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研究成果の概要（和文）：病原性細菌はホスト細胞に感染するための様々な接着因子を持つが，

若年女性の尿路感染症の主要な原因菌の一つである腐性ブドウ球菌は UafA という 1 種類しか

接着因子を持たない．本研究では，UafA の機能ドメインの結晶構造を 1.5Å の高分解能で決定

した．他の生物由来の接着因子との構造比較から，B ドメインを用いた，新たなリガンド認識

機構が提案された． 
 
研究成果の概要（英文）：Pathogenic bacteria express several cell wall-anchored proteins 
to adhere to the surface of host cell, whereas Staphylococcus saprophyticus, a uropathogen 
involved in urinary tract infection of young females, possesses a unique cell 
wall-anchored protein, UafA. In this study, we investigated the adhesion mechanism of 
UafA by structure analysis and biochemical assay. 
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１．研究開始当初の背景 
 腐性ブドウ球菌は尿路感染症の主要な原因
菌であり，若年女性の尿路感染症の 15％程度
が腐性ブドウ球菌により引き起こされてい
る．『女性の 60％以上が一生に 1 回以上尿路
感染症を発症する』という統計を考慮すると，
腐性ブドウ球菌に関する基礎研究は社会的
要請の高いものであるといえる．現在のとこ
ろ，薬剤耐性型の腐性ブドウ球菌は確認され
ておらず，治療には抗生物質が有効であるが，
腐性ブドウ球菌は，薬剤耐性株の出現により

社会問題となっている黄色ブドウ球菌の類
縁菌であり，加えて，黄色ブドウ球菌と同様
に他の生物の遺伝子を取り込む能力に長け
ていることを考えると，薬剤耐性株が出現す
る可能性は充分に考えられる．耐性菌がアウ
トブレイクする前に感染機構についての詳
細な知見を得ることは，極めて重要な課題で
ある． 
 病原性細菌が感染する際，ホスト細胞への
接着は感染の成否を決定する重要な過程と
なる．ブドウ球菌属の細菌は，細胞表面に存
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在する種々の接着因子蛋白質を用いてホス
ト細胞に定着する．接着因子蛋白質はいずれ
も C 末端に LPXTG というモチーフ配列を持
つが，この配列を有する蛋白質は sortase と
いう蛋白質の働きにより細胞壁に共有結合
されて細胞表面に提示される．黄色ブドウ球
菌などの他のブドウ球菌はこのような接着
因子を 20 種程度有するのに対し，ゲノム解
析の結果，腐性ブドウ球菌には 1 種類の接着
因子（uro-adherence factor A; UafA と略）
しか存在しないことが明らかになった．これ
は，尿路という激しく尿が流動する過酷な環
境下において，腐性ブドウ球菌が UafA のみ
を用いてホスト細胞に定着することを示唆
する． 
 欠損株を用いた実験から，UafA がホスト
細胞への接着に必須であることが示されて
いたが，その分子機構についての報告はなか
った．申請者らのグループは，UafA がホス
ト細胞のみならず赤血球にも結合すること
を見出していた．UafA は N 末端からシグナ
ルペプチド，機能ドメイン（N1，N2，N3，B），
ランダム構造領域，LPXTG モチーフという多
数のドメインから構成されるが，種々のドメ
イン蛋白質の赤血球結合活性の比較から，N2，
N3，B ドメインが結合に必須であることがわ
かっていた．また，N2-N3-B ドメインの低分
解能の立体構造はわかっていたが，ディスオ
ーダーしている領域が多く，特に Bドメイン
については，半分程度がトレースできていな
かった． 
  
２．研究の目的 
 本研究では，赤血球への結合に必須な UafA
の N2-N3-B ドメインに着目し，その立体構造
を高分解能で決定することにより，腐性ブド
ウ球菌の尿路への感染機構を詳細に解析す
ることを目指した．そして，UafA によって
達成される腐性ブドウ球菌の尿路への接着
機構を官能基レベルで解明することを目指
した． 
 
３．研究の方法 
 N2-N3-B ドメインを大腸菌発現系により，
可溶性分子として大量発現させ，種々のクロ
マトグラフィーにより精製した．結晶化条件
は市販のスクリーニングキットを用いて行
い，X 線回折データは大型放射光施設で収集
した．結晶構造解析は分子置換法により行っ
た．また，ドメイン分割蛋白質を調製し，そ
の赤血球結合活性を評価した． 
 
４．研究成果 
 N 末端のフレキシブルな領域を欠失させる
ことにより，N2-N3-B ドメインの立体構造を
1.5A の分解能で決定することに成功した．こ
れにより，UafA の機能ドメインのすべての領

域の構造が明らかになった（図 1）．複数の空
間群で成長した結晶の構造を比較した結果，
N3-B ドメイン間のリンカーが柔軟性に富み，
B ドメインの相対配置が異なることがわかっ
た．また，B ドメインの構造は他の接着因子
と類似した構造を有していることがわかっ
た．他の接着因子との比較を行ったところ，
有意な構造の差異が認められ，この部分は，
N2−N3 ドメインと反対側に位置していた．ま
た，この部分には，カリウムイオンが結合し
ていた．ドメイン欠失変異体を用いた解析か
らは，B ドメインが赤血球結合活性に重要な
役割を担うことがわかった．以上の結果を考
え合わせ，UafA が，N2-N3 ドメインの間で，
N3-B のリンカーを用いてリガンドと結合し
た後，B ドメインを用いて，2 つ目のリガン
ド分子と結合するという 2段階のリガンド認
識モデルが提案された（図 2）． 
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図 1．UafA-N2-N3-B ドメインの構造 

（緑：N2，オレンジ：N3，赤：B ドメイン） 

 
図 2．提案されたリガンド認識機構 
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