
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成２２年 ６月 ４日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：黄色ブドウ球菌の cvfA 遺伝子 (SA1129) はカイコ感染モデルを用い

て我々が同定した病原性制御遺伝子である。CvfA タンパク質は RNA の 3’末端に生じる 2’,3’
ホスホジエステル結合を分解する活性を有する。cvfA 遺伝子欠損株においては、黄色ブドウ球

菌の全遺伝子の 20%の発現が親株に比べて変化していた。さらに我々は、cvfA 遺伝子欠損株の

表現型がエキソヌクレアーゼをコードする pnpA 遺伝子の欠損により回復することを見出した。

従って、CvfA はエキソヌクレアーゼ PnpA と協調して働くと考えられる。CvfB が新規構造を

有する RNA 結合タンパク質であることを明らかにした。cvfC が核酸代謝に影響を与える事を

明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：We previously identified the cvfA gene (SA1129) that is required for 
the expression of the virulence regulatory locus agr in Staphylococcus aureus using 
silkworm infection model. CvfA cleaves 2’,3’-cyclic phosphodiester linkage at the 3’-teminal 
of RNA. In this study, we performed microarray analysis of the cvfA mutant to identify the 
genes whose expressions are under the control of the cvfA gene. In the cvfA-deletion 
mutant, the expression of 20% of total genes were increased or decreased over 2-fold 
compared with parent strain. The WH domain is critical to CvfB function and contains a 
unique sequence motif. Thus CvfB represents a novel assembly of modules for binding 
RNA.cvfC affects the expression of metabolic genes. 
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１．研究開始当初の背景 
黄色ブドウ球菌の病原性発現機構に関して
は、病原性毒素に関する多くの生化学的研究
がある。また、病原性の発現に必要な遺伝子
が、主にマウスを用いた感染モデル系により
同定されている。特に、agr と呼ばれる病原
性毒素の発現に必要な遺伝子であることが
明らかにされており、細菌の病原性発現にお
いて重要な役割を演じていると考えられて
いる。マウス感染モデルは、コスト及び倫理
面から数多くの検体の病原性を評価するに
は不向きである。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、細菌間で保存された新規病

