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研究成果の概要（和文）： 
サルモネラによる腸炎には本菌がもつ 3 つの III 型分泌機構（T3SS）、Salmonella 
Pathogenicity Island (SPI)-1、SPI-2および鞭毛構成タンパク質が関与する。しかしながら、
SPI-2によるサルモネラ腸炎のメカニズムは不明な点が多い。本研究では SPI-2による腸炎の
分子メカニズムを明らかにする目的でサルモネラ腸炎に関わる SPI-2エフェクターを同定する
ことを試みた。しかしながら、このようなエフェクターを同定することはできなかった。一方、

SPI-1および SPI-2の両方から分泌される III型エフェクターSpvCが感染初期の炎症を回避す
る機能をもち、これによって全身への本菌の拡散を可能することが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Salmonella enterica serovar Typhimurium causes acute gastroenteritis. This bacterium 
has three Type III secretion systems (SPI-1, SPI-2 and flagella), which are required for 
intestinal inflammation. In this study, we tried to identify effectors secreted into host cells 
through T3SS-2. Unfortunately, we could not identify the SPI-2 effector associated with 
acute intestinal inflammation in a streptomycin pretreated mouse model. However, we 
showed that SpvC, both SPI-1 and SPI-2 T3SS effector, evades the immune response in the 
intestinal mucosa in the early stage of infection and facilitates bacterial dissemination at 
late stages of infection. 
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１．研究開始当初の背景 
	 非チフス性サルモネラ食中毒による腸炎

患者は世界で年間 1億人を超え、我が国にお

いても発生件数・患者数ともに上位である。

このことから、サルモネラ食中毒に対する有

効な感染予防・治療法の開発が望まれる。し
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かしながら、サルモネラ腸炎発症の分子メカ

ニズムは不明な点が多い。	 

	 サルモネラには 2000 以上の血清型が知ら

れているが、ヒトに対し全身感染し重篤なチ

フス・パラチフス症を惹起する血清型（Typhi

および Paratyphi	 A）と局所感染により腸炎

を引き起こす血清型（非チフス性サルモネ

ラ）の２つに大別することができる。非チフ

ス性サルモネラによる食中毒は本菌が感染

した後、１−３日の潜伏期を経て腸炎（腹痛

および下痢）を発症するのが特徴である。現

在、非チフス性サルモネラによる腸炎の治療

にはニューキノロン剤が用いられているが、

多剤耐性非チフス性サルモネラの出現が臨

床的に問題となっている。一方、非チフス性

サルモネラはヒトを除くほ乳類、げっ歯類お

よび鳥類に全身感染し、ヒトのチフス様症状

を引き起こす。	 

	 これまでサルモネラ感染症に対する研究

者の興味は、ヒトのチフス症のモデルとして

血清型 Typhimurium	 のマウス全身感染モデ

ルを用いて、サルモネラの全身感染に関わる

因子を同定することにあった。この結果、全

身感染に関与する病原因子が多く同定され

てきた。これに対し、サルモネラ腸炎におい

ては適当な動物モデルが存在せず、主に培養

細胞を用いた in	 vitro の研究が行われてき

ており、このことがサルモネラ腸炎の発症メ

カニズムの解析を困難にしてきた。しかし近

年、ストレプトマイシン投与マウスがサルモ

ネラの腸炎モデルとして使用されるように

なってから、サルモネラ腸炎の新たな分子メ

カニズムが明らかになりつつある。	 

	 

