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研究成果の概要（和文）：赤痢菌感染細胞の形態維持に関わる作用因子の機能解析として、赤痢

菌のエフェクターOspE2 を中心にその分子機構の解析を行った。また、腸管出血性大腸菌の

OspE2 ホモローグである EspO1-1 および EspO1-2 についての機能解析を行った。これらのホモ

ローグは、赤痢菌 OspE2 と同様に感染細胞の形態を維持するために働くが、宿主細胞内におけ

る局在性において一部 OspE2 と異なる分子機構を持つことが示唆された。加えて、新たに OspE2

ホモローグが RhoA-Rock シグナル伝達系に関与する可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：To investigate the factors involved in the maintenance of the 
Shigella infected host cell, one of the secreted effectors, OspE2, was analyzed of its 
role during the infection. In addition to OspE2, two homologues of OspE2, EspO1-1 and 
EspO1-2, in enterohaemorrhagic Escherichia coli (EHEC) were also investigated for their 
roles during infection. The results suggested that these two OspE2 homologues in EHEC 
also play a role in maintaining the architecture of the infected cells but partly in a 
different mechanism involving RhoA-Rock signal cascade in the cell. 
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１．研究開始当初の背景 

赤痢菌の宿主細胞への感染において、宿主細
胞侵入後に転写が昂進する赤痢菌の遺伝子
群の一つであるospE2遺伝子およびその産物
の解析から、OspE2 は感染宿主細胞の形態維
持に働き赤痢菌が細胞間拡散する上で有利

な細胞骨格の維持を担っていることが示唆
された。一方、apoptosis に至る感染細胞破
壊の過程ではOspE2とは拮抗的に作用し細胞
破壊へと導く因子の存在が想定される。また、
OspE2 のホモローグが腸管出血性大腸菌
(EHEC)にも存在することが示唆された。 

機関番号：82603 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：平成 20年度  ～ 平成 22年度  

課題番号：20590462 

研究課題名（和文） 赤痢菌が分泌する感染細胞の形態維持に関わる作用因子の機能解析 

                     

研究課題名（英文） Functional analysis of Shigella secreted factors that maintain the 

architecture of infected host cells 

 

研究代表者 

寺嶋 淳   （TERAJIMA JUN） 

    国立感染症研究所・細菌第一部・室長 

 研究者番号：70202190 

 

 



 

 

２．研究の目的 

赤痢菌の細胞侵入時に機能する病原因子の
一つである、OspE2 が感染宿主細胞の形態維
持に働き赤痢菌が細胞間拡散する上で有利
な細胞骨格の維持を担っていることが示唆
されていることから、赤痢菌感染時の宿主細
胞内におけるOspE2を中心とした分子機構の
解明を目的とする。また、EHEC O157 におい
てもOspE2のホモローグが存在していること
から、OspE2 との比較によりこれらのホモロ
ーグが EHEC O157 の感染時に果たす分子機構
についても解明を試みる。 
３．研究の方法 

(1) 赤痢菌が培養細胞に侵入する際に必須
である巨大プラスミド上の領域約 30kb を保
持した変異株 B+virFを利用して、赤痢菌の
細胞侵入能に影響を及ぼす因子のうちから
ipgB2あるいはvirAを候補としこの変異株に
対する細胞侵入時の影響を調べる。 
(2) OspE2 は、種々のグラム陰性の病原性細
菌においてそのホモローグが広く保存され
ていることが知られている。このことから、
OspE2 の機能解析は、OspE2ホモローグを保
有する種々の病原性細菌の感染分子機構な
らびに病原性発現機構の解明に寄与できる
と考えられる。OspE2 ホモローグの機能にお
ける共通点あるいは相違点を調べるために、
EHEC の OspE2 ホモローグである EspOについ
ての機能解析を行う。 
(3) OspE2 の宿主細胞内での標的タンパクを
探索するために、ツーハイブリッド法を使っ
た相互作用因子同定実験をおこなった結果
から、OspE2 タンパクは、ダイニン軽鎖と結
合しうることが示唆された。感染細胞内にお
けるOspE2の機能をより詳細に解析するため
に、OspE2 の機能ドメインの同定を行った。
種々の（欠失･点）変異型 OspE2 を OspE2 欠
損株にプラスミドで導入し、それぞれの発現
量、分泌量、感染細胞内への局在量をモニタ
ーすると共に、感染細胞の形態変化及びダイ
ニン軽鎖との結合量を指標としてOspE2蛋白
質（88アミノ酸）のどの部位が感染細胞の形
態維持に関与しているかを調べた。 
４．研究成果 
(1) 赤痢菌が培養細胞に侵入する際に必須
である巨大プラスミド上の領域約 30kb を保
持した変異株 B+virF に ipgB2 あるいは virA
をそれぞれ単独で相補しても感染細胞は伸
展した形体を保持していたが、B+virF に
ipgB2 と virA を同時に相補することで、感染
細胞に形体変化 rounding が発生することが
確認できた。細胞内において、VirA は微小管
の破壊を惹起し、IpgB2 は Rho ファミリー
GTPase のシグナルを干渉することが知られ
ており、両者の機能が協調的に作用すること
で、rounding が惹起されるものと考えられた。
OspE2 とこれらの因子の機能が拮抗的に作用

することで感染細胞における形態変化が生
じることが予想された。 
(2) EHEC espO1-1 espO1-2 二重欠損株に感
染した培養上皮細胞は顕著な形態変化
（rounding）を引き起こした。また、培養上
皮細胞内で異所性発現した EspO1-1 および
EspO1-2 は細胞接着斑に局在した。しかしな
がら、感染細胞内における EspO1-1 と
EspO1-2 の局在性は異なり、EspO1-1 の細
胞接着斑への局在は確認できたが、EspO1-2

においては確認できなかった。さらに、
espO1-1 espO1-2 二重欠損株感染細胞におい
て、RhoA 活性化レベルの増加や Rock 
inhibitorによるroundingの抑制が認められ
た。以上の結果より、EHEC EspO は、赤痢
菌 OspE2 と同様に感染細胞の形態を維持す
るために働くが、宿主細胞内における局在性
において一部 OspE2 と異なる分子機構を持
つことが示唆された。加えて、新たに OspE2

ホモローグがRhoA-Rockシグナル伝達系に関
与する可能性が示唆された。 

(3) OspE21-44, OspE21-55, OspE21-66, 

OspE21-77の各種トランケート OspE2-HA融
合タンパク質を作成し、上記指標について調
べた結果、OspE21-44 では、感染細胞の形態
回復能、細胞接着班への局在及びダイニン軽
鎖結合能を喪失するものの、OspE21-55 及び
OspE21-66 では、細胞接着班への局在のみが
失われた。さらに、65 番目のグルタミン酸を
リシンに置換した OspE2 E65K では、細胞
接着班への局在は見られなくなったが感染
細胞の形態回復能とダイニン軽鎖との結合
能は保持された。以上から、感染細胞におけ
る形態維持を行う OspE2 の活性には、ダイ
ニン軽鎖との相互作用が必須であり、細胞接
着班への局在は必須ではない可能性が示唆
された。 
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