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研究成果の概要（和文）：細菌感染において、生存が途絶えない程度に細菌増殖が抑えられ、菌量が過剰にならない程
度に免疫反応が起これば、“細菌は排除されず宿主が病気にならない状態”がつくり出される可能性が高い。本研究で
は、ショウジョウバエをモデル宿主として、このような宿主と細菌との折り合いをもたらす細菌遺伝子が探索された。
その結果、大腸菌の二成分制御系の一つであるEnvZ-OmpRをコードする遺伝子が見つかった。この“折り合い遺伝子”e
nvZ-ompRは、外膜タンパク質OmpCの発現を誘導して細菌の宿主殺傷性を低下させてショウジョウバエと大腸菌の共存を
導くと考えられた。この発見は新規の細菌感染症対策につながると期待される。

研究成果の概要（英文）：Bacterial infection often causes serious diseases. This could be avoided when the 
virulence of bacteria is kept sufficiently low. We hypothesize that bacteria possess a gene(s) that 
creates the coexistence of hosts and invading bacteria. This study was undertaken to identify such a 
bacterial gene using Escherichia coli and Drosophila melanogaster as a model bacterium and host, 
respectively. We identified envZ-ompR, a pair of genes coding for the two-component regulatory system 
EnvZ-OmpR, that mitigates the virulence of E. coli in Drosophila. The enhanced expression of envZ-ompR 
and the phosphorylation of EnvZ were observed under infectious state. Forced expression of ompC, one of 
the target genes of EnvZ-OmpR, rescued the virulence phenotype of an envZ-ompR mutant. OmpC as an outer 
membrane protein has been known to protect bacteria from a change of osmotic pressure. The mechanisms of 
the induction of envZ-ompR and a mode of actions of OmpC await further investigation.

研究分野： 免疫生化学
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１．研究開始当初の背景 
 
 細菌は依然として私たちの生命を脅かす病
原因子であり、細菌感染症を予防・治療する
ためのより有効な医療が求められている。そ
の一方で、私たちが細菌を利用し（発酵食品
の生産など）、また細菌と共生して（常在細菌
叢との関わりなど）生きているのも事実であ
る。これは、人類と細菌との関係を適切化す
れば、細菌を撲滅することなく感染症を抑え
ることが可能なことを示唆する。 
 宿主内の環境は、細菌の生存と増殖に好ま
しい場であると同時に、細菌を攻撃する免疫
反応の場としての意味も持つ。宿主に侵入し
た細菌は増殖しようとするが、菌数が増えれ
ば宿主免疫に感知されやすくなる。一方、宿
主が感染症を起こすと生体機能が低下し、細
菌の増殖にとって不利な状況になってしまう。
また、多くの感染症は過剰な免疫反応の結果
であるとする考え方があり、免疫の程度を抑
えることが感染症での病状の軽減につながる
例も報告されている。つまり、生存が途絶え
ない程度に細菌増殖を抑え、菌量が過剰にな
らない程度に免疫反応を抑えれば、“宿主が病
気にならず細菌も排除されない状態”がつく
り出される可能性が高い。 
 近年になって、細菌が外界の変化に応答し
て自身の振舞いを変化させることが知られる
ようになり、Quorum Sensing や CRISPR-Cas
システムなどの仕組みが提唱されている。こ
れらの現象においては、多くの場合、細菌は
遺伝子発現を変動させて環境変化に対応する。
研究代表者は、細菌が宿主との間で“折り合
い”を付ける際にも特定の遺伝子を利用する
と仮定した。本研究では、これを実行する遺
伝子すなわち“宿主との間で折り合いをつけ
る細菌遺伝子（折り合い遺伝子）”を見いだし
て機能を解明することをめざす。 
 細菌が宿主へ侵入した際の最大の環境変化
は、免疫による攻撃を受けることである。そ
のため、免疫系などの宿主因子が細菌に働き
かけると、それが刺激物質（リガンド）とな
って折り合い遺伝子の発現が誘導されると予
想することができる。また上述したように、
折り合い遺伝子は細菌増殖または宿主免疫の
抑制を通じて細菌の病原性を低下させる可能
性が高い。そこで研究代表者は、“宿主に対す
る細菌の病原性を弱める細菌遺伝子”を探索
することで折り合い遺伝子を見いだすことが
できると考えた。 
 
