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１．研究計画の概要 

黄色ブドウ球菌が産生するエンテロトキシ
ン（SE）は現在21種類報告おり、多彩なSE

は黄色ブドウ球菌の生き残りにとって必須な
分子群と考えられる。本申請者らのこれまで
の研究で、SEは感染において炎症誘導だけで
はなく、複数の機序によって感染成立に関与
している可能性が示唆される。そこで、本研
究ではその機序を解明する。また、まだその
分子機序が明らかではないSEAの嘔吐誘導活
性の分子機序についても解明する。 

本研究を遂行するために、研究材料として
はSEA、SEC、TSST-1のスーパー抗原活性欠損
mutantタンパク質およびSEC，TSST-1遺伝子ノ
ックアウト黄色ブドウ球菌を作製する。これ
らの材料を用いて、生体レベルおよび細胞レ
ベル（腸管上皮細胞、マクロファージ、樹状
細胞）における宿主への定着（付着・増殖）
、宿主細胞刺激におけるシグナル伝達系の解
析を行い、黄色ブドウ球菌感染の成立・誘導
におけるスーパー抗原毒素の役割を解明する
。並行して、SEAの嘔吐誘導活性部位の同定と
スーパー抗原活性との関係について明らかに
する。 

 
２．研究の進捗状況 

(1) SEC あるいは TSST-1 遺伝子を持ち、か
つ毒素を産生する菌株を用い、シャットルカ
セットベクターを設計・構築し、スーパー抗
原毒素遺伝子をそれぞれノックアウトした
isogenic mutant 株を作製した。SEC ノック
アウト株はマウスにおける致死率に影響を及
ぼさなかった。一方、TSST-1 遺伝子ノックア
ウト株では野生株の黄色ブドウ球菌に比べ致
死率の低下を示した。感染マウスの臓器中生

菌数を両株で比較したが、肝臓・脾臓・腎臓
における生菌数に有意差は認められず、臓器
レベルの菌の増殖によりビルレンスの差が生
じているわけではないことが示唆された。同
様に、上皮細胞に対する菌の付着能・侵入能
にも両株で差異は認められなかった。 

(2) 上皮細胞を用いて黄色ブドウ球菌感染に
よるオートファジーの誘導について検討した
ところ、野生株に比べ TSST-1 遺伝子ノック
アウト株感染でオートファゴソームの形成が
高かった。また、遺伝子組換え TSST-1 を上
皮細胞に作用させ、野生株を感染させたとこ
ろ、TSST-1 処理細胞でオートファゴソームの
形成が減少していた。これらの結果は、
TSST-1 がオートファジーの制御に働いてい
る可能性を示唆している。 

(3) 黄色ブドウ球菌の付着分子である
Clumping factor A (ClfA) の遺伝子を発現ベ
クターpGEX-6p-1 にクローニングし、GST 

fusion protein system により ClfA タンパク
発現系を構築し、これらの組換えタンパクを
作製した。遺伝子組換え ClfA をマウスに免疫
し、黄色ブドウ球菌感染に対する防御効果と
メカニズムを検討したところ、致死量の黄色
ブドウ球菌感染に対し抵抗性を獲得するが、
IL-17A ノックアウトマウスでは免疫による
感染抵抗性は見られず、ClfA 免疫による感染
抵抗性は IL-17 に依存していることが示唆さ
れた。 

(4) 同様に、黄色ブドウ球菌の付着分子であ
る fibronectin binding protein A (FnBPA)
の遺伝子組換えタンパク質を作製し、そのワ
クチン効果を調べたところ、黄色ブドウ球菌
感染に対する防御効果が示された。 

(5) SEA、SEC、TSST-1 の嘔吐・下痢誘導活性
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を in vivo で検討するため、嘔吐活性はスン
クスへの投与実験、下痢活性はスンクスおよ
びウサギ腸管結紮ループ実験を行った。SEA
および SEC は嘔吐活性を示したが、下痢誘導
活性を示さなかった。 

(6) SEA の嘔吐誘導活性とスーパー抗原活性
の活性部位の異同を検討するため、 スーパー
抗原活性欠損 mutant SEA (mSEA) および
SEA をスンクスに経口あるいは腹腔内投与
し、mSEA と SEA の嘔吐活性とスーパー抗
原活性を比較検討したところ、SEA のこの二
つの活性部位が完全に一致していないことが
示唆された。 
(7) SEAのヒト腸管上皮細胞および神経細胞と
の結合性を免疫蛍光染色から明らかとなっ
た。さらに、SEA 刺激による神経細胞遺伝子
発現の変化についてマイクロアレイを行っ
た。現在，刺激により増減した分子とその意
義を解析中である。 
(8)スンクスの腸管ホモジネートを用いて
SEA と結合するタンパク質をプルダウン法
により単離しアミノ酸末端配列を解析した。
現在ホモロジーを示す候補タンパク質の絞り
込みを行っている。 

 
３．現在までの達成度 

 ②おおむね順調に進展している。 

 エンテロトキシンファミリー分子のうち、
SEAの嘔吐誘導活性機序とTSST-1の感染に
おける役割について新知見を見いだした。 

 

４．今後の研究の推進方策 
 進展した研究のうちエンテロトキシンの
黄色ブドウ球菌感染における役割の研究は、
平成 23 年度基盤研究（B）「エンテロトキシ
ンファミリーのプレッシャーによる黄色ブ
ドウ球菌感染戦略の解明」として、最終年度
前年度応募課題として採択されたので、新た
な研究プロジェクトとして推進したい。 
 
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
は下線） 
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