 
 黄色ブドウ球菌の細胞壁成分関連遺伝子
の欠損菌株を用いて，宿主感染時の傷害性低
下と，ショウジョウバエ食細胞による被貪食
能が低下する株を探した。この性質を持つと
見出された株の変異遺伝子には，ペプチドグ
リカン合成に必要な遺伝子群が含まれてい
たことから，黄色ブドウ球菌のペプチドグリ
カンが食細胞に認識されることで，細菌の貪
食排除が行われると考えられた。つづいて，

食細胞の貪食受容体群の中から，この反応に
関わる種類を調べたところ，インテグリンが
黄色ブドウ球菌のペプチドグリカンをリガ
ンドとする貪食に必要であることがわかっ
た。インテグリンはショウジョウバエアポト
ーシス細胞の貪食も担い，しかし自己由来の
アポトーシス細胞に細菌型ペプチドグリカ
ンは存在しないと考えられる。そのため，イ
ンテグリンは自然免疫による細胞貪食を担
うマルチリガンド性の受容体であると示さ
れた。 
 
４-２：自然免疫としての細胞貪食受容体の
マルチリガンド性 
 ショウジョウバエ食細胞の貪食受容体と
して，Draper とインテグリンが報告されてい
る。これまでに，Draper はアポトーシス細胞
表層に出現する小胞体タンパク質プレタポ
ルテ，および黄色ブドウ球菌のリポタイコ酸
とそれぞれ結合して貪食反応を誘導すると
示されている。今回，小胞体タンパク質の
CaBP1 もアポトーシス細胞の貪食リガンドに
なるとわかり，その受容体は Draper である
ことがショウジョウバエの遺伝学的実験と，
生化学的な実験とから判明した。本研究によ
り，Draper はアポトーシス細胞のプレタポル
テ，CaPB1，そして細菌リポタイコ酸をリガ
ンドとするとわかった。そして，アポトーシ
ス細胞と細菌とは共通の機構，すなわち
Draper とインテグリンの２つの受容体によ
る認識と貪食排除を受けるとわかった。 
 
４-３：宿主感染時に発現亢進するシグマ因
子の解析 
 大腸菌の体腔注入を受けたショウジョウ
バエの組織粗抽出液を調製し，大腸菌のシグ
マ因子群の発現レベルをウエスタンブロッ
トで解析した。大腸菌が有する 7種類のシグ
マ因子のうち，少なくともシグマ 38 が感染
に伴って発現亢進するとわかった。つづいて，
シグマ 38 欠損菌株を用いた感染実験を行う
と，シグマ 38 は宿主傷害性と感染持続の両
者に必要とわかった。シグマ因子は RNA 合成
酵素のサブユニットのひとつであり，プロモ
ーター配列と結合して発現する遺伝子を規
定する。そこで，シグマ 38 の制御下遺伝子
群の変異菌株群を利用して，上述した働きを
担う実行因子を探した。その結果，細菌カタ
ラーゼの KatE, KatG が宿主食細胞による貪
食時に発現亢進し，食細胞の活性酸素による
殺菌を逃れることにより，宿主傷害性や感染
維持に働くことがわかった。 
 
４-４：宿主感染時に高度に発現する二成分
遺伝子発現制御系因子の解析 
 二成分遺伝子発現制御系とは，細菌細胞膜
の受容体と細胞内の転写因子の組み合わせ
でから成る細菌の情報経路である。宿主感染
時にはいずれかの受容体が宿主因子を感知
して細菌の生理状態を変化させると考えら



れる。そこで，この系の構成因子群について，
宿主感染時の遺伝子プロモーター活性や発
現レベルを解析した。そして，膜受容体 EnvZ
と転写因子 OmpR の組み合わせで構成される
情報経路が宿主感染時に高レベルを示すと
わかった。そこで，両遺伝子の欠損菌株を用
いて宿主感染時の宿主傷害性や持続感染性
を調べたところ，EnvZ-OmpR は宿主傷害性と
感染維持の両者に抑制的に働くことがわか
った。これらの働きに抗菌ペプチド産生を導
く Imd 経路は関係なかったことから，
EnvZ-OmpR は Imd 経路と関連しない仕組みで
大腸菌の感染維持や宿主傷害性を調節する
と考えられた。 
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