２．研究の目的 
 
 細菌の感染は自らの生存を維持するためで
あり、宿主が病気にならず細菌も排除されな
い状態が両者にとって好ましいはずである。

研究代表者は、細菌は感染宿主内で特定の遺
伝子を発現させて“宿主と折り合う状態”を
導く、と仮定した。本研究では“細菌の折り
合い遺伝子”を網羅的に探索して働きを解明
する。研究成果は、感染症の原因として「細
菌と宿主との折り合い状態の破綻」という新
しい概念を提案するとともに、細菌感染症を
予防・治療するための新奇医療の開発につな
がると期待される。 
 細菌には大腸菌、宿主としてキイロショウ
ジョウバエ（Drosophila melanogaster）を使う
モデル感染系を利用する。遺伝学的実験を駆
使して以下の 3 点を達成し、宿主と細菌との
間での“折り合い状態”を規程する細菌遺伝子
の存在を証明する。 
（1）宿主に対する病原性を低下させる細菌遺
伝子（＝折り合い遺伝子）を網羅的解析から
見いだす。 
（2）細菌増殖と宿主免疫への影響に着目して、
折り合い遺伝子の働きを明らかにする。 
（3）折り合い遺伝子の発現誘導を規定する宿
主因子（リガンド）と細菌因子（受容体）を
同定して働きを解明する。 
 
３．研究の方法 
 
 以下の順に研究を展開して、宿主との折り
合いを可能にする細菌遺伝子を見いだし、役
割を明らかにするとともに感染時の発現機構
の解明をめざす。 
（1）折り合い遺伝子の同定 
 細菌遺伝子の発現調節を担う遺伝子群に注
目し、それらの欠損で菌の病原性がどのよう
に変化するかを調べる。欠損により菌の病原
性が高まるものを選び、それらの標的遺伝子
を探し出す。次に、標的遺伝子について、そ
の欠損が元の変異菌と同じ表現形を示すもの
を選択する。そして、それらの遺伝子が感染
時の菌の増殖にどのように影響するかを調べ、
欠損させると菌が増えるか変わらないかの効
果を与える遺伝子を“折り合い遺伝子”とし
て結論する。 
（2）折り合い遺伝子の働き方の解明 
 折り合い遺伝子の作用が宿主の免疫系の変
動を必要とするかどうかを知るために、感染
時の抗菌ペプチドの産生量および宿主ヘモサ
イトの貪食能の程度を調べる。さらに、病原
性変化へのサイトカイン様因子の必要性を知
る。 
（3）折り合い遺伝子の誘導機構の解明 
 折り合い遺伝子の発現調節を担う装置が、
宿主への感染時にどのように変化するかを調
べる。そして、その変化を与える宿主因子の
同定を行う。 
 
４．研究成果 



 
（1）折り合い遺伝子の探索 
 細菌が宿主と折り合いをつける際には、自
身の遺伝子発現様式を変化させると予想した。
そこで、細菌遺伝子発現の調節を担う主要な
装置である“二成分制御系（ two-component 
regulatory system）”に着目して研究を開始した。 
 二成分制御系は、細胞膜に存在するセンサ
ーキナーゼと細胞質にあるレスポンスレギュ
レターとから成る。センサーキナーゼは、刺
激を受けると自身のヒスチジン残基をリン酸
化し、そのリン酸基をレスポンスレギュレタ
ーのアスパラギン酸残基に渡す機能を持つ、
リン酸転移酵素である。一方、レスポンスレ
ギュレターはリン酸化で活性化される DNA
結合性の転写因子である。大腸菌には 30 種の
センサーキナーゼと 34 種のレスポンスレギ
ュレターが存在し、センサーキナーゼが環境
変化を察知するとレスポンスレギュレターを
介して遺伝子発現パターンを変え、細菌が新
しい環境に適応できるようにする。 
 まず、ショウジョウバエへの感染時に高い
発現程度を示す二成分制御系をさがした。そ
のために、すべての二成分制御系をコードす
る遺伝子の転写プロモーター依存的に緑色蛍
光タンパク質（GFP）が発現するようにした
プラスミドを大腸菌に導入し、それらをショ

ウジョウバエの成虫に感染させた。そして、
ショウジョウバエを実体蛍光顕微鏡下に観察
して GFP 由来のシグナルを検出し（図 1）、シ
グナル程度を数値化してプロモーター強度の
指標とした。その結果、二成分制御系の種類
により遺伝子プロモーターの強さは異なり、
また組み合わせで働くセンサーキナーゼとレ
スポンスレギュレターとでプロモーター強度
は必ずしも一致しないことがわかった（図 2）。 
 次に、比較的プロモーター強度の高かった
二成分制御系について、ショウジョウバエ感
染時の宿主殺傷性への関与を調べた。大腸菌
はショウジョウバエに対して病原性を示さな
いとされているが、比較的大量（100 万個以
上）に感染させると宿主は死に至る。そこで、