２．研究の目的 
	 報告者らはこれまでに、サルモネラ腸炎の

指標として、腸炎マウスモデルの盲腸におけ

る CXC ケモカインの発現を調べることで、定

量的にかつ比較的簡便に腸炎を評価するこ

とを見出した。この評価系を用いてこれまで

不明であったサルモネラ腸炎のメカニズム

を明らかにしようとするのが本研究の目的

である。	 

	 サルモネラ腸炎に関わる細菌側の因子と

して３つの III 型分泌機構（鞭毛、SPI-1 お

よび SPI-2）が知られている。サルモネラ感

染初期では、宿主腸管内で発現する

Salmonella	 pathogenicity	 island	 -1	 

(SPI-1)	 III 型分泌機構により M細胞や上皮

細胞にエフェクターは宿主上皮細胞アクチ

ン骨格を制御し、貪食運動を誘導する。SPI-1

エフェクター（SopE,	 SopE2 および SopD）は

また、mitogen-activated	 protein	 kinase	 

(MAPK)	 の活性化により炎症性サイトカイン

の分泌を誘導し、腸炎を引き起こす。また、

上皮細胞バリアを突破したサルモネラは鞭

毛および SPI-1	 III 型分泌機構より FliC お

よび FljB（フラジェリン）を分泌すること

で上皮細胞管腔側に発現する Toll	 like	 

receptor	 (TLR)	 5 を介したシグナル伝達系

を活性化し、炎症性サイトカインが発現され

る。その後、マクロファージや樹状細胞に貪

食されたサルモネラは、フラジェリンをこれ

ら の 細 胞 の 細 胞 質 に 分 泌 し 、

nucleotide-binding	 oligomerization	 

(Nod)-like	 receptor ファミリーIpafを介し

た caspase-1	 炎症性タンパク質複合体

（inflammasome）を活性化する。この結果、

活性化された caspase-1 により炎症性サイ

トカインが発現される。さらに詳細は不明で

あるが、サルモネラ感染中期以降に発現され

る SPI-2	 III 型分泌機構も腸炎発症に関与す

ることが明らかにされている。	 

	 近年、(1)臨床分離される非チフス性サル

モネラでは SPI-1 欠失株が多く見られるこ

と、(2)	 非チフス性サルモネラのうち、腸炎

を起こしやすい血清型では感染後期におい

てより重篤な腸炎を引き起こすことから、

SPI-2がサルモネラ腸炎において重要な役割

を果たしていることが予想される。	 



 

 

