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１．研究計画の概要 
 腸炎ビブリオは日本では細菌性食中毒の

主要原因菌の一つであり、病原性を発揮す

るために優れた鉄獲得機構を持つ。申請者

らは、腸炎ビブリオが鉄と特異的に結合す

るキレーターであるシデロフォア・ビブリ

オフェリンを体外に分泌し、鉄・ビブリオ

フェリン複合体を PvuA という受容体蛋白

を介して取り込む系があることを見いだし、

鉄制限に応じた発現制御が行われているこ

とについて明らかにしてきた。今回、申請

者は、PvuA の機能を蛋白質化学的に明ら

かにし、病原性への関与の証明、鉄取り込

み阻害剤の開発を目的に、次の検討を行う。

(1)PvuA の変異蛋白質を作製し、鉄の取り

込みに必要な部位を決定する、(2)PvuA の

大量発現株を作製することにより PvuA を

大量発現させた後、結晶化し、その X 線結

晶構造解析を行う、(3)鉄取り込みを阻害す

る抗 PvuA モノクローナル抗体の調製およ

びエピトープの解析を行う。 
 
２．研究の進捗状況 
 本菌のビブリオフェリンと病原性との関連

について明らかにするために、in vivoにおけ

る病原性の測定法の開発を行った。感染モデ

ルとしてショウジョウバエおよびカイコを用

いた。ショウジョウバエとカイコは自然免疫

を有しており、腸管感染症のモデルとなる。

これらに腸炎ビブリオ懸濁液を注入し、経時

的に生存数を測定すると致死に至るまでの時

間によって致死活性を評価できることが明ら

かとなった。この系を用いることにより、ビ

ブリオフェリン非産生株においては著しく致

死活性が低下すること、および、ショウジョ

ウバエの腸管中においてビブリオフェリン非

産生株の増殖が低下していることを見出して

いる。 
 次に、ビブリオフィリンを介した鉄取り込

み系について検討を行った。本菌はビブリオ

フェリンを遊離し、鉄と結合したその複合体

を特異的な受容体を介して取り込み、利用す

る。この受容体を介した取り込み系を阻害す

ることはビブリオの増殖阻害剤の開発につな

がる。そこで、次の3種類の抗原を用いてモノ

クローナル抗体を作成することとした。抗原

には(1)鉄制限状態における腸炎ビブリオの

外膜蛋白(2)ビブリオフェリン特異的受容体

であるPvuAの菌体外に露出していると予想

される部分のペプチド(3)PvuAの大量産生株

を作成し、精製したPvuA、である。その結果、

鉄制限下の外膜を抗原としたモノクローナル



抗体4株、ペプチドを抗原とした場合、1株が

得られた。現在、これらのクローンの性質に

ついて検討している。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
ビブリオフェリンが宿主体内での増殖に深

く関与していることが明らかになり、外膜蛋

白質に対するモノクローナル抗体も数クロ

ーン得られている 
 
４．今後の研究の推進方策 

モノクローナル抗体のクローン数を増やす

とともに得られたクローンの諸性質を明ら

かにしていく。 

研究代表者が 4月より琉球大学へ転任となっ

たため、新たな施設における研究環境の整備

に時間がかかり、若干の計画の見直しが必要

になることが予想される。 

 

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

は下線） 
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