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１．研究計画の概要 
(1) 赤痢菌の新たな感染システムの解明 
 赤痢菌が腸上皮細胞へ感染すると、激しい
炎症応答が起こり粘膜固有層へ炎症性細胞
が浸潤し、最終的に腸粘膜バリアーの破壊を
伴う血性下痢（赤痢）が惹起される。赤痢菌
は、腸管上皮への感染・定着に必要な細胞諸
機能を宿主細胞から獲得すると同時に、自然
界と腸管を巡る様々な環境にも適応し生存
する能力も備えている。赤痢菌は感染を通じ
てIII型分泌装置から多数の（50以上）エフ
ェクターを分泌し、それらは感染の成立に重
要な役割を果たしていることが示されてき
たが、未だ多くのエフェクターの役割が不明
である。そこで本研究では、菌の腸管感染初
期におけるエフェクター(IpaB, IpgB1, 
IpgB2,)の役割の解明を通じて、本菌の粘膜
感染初期の基本感染戦略を解明することを
目的とした。 
(2) 腸炎ビブリオの新たな感染システムの解明 
 腸炎ビブリオは腸管で増殖して溶血性耐
熱毒素を分泌すると同時に、III 分泌装置よ
り多数のエフェクターを分泌して粘膜上皮
を障害し下痢を惹起する。そこで腸炎ビブリ
オに新たに見出されたIII型分泌装置（T3SS）
が分泌するエフェクターの機能と宿主細胞
への作用を解析し、菌の病原性発現へ果たす
役割を明らかにすることを通じて、本菌の新
たな感染戦略を解明することを目的とした。 
 
２．研究の進捗状況 
(1) 赤痢菌の新たな感染システムの解明 
①IpaBエフェクターによる腸上皮細胞のター
ンオーバー抑制機構の解明：腸上皮細胞は数
日以内でターンオーバーする。腸上皮のター

ンオーバーは、病原体の感染を阻止する生体
防御システムとして重要であるが粘膜病原細
菌は上皮細胞へ効率よく定着する。本研究で
は、赤痢菌が上皮細胞内へ分泌するIpaBが、
APCユビキチンリガーゼの抑制因子である
Mad2L2と結合し細胞周期の進行を遅らせ、そ
の結果、腸上皮細胞のターンオーバーを抑制
していることを明らかにした。 
②IpgB1 エフェクターによる菌の細胞侵入促
進機構の解明：赤痢菌は細胞侵入において、
III 型分泌装置より７種のエフェクターを分
泌する。本研究ではそのなかの一つ、IpgB1
の細胞内機能を精査した。その結果、上皮細
胞内へ分泌されたIpgB1は形質膜直下に集積
してELMOに結合してRac1を活性化する機能
を有し、菌の細胞侵入において中心的な役割
を果たしていた。 
③IpgB2 エフェクターの菌の細胞侵入に於け
る役割の解明： IpgB2 は、IpgB1 と部分的
（25%）な相同性を示し赤痢菌の細胞侵入に
伴い上皮細胞へ分泌される。IpgB2はRhoAを
活性化しIpgB1によるアクチン重合に拮抗す
る作用を示した。 
(2)腸炎ビブリオの新たな感染システムの解明  
①エフェクターの同定: 本菌が有する二つ
のIII型分泌装置、T3SS1およびT3SS2から、
各々4種および19種のエフェクターが分泌さ
れていることを同定した。 
②エフェクターの宿主細胞への作用：上記エ
フェクターのうち、VP1680 および VopE 遺伝
子を欠失させた腸炎ビブリオ変異株は、それ
ぞれ細胞毒性および腸管毒性を失うことか
ら、VP1680およびVopEはT3SS1およびT3SS2
それぞれの主たる生物活性に寄与している
ことが明らかとなった。またこれらのエフェ
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クターの宿主細胞内の結合標的蛋白の候補
を同定した。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
（理由）上記に示した各々の研究により、赤
痢菌の感染初期において特に重要な細胞侵
入に必要な宿主細胞内のシグナル経路を同
定することができた。また上皮細胞内へ侵入
した菌が細胞内で増殖してさらに周囲の上
皮細胞へ拡散する、感染の足場を確保するた
めに菌が行使する戦略、上皮細胞の代謝回転
を減速させているという、新規の感染戦略を
示すことができた。いずれも、本菌をモデル
にして、他の粘膜病原細菌にも普遍的に認め
られる戦略を提示したものであり、Nat Cell 
Biol(2007)および Cell(2007)に発表するこ
とができた。また本研究成果は、総説として
Nat Rev Microbiol(2008)に招待された。ま
た、腸炎ビブリオが示す細胞毒性および腸管
毒性発現に関わる二つのエフェクターを同
定することができ、これにより本菌の腸管感
染に示す病原性の解明に大きな手掛かりを
得ることができた。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1) 赤痢菌の新たな感染システムの解明 
  当初の計画はほぼ達成できたので、今後は
感染初期に発動される炎症応答の抑制に関
わるエフェクターの役割を解明する。 
 
(2)腸炎ビブリオの新たな感染システムの解明  
 当初の計画はほぼ遂行できたので、今後は
さらに腸炎ビブリオ T3SS の発現制御機構の
解明を進めていく予定である。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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