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研究成果の概要（和文）：サルモネラ感染機構における病原性発現の分子基盤は、Ⅲ型分泌機構により分泌されるエフ
ェクターと宿主細胞の標的分子との相互作用にある。本研究では、サルモネラⅢ型エフェクターのうち、NF-κB経路を
標的としたエフェクターを同定し、サルモネラ腸炎における炎症制御機構の解明に取り組んだ。その結果、６つの炎症
制御エフェクターを同定し、それぞれの機能解析を行った。３つのSseKファミリーは、TRADD及びFADDを標的タンパク
質とし、シグナル伝達を阻害することが示唆された。SreA/SreBは、NF-κBのサブユニットであるRelAを切断するメタ
ロプロテアーゼであることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Microbial infections usually lead to host innate immune responses and 
inflammation. The enteropathogenic bacteria Salmonella Typhimurium utilizes a type III secretion system 
to induce intestinal inflammation by delivering specific effector proteins that stimulate signal 
transduction pathways resulting in the production of pro-inflammatory cytokines. In this study, we have 
identified Salmonella effector proteins that inhibit the NF-κB signaling pathway. A family of SseK 
proteins is bound to TRADD and FADD. Also, we show that these effector proteins SreA and SreB are 
metalloproteases that cleave the RelA transcription factor. These results indicate that Salmonella can 
evolve determinants to regulate host inflammatory response and that those determinants can contribute to 
the development of Salmonella infection.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

 サルモネラ感染機構における病原性発現の

分子基盤は、型分泌機構により分泌されるエ

フェクターと宿主細胞の標的分子との相互作

用にある。サルモネラ 型エフェクターについ

ては、これまでにおよそ 40 以上のタンパク

質が同定されているが、その機能あるいは標

的分子について明らかになっているものは 

20 にも満たない。これらのエフェクターを機

能別に分類すると、１）細胞侵入性に関わる

エフェクター、２） 宿主細胞内において形成

されるサルモネラ小胞の形成・維持に関わる

エフェクター、３）宿主免疫応答の撹乱、す

なわち、炎症応答の誘導および抑制に関わる

エフェクター、及び４）宿主細胞に対する細

胞死誘導（ピロトーシスやアポトーシスなど）

に関わるエフェクターなどである。サルモネ

ラの腸管への感染過程においては、炎症が誘

導されるが、炎症制御に関わるエフェクター

は、これまでほとんど報告がない。 

 

２．研究の目的 

 これまでに、マウス腸炎モデルによる感染

実験が確立されたことによって、サルモネラ

による腸管粘膜での病原性発現機構が解析可

能となり、サルモネラは感染初期には腸管上

皮細胞においてSPI-1 エフェクターに依存し

た炎症誘導を、また、感染後期では、粘膜固

有層においてToll 様受容体を介してSPI-2 エ

フェクターが誘導する強い炎症応答を惹起す

ることが明らかにされている。本研究は、サ

ルモネラの腸管粘膜感染において、サルモネ

ラ 型エフェクターを介した炎症誘導と炎症

抑制の分子機構とその後の全身拡散との関連

性を明らかにし、サルモネラの感染初期にお

いて未だに解明されていない粘膜感染機構を

分子レベルで明確にすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）サルモネラ 型エフェクター遺伝子のク

ローニング 

 サルモネラ 型エフェクター遺伝子は、サル

モネラ染色体DNAを鋳型として、PCRで増幅

後、哺乳動物細胞発現ベクターpEGFP-C1にク

ローニングした。 

（２）培養細胞は、ヒト上皮細胞由来のHeLa

細胞及びマウスマクロファージ用細胞である

RAW264.7細胞を用いた。 

（３）NF-κBの活性は、Dual-Luciferase® 

Reporter Assay System (Promega)を用いて測定

した。 

（４）マウス腸炎モデルによるサルモネラ感

染実験は、streptomycin を経口投与したマウ

スに、サルモネラ被験菌108 cfuを胃内投与後、

適当な時間で盲腸を摘出し，解析材料とした。 

（５）その他 

染色体DNAおよびプラスミドDNAの調製及

び精製、PCR、DNA クローニングなどの分子

遺伝学的手法は、Molecular Cloning (Sambrook 

and Russel, 2001) に従った。また、トランス

フェクション、融合タンパク質の発現・精製、

SDS-PAGE、ウエスタンブロット法は既知の

方法を用いた。 

 

４．研究成果 

 

（１）転写因子 NFκB 活性を抑制するサルモ

ネラ 型エフェクターの同定 

 NF-κB-ルシフェラーゼ遺伝子を組み込んだ

レポータープラスミドと 型エフェクター遺

伝子を挿入したプラスミドを培養細胞に形質
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を有するが、互いのアミノ酸配列における

相同性はほとんどない。また、NleCの標的

分子は、RelA以外にも NF-κBのもう 1つの

サブユニットである p50 およびコアチベー

ターのp300が報告されている。したがって、

SreA/SreB においても、RelA 以外の標的分

子が存在する可能性が示唆される。 
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