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研究の概要 
黄色ブドウ球菌のマウス感染モデルでの経時的、及び複数の臓器における網羅的な遺伝子発現 

解析に成功し菌の宿主環境下における振る舞いを明らかにできた。また、カイコ感染モデルに 

を用いた探索も含めて、新たに 13の新規病原性発揮に必要な遺伝子を同定した。さらに、それ 

らの生理活性を明らかにし、活性阻害化合物のアッセイ系を確立した。 

研 究 分 野：環境・衛生系薬学 
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１．研究開始当初の背景 
近年、多剤耐性菌の蔓延が世界規模の課題

となっている。WHO の推計では、対策が

なされない場合、2050 年には多剤耐性菌に

よる感染による死者数が全世界で年間

5000 万人になるという推計がされており、

医療経済上も大きな負担になることが予想

されるなど喫緊の問題となっている。そこ

で、新規作用機序を有する抗菌薬の開発が

必要とされているが、近年、新規抗菌薬の

発見確率の低下や標的の枯渇などの理由に

より、新しいメカニズムを示す新規抗菌薬

の上市は皆無である。従って、新たな創薬

理論に基づく、多剤耐性菌に有効な感染症

治療薬の開発法の確立が求められている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、病原体の宿主環境下におけ
る遺伝子発現の振る舞いを明らかにし、病
原性発揮に関わる遺伝子群を同定する。同
定された病原性に関わる因子の病原性発揮
機構を包括的に理解し、また病原性の制御
機構についても明らかにする。さらに、こ
れらの宿主環境下での増殖に必要な因子を
標的とした、新規抗菌薬開発法の確立を目
指す。 
 
３．研究の方法 
宿主環境下での細菌の振る舞いを明らか

にするために、我々が確立した宿主臓器か
らの黄色ブドウ球菌の濃縮法を利用し、次

世代シークエンサーを用いた網羅的な遺伝
子発現解析を実施した。時間的、臓器間で
の遺伝子の振る舞いから、発現変動する遺
伝子群の生化学的、遺伝学的な解析から発
現制御機構を解析する。また、それら発現
上昇する遺伝子の中から病原性に関与する
遺伝子の同定を行う。また、カイコを用い
た網羅的な病原性遺伝子の同定も実施し、
新規病原性因子を明らかにする。さらに、
それらのうち病原性への寄与が高く、菌種
間で保存性が高い因子について病原性発揮
に関わる生理機構を明らかにし、確立した
酵素活性測定法を用いて病原性発揮に必要
な因子を標的とした阻害薬の探索を行い、
治療効果を示すか否か評価する。 
 
４．これまでの成果 
(1) 宿主環境下の病原体の網羅的遺伝子発
現解析と病原性遺伝子の発現制御機構 
 黄色ブドウ球菌に感染した宿主の臓器か
らの黄色ブドウ球菌を濃縮法を改良し、よ
り高感度な遺伝子発現解析手法を確立した。
感染後 6, 24, 48 時間の経時的、及び、３つ
の臓器間における、黄色ブドウ球菌の網羅
的な遺伝子発現解析に成功した。同一菌種
で経時的かつ複数の臓器間で、網羅的でか
つ高精度な遺伝子発現解析に成功したのは
本研究が初めてである。この解析から、感
染初期と後期では、発現上昇する遺伝子の
機能が異なっており、同機能の遺伝子間で
も発現パターンに違いがあることがわかっ
た。例えば、感染初期では嫌気呼吸系や大
部分の鉄取り込み系は減少するか発現量が
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変化しないが、これらは感染後期で発現上
昇することがわかった。一方、溶血毒素や
ロイコトキシンなどの外毒素は感染初期か
ら後期まで高いままで維持されていた。こ
れらの結果は、宿主環境の変化に応じた遺
伝子発現応答が起こっていること、宿主に
対する攻撃は常に起こっていることを示唆
している。また従来の報告では、感染状況
下では鉄が不足するため、鉄の取り込みが
感染に重要であることと考えられていたが、
本結果はその仮説を支持せず、我々が得て
いる特定の鉄獲得系の欠損が病原性発揮に
必要ないという実験結果を説明する。また、
転写因子Furによって制御されている３つ
の鉄取り込み系のシステムのうち、２つは
Fur の発現パターンと一致するが、１つは
全く逆の挙動を示したことから、これまで
知られていない制御システムの存在が示唆
される。さらに、本研究において初めて機
能性 RNA(ncRNA)の、宿主環境下における
振る舞いを解析した。これまで病原性に関
わることが知られているRNA III遺伝子は
臓器間で発現量に差が認められた。さらに、
本研究では真菌感染においても同様の宿主
環境下での網羅的な遺伝子発現解析手法を
確立できた。 
 
(2) 病原性遺伝子の探索 
 (1)の解析において宿主環境下において
臓器間で共通して発現上昇した黄色ブドウ
球菌の遺伝子のうち、病原性への寄与が知
られていない 30 遺伝子について破壊株を
樹立し、マウスモデルにおける殺傷性を検
討した。その結果、新規機能性 RNA 遺伝
子１つを含む、8 つの遺伝子破壊株が野生
型株と比較し病原性が低下することをみい
だした。また、カイコ細菌感染モデルにお
いて病原性が低下した株を探索し、564 遺
伝子破壊株から、新たに 17 遺伝子が再現
よく病原性発揮に必要であることを見いだ
した。そのうち 6 株についてマウスモデル
での病原性を検討したところ、5 株の病原
性が低下していることを見いだした。従っ
て、本研究において新たに 13 の病原性に
関わる遺伝子を見いだしたことになる。さ
らに、真菌についても一部の遺伝子につい
て病原性の探索を実施したところ、１つの
遺伝子破壊株の病原性が低下していること
を見いだした。 
 
(3) 病原性発揮機構の解明 
 黄色ブドウ球菌の病原性に関わる 2 つの
遺伝子について、その遺伝子機能を解析し
た。その結果、1 つはヌクレオシド二リン
酸を分解する活性を有しており、もう１つ
は糖の修飾代謝に関わるものであった。ま
た、阻害薬探索のための酵素活性測定を確
立した。さらに、幅広い菌種で保存されて

おり、マウスへの病原性への寄与が高い機
能未知遺伝子を複数見いだしており、現在
その生理活性を解析している。真菌につい
ては in silico で阻害薬探索を行い複数の候
補化合物を得ている。 
 
５．今後の計画 
 網羅的な病原性因子の探索を早期に完了
させる。すでに確立した構成活性のアッセ
イ系、及び、病原性への寄与が高く菌種間
で保存性が高い遺伝子産物について、病原
性発揮機構を明らかにするとともに、活性
測定系を確立し、阻害活性物質の探索を実
施する。さらに、これまでに得られている
網羅的遺伝子発現解析結果を元に、病原性
遺伝子のネットワークの解明を行う。 
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