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研究成果の概要（和文）：本研究において代表者らは、黄色ブドウ球菌の新規病原性因子がRNAの分解制御に働くこと
を見出した。本病原性因子によって代謝されたRNAは、他のRNA分解酵素による分解に対して耐性を示した。本知見から
、RNAの新たな分解調節機構の存在が示唆された。
また、代表者らはカイコの体液タンパク質が黄色ブドウ球菌の病原性を抑制することを見出した。カイコの体液タンパ
ク質は黄色ブドウ球菌の細胞表層に結合し、黄色ブドウ球菌の病原性発現に必要な遺伝子発現を抑制した。本知見は、
宿主動物の新しい感染防御機構の存在を明らかにするとともに、黄色ブドウ球菌の新しい環境認識機構を明らかにした
。

研究成果の概要（英文）：This study revealed that a novel virulence factor of Staphylococcus aureus regulat
es RNA degradation. The virulence factor modified RNA and made RNA insensitive to degradation by RNase. Th
is finding indicates a novel regulatory mechanism of RNA degradation.
This study also revealed that a hemolymph protein of silkworm inhibits virulence of S. aureus. The hemolym
ph protein bound S. aureus surfaces and inhibited expression of virulence genes. This finding indicates a 
novel defense system of host animal against pathogenic bacteria as well as a novel recognition system of S
. aureus against host environment.
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者は、カイコガ幼虫（カイコ）を感
染モデル動物として用いる研究を展開して
きた。既にこれまで、カイコがヒトに対する
多くの病原性細菌や病原性真菌により感染
死すること、及び、様々な細菌毒素によりカ
イコが死亡する事を見いだしている(Kaito	 
et	 al.	 2002,	 Hossain	 et	 al.	 2006)。さら
に、カイコの菌による感染死が臨床上有効な
抗生物質で治癒される事、及び、臨床上有効
な抗生物質の体内動態においてヒトとカイ
コで共通している点がある事を見いだして
いる(Hamamoto	 et	 al.	 2004)。これらの結果
は、病原性微生物の感染とその薬物による治
療のプロセスにおいてヒトとカイコで共通
した面があることを示唆している。さらに、
研究代表者は黄色ブドウ球菌のカイコ感染
モデルを用いて、細菌間で保存された新規の
病原性遺伝子 cvfA、cvfB、cvfC を同定する
ことに成功している	 (Kaito	 et	 al.	 2005)。
cvfA遺伝子はA群連鎖球菌においても病原性
に寄与した。また、cvfA遺伝子欠損株の溶血
毒素産生量低下を抑圧する遺伝子を検索し
た結果、新規の転写因子 SarZ の同定に成功
した	 (Kaito	 et	 al.	 2006)。CvfA は生物の表
現型への寄与が初めて明らかとなった 2’3’
サイクリックホスホジエステラーゼである	 
(Nagata	 et	 al.	 2008)。また、CvfB は新規構
造の RNA 結合タンパク質である	 (Matsumoto	 
et	 al.	 2010)。	 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、宿主の免疫応答に対抗して
細菌が病原性を発現し、増殖してゆく過程の
全体像を分子レベルで統合的に理解するこ
とにある。本研究では、黄色ブドウ球菌—カ
イコ感染モデルを用いて、病原性細菌に共通
した病原性のシステムを理解する。細菌の病
原性発現機構の解明は感染症の克服に役立
つばかりでなく、生物学の一般課題である生
物間相互作用に関する普遍性の理解にも貢
献すると期待される。本研究課題では、研究
代表者がこれまでに同定した４つの病原性
制御因子以外の新規病原性因子を同定し、そ
れらの機能、及び宿主体内での発現誘導機構
を明らかにすることにより、病原性細菌が宿
主動物の環境情報を認知し、病原性を発現す
るシステムの理解を目指す。さらに、トラン
スジェニックカイコを用いて、細菌の病原性
遺伝子の発現に影響を与える宿主因子の機
能の解明を試みる。 
 
３．研究の方法 
(1)	 カイコ感染モデルを用いた黄色ブドウ
球菌の病原性遺伝子の同定	 
	 
(2)	 新規病原性遺伝子機能についての遺伝
学的解析、生化学的解析	 
	 
(3)	 病原性細菌の宿主体内における病原性

遺伝子の発現制御機構の解析	 
	 
(4)	 病原性細菌の病原性に影響を与える宿
主因子に関する解析	 
	 
４．研究成果	 
(1)黄色ブドウ球菌の新規病原性因子 CvfA の
機能解明	 
CvfA による RNA	 3’末端の環状ジエステル結
合分解が RNA 分解酵素(PNPase)による分解に
対して耐性を導いていることを見出した（図
１）。CvfA と PNPase による拮抗的な RNA 分解
制御が黄色ブドウ球菌の病原性制御に働い
ていることが示唆された。	 

	 
(2)カイコの体液タンパク質の新たな感染防
御機能の発見	 
カイコの体液の脂質輸送タンパク質
Apolipophorin が黄色ブドウ球菌の病原性遺
伝子の発現を抑制することを見出した。
Apolipophorin の活性を阻害したカイコは黄
色ブドウ球菌に対して感受性を示したこと
から、Apolipophorin による細菌の病原性抑
制はカイコの感染防御において重要な働き
をしていることが示唆された。	 
	 

 
	 

図１．CvfA によって 3’末端を分解され

た RNA	 (3’-phospholylated	 RNA)	 は分解

前の RNA	 (2’,3’-cyclic	 RNA)	 に比べて

PNPase により分解されにくい	 	 

(Numata	 et.	 al.,	 JBC	 2014)	 

 
	 

図２．カイコの Apolipophorin の添加によ

り、黄色ブドウ球菌の溶血毒素の発現量が

低下する	 

(Hanada	 et.	 al.,	 JBC	 2011)	 



(3)黄色ブドウ球菌のタイコ酸の環境認知機
能の発見	 
カイコの体液タンパク質 Apolipophorin が黄
色ブドウ球菌の細胞表層のタイコ酸に結合
することを見出した。さらに、タイコ酸への
Apolipophorin の結合は２成分制御系の不活
性化を導き、病原性遺伝子の発現を抑制した。
細胞表層のタイコ酸が宿主の環境認識に働
いていることが示唆された。	 
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