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研究成果の概要（和文）：メチシリン耐性黄色ブドウ球菌(MRSA)に対する感染防御に、グラム陽性細菌の表層に広く存
在する細胞壁タイコ酸(WTA)に対する抗体が主要な役割を担うことを見出した。黄色ブドウ球菌WTA に対する抗体が非
病原性細菌により誘導される場合があると予測し、MRSA 株のWTA と免疫学的に交差する菌を探索した。その結果、Lac
tobacillus属の一種が免疫学的に交差する抗原を持つことを見出し、抗黄色ブドウ球菌WTA抗体を誘導しうる乳酸菌候
補株が得られた。

研究成果の概要（英文）：Antibodies against wall teichoic acids (WTA) have major roles to protect against 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infection. Because WTA is well distributed among 
GC-low content Gram-positive bacteria, we hypothesize if anti-S. aureus WTA antibodies may be induced by 
non-pathogenic bacteria. Here, we found that a lactic acid producing bacterium belong to Lactobacillus 
species had an antigen recognized by anti-S. aureus WTA antibodies. This is a candidate non-pathogenic 
strain that may induce anti-MRSA antibodies.

研究分野：微生物薬品化学
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１．研究開始当初の背景 
メチシリン耐性黄色ブドウ球菌(MRSA)に対
する有効なワクチンの開発が切望されてい
る。最近我々はグラム陽性菌に広く共通に存
在する細胞壁タイコ酸(WTA)に対する抗体
が黄色ブドウ球菌の感染防御に主要な役割
を担っていることを見出した。WTA の構造
は菌種間で類似していることから、黄色ブド
ウ球菌WTA に対する抗体が非病原性の常在
性細菌や乳酸菌種のWTA を抗原として誘導
される場合があると推測される。そこで本研
究では、MRSA 株の WTA と免疫学的に同
一の WTA をもつグラム陽性菌に探索する。
これらにより新しい MRSA 予防法を開発す
ることを目指した。 
 
２．研究の目的 
MRSA 株のWTA と免疫学的に同等のWTA 
を持つグラム陽性細菌を、食品にも利用され
る乳酸菌種を中心に収集し、探索し同定する。
次に、同定したグラム陽性細菌から調製した
WTA、あるいは当該菌の死菌を用いてマウス
に免疫する時に、黄色ブドウ球菌WTA に対
する抗体を誘導しうるかを調べる。これらに
より安心安全な MRSA ワクチン株の候補株
を得ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
抗黄色ブドウ球菌 WTA 抗体は、高度に精製し
た黄色ブドウ球菌WTAに対する親和性に基づ
き、ヒト注射用イムノグロブリン製剤から精
製した。精製した抗 WTA 抗体の黄色ブドウ球
菌や乳酸菌への結合性は、FITC 標識された二
次抗体を用いたフローサイトメトリー法に
より評価した。補体活性化能はヒト血清を用
い、補体因子 C4 あるいは C3 の菌体表層への
沈着をそれぞれに対する特異抗体を用いた
フローサイトメトリー法により評価した。補
体や抗体によりオプソニン化された細菌の
貪食は、予め FITC 標識しておいた細菌とヒ
ト血液より調製した多核白血球を用いて蛍
光顕微鏡下で観察した。 
 
４．研究成果 
(1) 抗 WTA抗体による黄色ブドウ球菌の感染
防御の獲得 
 
WTA は黄色ブドウ球菌表層の主要構成因子で、
本菌の上皮組織への接着や抗菌ペプチド耐
性化等を通じて感染成立に役割を担う分子
である。ヒト補体レクチン経路の微生物認識
分子であるマンノース結合レクチンMBLは黄
色ブドウ球菌に結合して補体を活性化する
が、我々はその際の標的分子が WTA であるこ
とを同定していた(Park et al. 2010)。興味
深い事に、血清中の MBL が WTA に結合できる
のは乳児期のみで、成人血清中の MBL は WTA
に結合できない。生化学的解析の結果、それ
は抗 WTA抗体が MBL の WTA への結合に競合す
るためであることを見出した。精製した抗

