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研究成果の概要（和文）：宿主環境下の細菌は，その遺伝子発現を変化させて，宿主内に適応して生存する。本
研究により，大腸菌の二成分制御系EnvZ-OmpRに制御されて宿主傷害性を調節する遺伝子が見出された。また， 
RNA合成酵素シグマ因子のRpoSに関して，細菌カタラーゼ遺伝子発現を誘導して貪食殺菌回避することを報告し
てきたが，本研究により，RpoSは宿主への感染時に遺伝子発現の転写後段階で発現亢進して感染維持に働くとわ
かった。

研究成果の概要（英文）：Bacteria under hostile environmental conditions alter their gene expression 
to adapt and survive in the host.  This study identified genes in Escherichia coli that acted for 
regulation of virulence in host with aid of the two-component regulatory system EnvZ-OmpR.  Among 
sigma factors, we reported that RpoS, a type of RNA polymerase sigma factors in E. coli, induced 
expression of bacterial catalases for inhibition of phagocytic killing in host.  In this study, we 
found that RpoS raised in host in a manner of post-transcriptional regulation for persistence in 
host. 

研究分野： 生化学
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１．研究開始当初の背景 
 細菌が宿主に侵入すると，宿主内に含まれ

る物質，温度や酸素濃度あるいは pH などを

含めた，大きな環境変化にさらされる。また，

宿主免疫が活性化して細菌を排除する反応

を発動する。細菌が感染を続けるには，免疫

による攻撃を回避して宿主内の環境に適応

する必要があるため，宿主因子を認識するこ

とにより遺伝子発現を変化させ，感染時に特

有の遺伝子発現様式を持つと考えられる。細

菌が外界変化に応答するシステムとして，こ

れまでに，クオラムセンシングが知られてお

り，細菌が生育環境変化を感知する分子機構

が明らかにされてきている。 

 細菌の遺伝子発現の調節機構の代表とし

ては，RNA 合成酵素のシグマ因子による転写

される遺伝子の選択，二成分制御系と呼ばれ

る情報経路の選択が知られてきた。近年はこ

れらに加えて，mRNA の安定性や翻訳効率を

調節することによる転写後調節の重要さも

提唱されている。研究代表者はこれまでに，

大腸菌 Escherichia coli とキイロショウジョウ

バエDrosophila meranogaster を細菌と宿主に

利用するモデル系で，感染時に高レベルを示

す二成分制御系因子を見出しており，また，

シグマ因子の RpoS が感染時に発現亢進して

貪食殺菌の回避に働くことも明らかにした。

これらの制御下遺伝子群の中に，感染維持や

宿主傷害の調節を行う遺伝子が存在すると

考えられる。 
 
２．研究の目的 
 上述した背景に基づいて，細菌の遺伝子発

現制御系による，感染維持と宿主傷害の分子

機構を明らかにすることを目的として，二成

分制御系とシグマ因子に着目する。そのため

に，宿主内で高レベルを示す大腸菌二成分制

御系の制御下遺伝子の中から感染調節に働

く遺伝子を同定して，感染維持や宿主傷害へ

の当該遺伝子の働きを見出す。また， RNA

合成酵素のシグマ因子 RpoS の発現を遺伝子

発現の各段階で調べ，感染に伴う発現亢進機

構を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 細菌と宿主の両者に遺伝学を駆使した解析

ができることから，本研究では，細菌に大腸

菌を，宿主にキイロショウジョウバエを用い

たモデル感染系を利用した。ショウジョウバ