注目する二成分制御系の遺伝子を欠損する大
腸菌株を入手し（Keio Collection, 国立遺伝学
研究所 National BioResource Project）、ショウジ
ョウバエ成虫の腹部に感染させた。時間を追
ってショウジョウバエの生存程度を調べると、
二成分制御系 EnvZ-OmpR を欠損した菌の感
染でショウジョウバエが早く死ぬことがわか

った（図 3 左）。さらに、この菌に強制的に envZ
と ompR を発現させると、宿主殺傷性は元の
低いレベルに戻った（図 3 右）。 
 EnvZ-OmpR を欠損した菌の増殖程度は、培
地中でもショウジョウバエ感染時でも、野生
型菌とほぼ同定度であった。よって、
EnvZ-OmpR は宿主内での大腸菌の増殖には
影響しないと思われた。そして、EnvZとOmpR
のmRNA量がショウジョウバエへの感染後に
増加することがわかった。さらに、大腸菌を
ショウジョウバエ成虫のヘモリンフ（体液）
中におくと、EnvZ のリン酸化が増大した。こ
れらの結果は、ショウジョウバエへの感染時
に EnvZ-OmpR が機能することを示唆する。 
 以上より、大腸菌遺伝子 envZ-ompR は本研
究で目的とする“折り合い遺伝子”であると
結論された。 
 
（2）折り合い遺伝子の働き方の解明 
 EnvZ-OmpR 欠損による宿主殺傷性の増大
は、抗菌ペプチド生産などを導く液性免疫応

 
図1. GFPを発現する大腸菌を注入したショウ
ジョウバエ成虫の蛍光顕微鏡での解析。背側か
ら見た腹部の観察像が示されている。lacUV5 は
陽性コントロールとして使ったプロモーター、
envZ と ompR は二成分制御系遺伝子のプロモ
ーターをそれぞれ表す。GFP シグナルは白色、
スケールバーは 0.5 mm。 

 
図 2. ストレス応答に関与する二成分制御系遺
伝子のプロモーター強度。図 1 の観察で得られた
GFP 由来シグナルを数値化し、遺伝子ごとに比較
した。グラフ下段に遺伝子名が略称で示され、S
と R はそれぞれセンサーキナーゼとレスポンス
レギュレターを表す。 

 
図 3. 大腸菌を感染させたショウジョウバエ成虫の
生存程度。左：EnvZ-OmpR 欠損菌（△）とその親
株（○）、右：EnvZ-OmpR 欠損菌に envZ-ompR を
発現させた場合（△）とさせない場合（○）。 



答の低下したショウジョウバエでも観察され
た。また、EnvZ-OmpR の有無により、ショウ
ジョウバエ幼虫ヘモサイトによる大腸菌の貪
食程度に差は認められなかった。よって、
EnvZ-OmpR による大腸菌の病原性低下は、宿
主の免疫反応の変化を伴わずに起きていると
考えられた。 
 EnvZ-OmpR は大腸菌遺伝子の発現程度を
変化させる装置であり、菌の病原性の調節を
行う実行因子はこの装置で発現が促されるも
のと予想される。そこで、EnvZ-OmpR により
発現が誘導される 7 つの遺伝子の中に実行因
子を探した。そのために、これら遺伝子の欠
損菌をョウジョウバエに感染させて病原性の
程度を調べた。すると、OmpC とよばれる大
腸菌外膜のタンパク質をコードする遺伝子の
変異菌が、親株菌と比べて高い宿主殺傷性を
持つことがわかった。また、OmpC の mRNA
量の増加が、ショウジョウバエへの感染ある
いはショウジョウバエヘモリンフの大腸菌へ
の添加で起こることが示された。さらに、
EnvZ-OmpR 欠損菌に OmpC を強制的に発現
させると、菌の宿主殺傷性が低下した。以上
の結果より、EnvZ-OmpR による大腸菌の病原
性抑制は OmpC により担われていると結論さ
れた。OmpC は大腸菌の外膜に存在するタン
パク質であり、イオン透過性などを調節して
菌に及ぶ浸透圧の影響を軽減する役割を担う。
このようなタンパク質が菌の病原性をどのよ
うな仕組みで抑制するのかは、今後の解析を
待つことになる。 
 
（3）折り合い遺伝子の誘導機構の解明 
 envZ-ompR の発現はショウジョウバエ感染
時に増大し、ヘモリンフに含まれる成分がそ
の発現と EnvZ のリン酸化を誘導すると考え
られる。EnvZ-OmpR はストレス応答性の二成
分制御系であり、これまで浸透圧変化などを
感知して働くことが知られる。EnvZ に働
きかけるヘモリンフ成分の同定が今後に
取り組まれるべき重要課題の一つとして残さ
れた。 
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