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研究の概要 
腸管粘膜には粘膜固有バリアと感染に応答して起動する自然免疫バリアが構築され、病原体の 

侵入を阻止している。本研究では赤痢菌が保有する III 型分泌装置より宿主へ分泌されるエフ 

ェクターに注目して、感染に果たすエフェクターの役割の解明を通じて粘膜バリアに対する菌 

の普遍的および特異的な感染の戦略を明らかにする。 
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１．研究開始当初の背景 ３．研究の方法 
 病原細菌は粘膜上皮細胞を足場として感
染しさまざまな疾患を引き起こす。赤痢菌を
はじめとする粘膜病原細菌は、III 型分泌装
置(T3SS)を通じてエフェクターと呼ばれる
一群の病原因子を宿主細胞へ分泌し、感染に
必要な細胞機能を宿主から収奪する。一方、
宿主の粘膜上皮は、固有バリアと自然免疫バ
リアを主体とする多様な生体防御機構を備
え微生物の侵入を阻止する。しかし、赤痢菌
をはじめとする粘膜病原細菌は、これらバリ
アを巧みに回避して感染する。病原菌の粘膜
感染では菌と宿主から多数の因子が動員さ
れ、それらの感染とその成立における病原体
と宿主の相互作用は不明な点が多い。 

 赤痢菌は感染において T3SS を通じて 60種
以上のエフェクターを分泌することが示唆
されている。これまでに十数種のエフェクタ
ー機能が報告されたが、依然として多くのエ
フェクターの細胞内機能と感染における役
割は不明である。そこで、本研究では、赤痢
菌が上皮細胞内で分泌する新規エフェクタ
ーをプロテオミックスにより網羅的に同定
し、その個々の細胞内動態および感染におけ
る役割を、一分子イメージ、細胞生物学、免
疫学、病理組織学、実験動物学的手法を動員
して精査するとともに、菌が細胞内へ適応す
るための新規な戦略とそれに対する宿主防
御システムを以下に述べる研究計画に沿っ
て解明する。また我々が同時並行して行って
いるピロリ菌、EPEC、リステリア・モノシト
ゲネスの感染システムの研究結果とも相互
に比較して、これらの知見を総合して病原細
菌の粘膜バリア感染におけるに普遍的およ
び個別的な感染戦略を統合的に理解する。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、T3SS から分泌される一群のエ
フェクターに着目し、赤痢菌の固有バリアと
自然免疫バリアの克服に関わるエフェクタ
ーとその標的因子を同定し、それら細胞内機
能を、分子、細胞、組織、個体の各レベルで
精査する。感染の各過程におけるこれらエフ
ェクターと宿主標的因子との相互作用を時
空列的に解析するとともに、他の粘膜病原細
菌の類似なエフェクターとも比較解析し、こ
れら知見を統合して、粘膜病原細菌の新たな
感染現象と腸粘膜バリアに対する普遍的お
よび特異的な感染戦略を明らかにする。 

 
４．これまでの成果 
上皮バリアー感染戦略の解明 
腸上皮細胞は感染に応答して細胞を基底膜
より剥離・除去する。これに拮抗して赤痢菌
は、OspE エフェクターを分泌しインテグリン
リンクトキナーゼ（ILK）に結合して細胞接
着を強化して感染上皮細胞の剥離を積極的
に阻止する戦術を保持していることを明ら
かにした。本研究は、粘膜上皮に普遍的に存
在する損傷細胞の除去システムが、粘膜固有

 
 



バリアとして機能していることをはじめて
証明するとともに、病原体の除去システムと
して細胞剥離が生体防御に極めて重要な役
割を担っていることを示した。また、赤痢菌
を始めとするサルモネラや O157 等の腸管系
病原細菌は、OspE ファミリーエフェクターを
分泌し、細胞剥離に対抗するための高度に進
化したシステムを備えていることをはじめ
て示した。 
細胞間バリアー克服戦略の解明  
 赤痢菌は細胞間接着により形成される２
重の細胞質膜を突破する。この 2重膜の突破
（菌の隣接細胞への拡散）は、 (i)アクチン
重合により運動する菌の形質膜への接触、
(ii)形質膜に取り囲まれた菌による突起の
形成、(iii)突起の隣接細胞への挿入、(iv)
隣接細胞による菌を包む突起のエンドーサ
イトーシス、(v)菌を包む２重膜のピンチオ
フ、(vi)菌による２重膜の破壊と細胞質への
離脱、の一連の過程により行われていること
が示唆された。本研究ではさらに、(i) 赤痢
菌の細胞間拡散において multicellular 
tight junction (MC)J が拡散の主要ルートと
して利用される、(ii)赤痢菌の細胞間拡散で
は、上述の(iii)のステップにおいて非典型
的なクラスリン依存的な細胞間輸送機構が
関与していることを以下の実験により明ら
かにした（論文投稿中）。 
免疫バリアー回避戦略の解明 
(i)IpaH9.8 による炎症抑制：IpaH9.8 の標的
宿主因子として、IKK複合体の中心的な制御
因子であるNEMOおよびそのユビキチン化を
制御するABIN1 を同定した。IpaH9.8 は、ABIN1
との結合依存的、および自身のE3 リガーゼ活
性依存的にNEMOに対して非典型的なユビキ
チン化を引起こし（ユビキチンリジン残基 27
依存的）、その結果としてプロテアソーム依
存的な分解を受けてIKKの活性化が失われ
NF-kBの活性化が抑制されることを明らにし
た。さらに、マウス経鼻感染による肺炎惹起
モデルにより、赤痢菌の定着率は、IpaH9.8
のE3 リガーゼ活性依存的に促進することが
示され、IpaH9.8 による炎症抑制は菌の感染
を促進するために重要であることが明らか
となった。 
 本研究では、病原細菌の E3 ユビキチンリ
ガーゼの基質をはじめて同定するとともに、
その酵素作用、およびその炎症シグナル抑制
の分子機構を世界に先駆けてはじめて報告
した（Nat Cell Biol 2010、Cur Opin Immunol 
2011）。 
(ii) オートファジー：リステリアのオート
ファジー回避機構の解析を行い、菌の表面に
発現してアクチン重合を誘導するActAが、オ
ートファジーによる認識を回避するために
中心的な役割を果たしていることを示した。
ActAは宿主細胞内でVASP、Arp2/3 複合体、F-
アクチン等と結合する結果、それら宿主タン
パク因子が菌体の表面に沈着することによ
り、オートファジーによる異物認識が撹乱さ
れることを証明した。本研究により、赤痢菌

(Science 2005)とリステリアの各々特徴的な
オートファジー回避のメカニズムを明らか
にすることができた。 
 
５．今後の計画 
 本研究により、赤痢菌による粘膜バリアに
対する突破戦略の一端が解明され、それに関
連するあらたな病原因子、感染現象、および
基本的な粘膜固有の防御システムが明らか
にされた。しかし、赤痢菌にはまた多くの機
能未知のエフェクターが T3SS を通じて宿主
粘膜へ分泌されている。したがって、今後は
赤痢菌の新規なエフェクターの機能解析を
さらに進め、特に自然免疫の克服に対する菌
の基本戦術を解明する。 
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