WTA 抗体は補体古典経路を活性化し、菌の好
中球による貪食を促す感染防御能を示した。
つまり乳児期にはMBLを介したレクチン経路
が、獲得免疫系が発達してくる幼児期以降は
抗WTA抗体による古典経路が黄色ブドウ球菌
を標的とする補体活性化の主要経路となる
ことが分かった (Jun et al. 2012)。 
 これらの結果に基づいて、マウスへの WTA
の接種により黄色ブドウ球菌に対する感染
防御能が誘導できるかを調べた。すると確か
に WTAの皮内投与に依存して抗 WTA抗体が誘
導され、かつ MRSA に対する感染防御能が誘
導できることを見出し、これを報告した（雑
誌論文⑤）。 
 次に抗 WTA抗体が認識する抗原エピトープ
の同定を試みた。種々の WTA の生合成酵素の
変異株を構築して検証したところ、WTA のリ
ビトールリン酸鎖にβアノマー結合で修飾
している GlcNAc 修飾糖が抗体認識部位とな
っていることを同定し、これを報告した（雑
誌論文③）。 
 一方、WTA は免疫からの菌の逃避にも機能
していることを見出した。即ち、ペプチドグ
リカンを認識する抗体による補体活性化に
対しては、WTA は抗ペプチドグリカン抗体の
菌体への結合に阻害的に機能した(雑誌論文
②)。また、ペプチドグリカンに結合して好
中球貪食を誘起するヒト血清タンパク質の
血清アミロイドP成分 (SAP) を同定したが、
SAP のペプチドグリカンに対する結合にも
WTA が阻害的に働くことを明らかにし、これ
を報告した（雑誌論文④）。以上の結果は総
説としてまとめ、雑誌論文①として発表した。 
 
(2) β-GlcNAc WTA 抗原エピトープを持つ黄
色ブドウ球菌株の拡がり 
 
黄色ブドウ球菌種においてWTAの構造多型が
報告されている。β-GlcNAc WTA を抗原とす
るワクチン開発の構想のもと、我々が同定し
た抗原エピトープであるβ-GlcNAc WTA を持
つ菌株の拡がりを調査した。黄色ブドウ球菌
株 12 種を収集し、精製した抗β-GlcNAc WTA
抗体を用いて抗体依存の補体活性化能、並び
に貪食誘導能を試験した。その結果、現在米
国で拡大している MRSA 株である USA300 株や
USA400 株は、いずれもβ-GlcNAc WTA をエピ
トープに持つことが判明した。一方、ドイツ
の共同研究者から提供を受けたST395株由来
の PS187 株に対しては、抗β-GlcNAc WTA 抗
体は作用しなかった。この結果は PS187 株の
WTAの修飾糖がN-アセチルグルコサミンでは
なく N-アセチルガラクトサミンであること、
さらにリビトールリン酸骨格ではなくグリ
セロールリン酸骨格を持つとの知見と矛盾
しない。その他に、抗β-GlcNAc WTA 抗体に
不応答性の黄色ブドウ球菌株が2種見出され
た。そのうちの１種である Lowenstein 株は
β-GlcNAc 修飾酵素 TarS を持たないことが、
PCR 解析から示唆された。もう一種 Smith 



Diffuse 株は tarS 遺伝子を有しており、今後
WTA 構造の精査を含め原因の究明を行う計
画である。 
 以上の結果から、β-GlcNAc WTA を免疫原
として用いる MRSA 感染防御の戦略は、現状
で拡がりを見せている主要な MRSA 株に対し
て対処しうる一方、防御できない MRSA 株が
一部あることが明らかとなった。特定の抗原
を用いたワクチンが供せられ実際に効果を
示す場合、その免疫系から逃避可能な MRSA
株が新たな拡がりを見せてくると推測され
ることから、WTA を抗原として用いるワクチ
ン開発を進める際には、他価抗原として開発
する必要があると考えられた。 
 
(3) MRSA 株のβ-GlcNAc WTA と免疫学的に同
じ構造を有する乳酸菌の探索 
 
 β-GlcNAc WTA を基盤とするワクチン開発
の構想のもと、β-GlcNAc WTA と免疫学的に
同じ構造を有する乳酸菌の探索を行った。乳
酸菌種はMRS培地で培養し、固定して用いた。
ヒト抗β-GlcNAc WTA 抗体の乳酸菌への結合
性をフローサイトメーターを用いて評価す
る方法を確立した。これにより公的研究機関
から試験提供を受けた132株の乳酸菌種のう
ちの 1 株が、抗β-GlcNAc WTA 抗体に対する
結合性を有することを見出した。焼酎粕から
分離されたこの株は、16S rRNA のシークエン
ス解析によりLactobacillus属の一菌種と分
かった。当該菌種においてデータベース登録
されている複数株を対象に黄色ブドウ球菌
の WTA 合成遺伝子群のホモログを調査した。
その結果WTAの連結領域やポリマー領域の合
成酵素のホモログは見られず、この乳酸菌種
は黄色ブドウ球菌とは異った構造のWTAを持
つと考えられた。一方、糖転移酵素のホモロ
グは見られることから、表層にはβ-GlcNAc
付加を受けた糖鎖があり、それが抗β
-GlcNAc 抗体と結合していると推測される。
これとは別の乳酸菌種の Lactobacillus 
plantarum はリビトールリン酸型の WTA を持
つと報告され、ゲノム配列上も黄色ブドウ球
菌 WTA の合成遺伝子のホモログを有する。こ
の菌の分離株を入手したが、抗β-GlcNAc 抗
体への結合性は無かった。本研究により、抗
黄色ブドウ球菌抗体を誘導しうる、乳酸菌種
の候補株が得られたものと考える。 
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