原性因子であるCvfA、CvfB、CvfCの機能を明

らかにすることにより、細菌間で保存された

病原性のシステムを明らかにすることである。

黄色ブドウ球菌のゲノムプロジェクトから、

その染色体上には細菌間で保存された機能未

知遺伝子が５８９個存在することが明らかに

なっている。研究代表者らは、これら５８９

遺伝子の欠損変異株を作成し、研究代表者が

確立したカイコ感染モデルを用いて、病原性

低下株を検索した。その結果、３つの新規遺

伝子がカイコに対する病原性に必要である事

が見出された（Kaito et al., (2005) Mol. 
Microbiol.）。研究代表者らはこれら３つの

遺 伝 子 を cvfA 、 cvfB 、 cvfC (Conserved 

Virulence Factor A, B, C)と命名した。これ

らの遺伝子はマウスに対する病原性に寄与し、

黄色ブドウ球菌の細胞外毒素の産生に必要で

ある。しかしながら、これらの遺伝子産物の

分子機能については全く不明である。そこで

本研究では、同定された新規病原性遺伝子の

機能を、変異株を用いたマイクロアレイ解析、

及び遺伝子産物の一次構造から予測される生

化学的活性の解析により、明らかにする。ま

た、黄色ブドウ球菌以外の病原性細菌の病原

性にそれらの新規病原性遺伝子が寄与するか

をA群連鎖球菌と緑膿菌を用いて検討する。 
 
３．研究の方法 
cvfA、cvfB、cvfC遺伝子欠損株がいかなる遺

伝子発現変化を引き起こすかをトランスク

リプトーム解析により明らかにする。また、

それぞれの遺伝子産物の一次構造から生化

学的な活性を類推し、リコンビナントタンパ

ク質を精製する事により、生化学的活性を明

らかにする。以上の解析から、黄色ブドウ球

菌がCvfA、CvfB、CvfCによって病原性を発現

するにいたる分子機構が明らかになる。さら

に、cvfA、cvfB、cvfC遺伝子と相互作用する

因子を遺伝子欠損株から検索する。 
 
４．研究成果 
本研究で我々はマイクロアレイ解析により、
cvfA 遺伝子の発現の有無が転写レベルで影
響を与える遺伝子の同定を試みた。cvfA 遺伝
子がグローバルな遺伝子発現に影響を与え
る事が明らかとなった。以前の我々の報告と
一致して、cvfA 欠損株では、agr 遺伝子座の
発現が低下していた。今回新たに cvfA 欠損
株では、病原性因子の発現制御に働く sarS
遺伝子の発現が上昇し、sarV 遺伝子、及び
sarX 遺伝子の発現が低下していることが見
出された。また、フィブロネクチン結合タン
パク質をコードする fnbA 遺伝子、莢膜の生
合成に働く cap オペロン、セリンプロテアー
ゼをコードする splFD 遺伝子、メタロプロテ
アーゼをコードする aur 遺伝子の発現量が
cvfA 欠損株において低下していた。さらに、
cvfA 遺伝子欠損株においては、アミノ酸の生
合成に関わる遺伝子群、解糖系の酢酸代謝、
及びクエン酸回路に関わる遺伝子群、トラン
スポーターを構成する遺伝子群の発現量が
変動していた。従って、cvfA 遺伝子はアミノ
酸代謝やエネルギー代謝に関わる遺伝子群
と病原性因子をコードする遺伝子群の両方
の発現に寄与する遺伝子であると考えられ
る。cvfA 遺伝子欠損株の表現型が、エキソヌ
クレアーゼをコードする pnpA の欠損により
回復することを見出した。CvfA による RNA
の 3’末端の修飾がエキソヌクレアーゼ PnPA
による分解を免れていることが示唆された。
この RNA 分解抑制機構は、RNA3’末端修飾
を介した新たな RNA 分解制御機構であると
考えられる。 

 CvfB については、結晶構造解析から、新
規構造を有する RNA 結合タンパク質である

図１ CvfB の立体構造 



ことが明らかとなった（図１）。 
 cvfC オペロンは 4 つの遺伝子 cvfC-1、
cvfC-2、cvfC-3、cvfC-4 遺伝子から構成され
るオペロンである（図２）。cvfC オペロン破
壊株はカイコ、マウスに対する病原性が低下
する。本研究において、マイクロアレイ解析
および定量的 RT-PCR 解析により、cvfC オ
ペロン破壊株で 21 遺伝子の発現が変動して
いることが判明した。cvfC オペロン破壊株に
おいては、病原性の関与が報告されている因
子をコードする遺伝子として、RNAⅢ（病原
性制御因子）、capB（莢膜多糖合成酵素）、
oppB（トランスポーター）、hla（溶血毒素）
の発現が減少し、sarS（病原性制御因子）の
発現が上昇していた。また代謝に関わる酵素

をコードする遺伝子として purF（プリン合
成酵素）、asd（アミノ酸合成酵素）、thyA（チ

ミジル酸合成酵素 : ピリミジン合成酵素）、
また機能未知トランスポーター、エネルギー
代謝に関わる pflA (ギ酸アセチル基転移酵素
活性化酵素)、lctE (乳酸脱水素酵素)遺伝子の
発現が減少していた。cvfC オペロンの導入に
より、cvfC オペロン破壊株における thyA 遺
伝子の発現低下が回復した。cvfC オペロン破
壊株のカイコ殺傷能低下および溶血活性の
低下は thyA 遺伝子の導入により回復した
（図３）。cvfC オペロン破壊株および thyA
遺伝子破壊株は界面活性剤添加時に増殖速
度が低下した。cvfC オペロン破壊株における
界面活性剤添加時の増殖能低下は thyA 遺伝
子の導入により回復した（図４）。以上の結
果は cvfCオペロンが thyA遺伝子の発現促進
を介して、溶血毒素の産生および界面活性剤
耐性を導き、これにより動物個体に対する病
原性に寄与することを示唆している。cvfC に
ついては、代謝関連遺伝子の発現に影響を与
えることが明らかとなった。 
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図２ cvfC オペロンの構造 
 

 
図３ cvfC 欠損株の溶血毒素産生量低

下は thyA 遺伝子により相補される 
 
 

 
図４ cvfC 欠損株の界面活性剤感受性

は thyA 遺伝子により相補される 
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