	 また、サルモネラでは腸炎を抑制する因子

がいくつか同定されており、本菌は腸炎を誘

導する一方で腸炎を回避する機構を持って

いることが明らかとなってきた。III 型分泌

機構のエフェクタータンパク質として同定

されたSspH1および SpvCは MAPKを脱リン酸

化することで腸炎の回避に関わる。サルモネ

ラ感染において、本菌が宿主細胞に炎症を誘

導することは細胞の破壊を促し、その結果、

宿主のバリアを容易に突破することができ

る。これに対し、宿主の防御反応としての炎

症を回避し、増殖を可能にすることで感染を

拡大し、サルモネラ特有の全身感染を誘導す

ることが可能となる。	 

	 報告者らはヒトにチフス症を引き起こし、

腸炎を全く起こさない血清型Typhiが Vi莢

膜と呼ばれる菌体表層構造物を発現するこ

とにより、SPI-2 による腸炎を抑制すること

を明らかにした。血清型 Typhi はまた、転

写調節因子であるTviAを特異的に発現する

ことで鞭毛と SPI-1	 III 型分泌機構の発現

を抑制することが知られている。これらの

ことから、血清型 Typhi は TviA および Vi

莢膜により鞭毛、SPI-1 および SPI-2 のすべ

ての III 型分泌機構による腸炎を回避する

ことが明らかとなった。このことは血清型

Typhi が腸炎を回避することによって、全身

に伝播する機会を増やしていることを示唆

している。	 

	 以上のように、SPI-2 による腸炎はその重

要性は明らかになっているのにも関わらず、

腸炎発症のメカニズムは全く明らかにされ

ていない。そこで、本研究ではサルモネラ

腸炎に強く関わる SPI-2 による腸炎発症の

分子メカニズムを解明する。	 

 
３．研究の方法	 

	 非チフス性サルモネラによる腸炎に関わ

る細菌側因子として 3 つの III 型分泌機構

（鞭毛、SPI-1 および SPI-2）が知られてい

る。これまでに、血清型 Typhimuirum を腸

炎モデルマウスに感染後、３日以降では

SPI-1 変異株においても野生株と同様に盲

腸に炎症が見られるのに対し、SPI-1SPI-2

変異株では全く見られないことを確認した。

また、感染３日以降では鞭毛変異株では野

生株と同様の炎症が見られることを他の研

究グループが既に明らかにしている。以上

のことから、感染３日（感染中期）以降の

炎症には SPI-2 が深く関わっていることが

示唆される。そこで、SPI-2 による炎症をよ

り詳細に解析するため、SPI-1、SPI-2、

SPI-1SPI-2 、 鞭 毛 SPI-1 お よ び 鞭 毛

SPI-1SPI-2 の 5 つの変異株を腸炎モデルマ

ウスに感染し、感染 5 日後の盲腸の炎症に

ついて、病理組織診断を行い、さらに CXC

ケモカインを含む、炎症性サイトカイン・

ケモカインの発現の違いを qRT-PCR にて確

認し、3 つの III 型分泌機構と腸炎の関係を

明らかにする。	 

	 

SPI-2 による腸炎に関わる細菌側因子

（エフェクター）の同定	 

	 これまで SPI-2 のエフェクターとして１

９個のタンパク質、また SPI-1 および SPI-2

の両方から分泌されるエフェクターとして

３個のタンパク質が同定されている。まず

これらのエフェクターのうち、機能未知の 9

個のタンパク質について、腸炎に関わるか

否かをマウス腸炎モデルを用いて明らかに

する。	 

	 

SPI-2 による腸炎の MAPK への関与	 	 

	 血清型 Typhimurium 鞭毛 SPI-1 変異株お

よび鞭毛SPI-1SPI-2変異株をヒト子宮頸癌

由来上皮様細胞HeLaおよびマウスマクロフ

ァージ系培養細胞 RAW264.7 に感染し、培養

上清および細胞溶解物について、抗リン酸

化 p38、ERK および JNK 抗体を用いたイムノ

ブロッティングを行い、炎症により活性化



 

 

によるリン酸化された MAPKs を検出する。	 

	 

４．研究成果	 

III 型分泌機構とサルモネラ腸炎との関

連	 

	 非チフス性サルモネラによる腸炎に関わ

る 3 つの III 型分泌機構（鞭毛[flagella]、

SPI-1 および SPI-2）をそれぞれ欠失した 3

種類の変異株（∆flagella、∆SPI-1 および

∆SPI-2）、またそれらの組み合わせの変異株

（ ∆SPI-1∆SPI-2 、 ∆flagella∆SPI-1 、

∆flagella	 ∆SPI-2 お よ び ∆flagella	 

∆SPI-1∆SPI-2）を作成し、マウス腸炎モデル

の盲腸の炎症の程度を評価した。その結果、

感染 3日後の腸炎には鞭毛および SPI-1 が関

わることを確認した。一方、感染 5日後の腸

炎では、SPI-2 のみが関与することを明らか

にした。	 

	 

腸炎に関わる新規エフェクターの同定	 

	 前年度の当該研究において、サルモネラ感

染後期の腸炎には SPI-2	 III 型分泌機構が重

要な役割を果たすことを明らかとした。そこ

で、SPI-2 による腸炎に関わる III 型エフェ

クターを同定するため、これまで報告されて

いるエフェクターの欠失変異株をマウス腸

炎モデルに感染し、感染マウスの盲腸におけ

る炎症程度を野生株感染マウスと比較した。

しかしながら、用いた全てのエフェクター変

異株において、感染マウスの盲腸の炎症の程

度は、野生株感染マウスとそれと同程度であ

ったことから、腸炎に関わるエフェクターを

同定することはできなかった。	 

	 一方、SPI-1 および SPI-2	 III 型分泌機構の

両方から分泌されるSpvCについてはその酵素

活性（リン酸化スレオニンリアーゼ:	 PTL）が

既に他のグループによって報告されていたが、

サルモネラ感染におけるSpvCの機能は不明で

あった。そこで、マウス腸炎モデルを用いて

SpvC の機能を詳細に解析した。その結果、サ

ルモネラは PTL 活性により宿主の MAPKs を脱

リン酸化（不活化）し、感染初期の炎症を回

避することで全身への本菌の拡散を可能にす

ることが示され、サルモネラ感染における

SpvC 役割のひとつが明らかとなった。	 
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