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１．研究計画の概要 
Salmonella enterica serovar Typhimurium
（S. Typhimurium）の染色体上，30.7cs に存
在する Salmonella Pathogenicity Island 2
は，マクロファージ（Mφ）の殺菌能に対す
る抵抗性やマウスに対する全身感染の成立
に深く関与しており，それに関与する病原因
子として，この領域内に新規のタンパクであ
る SpiC を同定した．本研究の目的は，SpiC
を中心にその機能を分子レベルで解明する
ことにより，サルモネラ特有の病原性のメカ
ニズムを明らかにすることである．さらに，
これらの知見を基盤として，多剤耐性化が問
題になっているサルモネラ感染症に対して
新たな薬物治療法を確立したいと考える．こ
れまで，SpiC の機能を明らかにする目的で
サルモネラ感染により Mφ内で変化する宿
主因子の網羅的な解析を cDNA アレイ等の
方法により行った結果，SpiC がサイトカイ
ン抑制因子 3（SOCS-3）などの遺伝子発現
の増強に関与し，さらに培養上清を用いた
プロテオーム解析の結果，SpiC の鞭毛蛋白
発現への関与が明らかとなった．そこで，以
下の課題について詳しく調べる．（１）SpiC
の鞭毛への関与（２）SpiC の線毛への関与
（３）サルモネラの全身感染成立における
SpiC の関与（４）新規薬物療法への展開 
 
２．研究の進捗状況 
平成 20 年度〜平成 22 年度の研究実施計画
に基づいて研究を行った結果，以下の成果
を得た．（１）鞭毛形成における SpiC の関
与について，① SpiCは転写レベルでfliC，
さらにクラス３に属する fliD や motA の発
現に関与していた．しかし，マスター・レ
ギュレーターである flhD/flhC の発現には

関与していないことがわかった．② 抗 FlhD
ペプチド抗体を用いた実験結果から，SpiC
は FlhDの発現に翻訳の段階で関与している
ことがわかった．③ サルモネラ感染 Mφに
おいて，SpiC依存的な SOCS-3の発現に FliC
の関与が示された．④ さらに，その発現に
は p38 および ERK シグナル伝達経路の活性
化が関与していた．（２）線毛形成における
SpiC の関与について，① S. Typhimurium
が保有している 12 の線毛遺伝子の欠損
変異株を作製し，サルモネラ感染 Mφか
らの SOCS-3 発現を調べた結果，タイプ１
線毛をコードしている fimA がその発現
に影響していることがわかった．② サル
モネラ感染 Mφにおける p38および ERKシ
グナル伝達経路の活性化のレベルを調べ
た結果，野生株に比べて fimA 変異株にお
いて低下が見られた．③ SpiC は fimA 発
現の転写後段階に関与している可能性が
示唆された．（３）Mφからの SOCS-3 発現
の増強における FimA の関与について，① 
FimA蛋白質を遺伝子組み換え技術により
大腸菌で多量発現を行いその精製を行っ
た結果，精製 FimA 蛋白を得た．② FimA
を Mφに作用させて SOCS-3 の発現を調べ
た結果，その発現の増強が見られた．③ 
FimA は Mφの MAP キナーゼ（p38，ERK，JNK）
およびNF-kBなどのシグナル伝達経路を活性
化した．④ TRL2 の中和抗体や TLR2 を発
現させた HEK-293 細胞を用いた実験結果
から，FimA は TRL2 を介して Mφからの
SOCS-3 発現に関与していることがわかっ
た．これまでの研究結果から，サルモネラの
病原性における鞭毛などの個々のファクタ
ーの関与については不明瞭な点があったが，
SpiC の作用により鞭毛や線毛などの種々の

機関番号：33919 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2008 ～ 2011 

課題番号：20590460 

研究課題名（和文）サルモネラ菌の細胞内増殖および全身感染成立に関わる病原因子の 
         機能解析 

研究課題名（英文）Functional analysis of Salmonella virulence factor involved in 
                  survival within host cells or systemic disease 

研究代表者  
打矢 恵一（UCHIYA  KEIICHI） 
名城大学・薬学部・准教授 
研究者番号：70168714 



 

 

ファクターが総合的に働き，サルモネラの病
原性に寄与しているものと考えられた． 
 
３．現在までの達成度 
③やや遅れている．この理由として，SpiC
の線毛への関与について研究を行っている
段階で新たな知見が得られ，当初計画して
いなかった FimAタンパクの精製やその機能
の解析を行うなどの研究計画が生じた． 
 
４．今後の研究の推進方策 
SpiC の鞭毛や線毛形成への関与が示された
ので，これらの構成遺伝子である fliC や
fimA，あるいは両遺伝子の欠損変異株を用い
て，Mφのシグナル伝達経路の活性化および
病原性への関与を調べる．また，SpiC がサル
モネラ感染 Mφ内において，ファゴソームと
ライソゾーム（P/L）の融合の阻止に関与し
ていることを報告したが，そのメカニズムは
不明である．SpiC によるカルシウム・シグナ
リングの活性化が引き金となり，アクチンの
重合が起こり結果的に P/L融合が阻止される
と考えられるので，この仮説を調べる． 
 
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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