エの自然免疫は，ヒトを含む哺乳類にその基

本機構が進化的に保存されている。専門食細

胞であるマクロファージに相当するヘモサ

イトでは，細菌の認識や貪食にかかわる受容

体や情報経路，排除機構が哺乳類とほぼ同じ

であり，in vitro および in vivo の両者の実験

が可能である。感染実験ではショウジョウバ

エの体腔に細菌を注入し，宿主傷害性や感染

持続を評価した。また，ハエから取り出した

食細胞，または食細胞株に細菌を加えて貪食

反応を解析した。ショウジョウバエと大腸菌

の遺伝子発現レベルは，タンパク質，RNA，

および転写プロモーター活性を調べて評価

した。 
 
４．研究成果 
（１）大腸菌二成分制御系 EnvZ-OmpR によ
る感染調節に働く遺伝子の同定 
 細菌の情報経路である二成分制御系は，細

胞膜の膜型ヒスチジンキナーゼである受容

体と，転写調節因子の２つから構成され，約

50 因子が報告されている。研究代表者は，膜

受容体の EnvZ と転写調節因子の OmpR から

構成される経路を欠く大腸菌は，宿主への傷

害 活 性 が 高 い こ と を 見 出 し て い る 。

EnvZ-OmpR に制御されるレギュロン遺伝子

群について，それぞれの遺伝子欠損菌株を用

いて，EnvZ-OmpR 欠損時と類似の表現型を

示す種類をスクリーニングした。その結果，

複数種類の遺伝子が欠損により宿主傷害性

を亢進させるとわかり，このうち EnvZ-OmpR

の働きを補うものとして ompC 遺伝子が見出

された。ompC 遺伝子は大腸菌の外膜タンパ

ク質をコードしており，その mRNA 量は

EnvZ-OmpR により正に制御され，感染にと

もなって亢進した。このことから，宿主に侵

入した大腸菌では，EnvZ-OmpR により OmpC

が発現亢進して宿主への傷害性が抑制され

ると考えられた。 
 
（２） EnvZ-OmpR-OmpC による宿主傷害
抑制作用 
 ショウジョウバエの免疫および組織傷害

に関連する遺伝子のうち，EnvZ-OmpR と



OmpC による傷害抑制作用に関連する種類を

探した。候補遺伝子群の変異体や発現抑制体

を用いた感染実験により評価した。細菌への

免疫応答を担う IMD 経路を担う IMD, 

PGRP-LE, PGRP-LC の変異体，また，組織傷

害修復に関わる JAK-STAT 経路の因子群，ラ

ジカル産生や分解に働く酵素群の遺伝子変

異体のいずれでも，OmpC の働きが保持され

たことより，OmpC の作用はこれらのハエ因

子を必要とせずに発揮されると考えられた。 

 

（３） EnvZ-OmpR を活性化する宿主因子 

 二成分制御系は，自己リン酸化により活性

化する膜受容体のヒスチジンキナーゼが，転

写因子を活性化して，制御下遺伝子の発現を

調節する。感染時の大腸菌では膜受容体の

EnvZ がリン酸化すると考えられることから，

大腸菌抽出液を生化学的に解析したところ，

ショウジョウバエ体液の共培養により EnvZ

がリン酸化することがわかった。 

 

（４） 大腸菌シグマ因子 RpoS の感染時の

発現調節 

 RNA 合成酵素は活性サブユニットとシグ

マ因子から構成され，大腸菌には 7 種類のシ

グマ因子が存在する。それぞれが塩基配列の

異なる DNA と結合する性質を持ち，転写プ

ロモーター領域に結合して，転写を受ける遺

伝子を決定する。これまでに，宿主へ感染し

た大腸菌では RpoS タンパク質レベルが亢進

し，RpoS に発現制御される細菌カタラーゼ

の発現量が増えて，大腸菌が宿主感染を維持

することを報告している。発現亢進の仕組み

を知るために， rpoS 遺伝子転写プロモータ

ー活性を調べると感染の前後で差はなく，転

写後調節されると考えられた。細菌の転写後

調節を担う因子として，RNA シャペロンタン

パク質 Hfq が知られている。Hfq は翻訳され

ない低分子RNAと複合体を形成してRNAの

立体構造を保ち，これが標的 mRNA と結合す

ることにより，mRNA レベルを正負に調節し，

また翻訳効率を変化させることが知られて

いる。遺伝子変異菌株を用いた解析により，

感染に伴う RpoS の発現亢進に Hfq が必要で

あることが明らかになった。 
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