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病原細菌がマクロファージによる貪食と殺菌を回避する機構
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Phagocytosis with macrophages provides a specialized mechanism for regulated ingestion and intracellular destruc-
tion of bacteria. Bacteria are ˆrst engulfed by endocytosis into a phagosome. The fusion of phagosomes and lysosomes
releases toxic products that kill most bacteria and degrade them into fragments. Debris from dead bacteria is then
released by exocytosis. However, some bacteria that survive within host phagocytes have evolved strategies to escape the
bactericidal mechanisms associated with phagocytosis: i) antiphagocytosis (Yersinia), ii) escaping from the phagosome
into cytoplasm (Listeria), and iii) remodeling their phagosome by inhibiting the maturation of phagosomes (Salmonel-
la, Mycobacterium, Legionella). In this review, I ˆrst summarize various strategies by bacteria to avoid phagocytosis by
emphasizing the steps that have been subverted by bacteria. Then, I highlight the mechanisms for surviving phagocytosis
by Salmonella, with a focus on the induction of macrophage-apoptosis and modulation of membrane tra‹c in host cells.
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1. はじめに

マクロファージによる細菌の貪食・殺菌作用は，

感染初期に発動される生体側の強力な防御システム

である．貪食作用は，食細胞が異物を飲み込み（フ

ァゴサイトーシス），殺菌除去するまでを含むこと

もあるが，本稿では，貪食を食細胞によるファゴサ

イトーシスの意味に限定し，あとの食細胞内殺菌作

用と区別して用いる．

マクロファージは細菌を貪食により，内外逆転し

た細胞膜閉鎖系のファゴソームへと取り込む（Fig.

1(A)）．ファゴソームが形成されるとその膜上で

NADPH オキシダーゼの会合と活性化が起こり，

酸素（O2）から活性酸素（・O－
2 ）が合成される．

同時に vacuolar protein-ATPase の作用によりファ

ゴソーム内の pH が低下すると，活性酸素から過酸

化水素（H2O2）やヒドロキシラジカル（・OH）等

の殺菌性の高いラジカルが派生する．通常の非病原

菌は活性酸素により殺菌されてしまうが，病原細菌

の多くはスーパーオキサイドジスムターゼやカタ

ラーゼ等のスカベンジャー活性により活性酸素を無

毒化してしまう．その後ファゴソームとリソソーム

が融合し，酸性フォスファターゼ，カテプシン D

などの殺菌性蛋白が放出されると多くの細菌は殺菌

されてしまう．しかし，この殺菌機構をも回避し，

場合によってはマクロファージを住み心地のよい環

境に変えてその中で増殖する能力を備えた細菌がい

る．このような細菌は細胞内寄生細菌と呼ばれてい

るが，貪食・殺菌からのエスケープ機構は一様では

なく，それぞれ独自の戦略を進化させてきている

（Fig. 2）．1,2)例えば第 1 の機構はエルシニアによる

ものであり，マクロファージの機能を阻害し，貪食

に抵抗する．第 2 の機構はリステリアに代表される

ものであるが，ファゴソーム膜を溶かして細胞質へ

脱出することによりリソソームによる殺菌を回避し

て増殖する（Fig. 1(B)）．第 3 の機構はサルモネ

ラ，結核菌，レジオネラ，ブルセラ等で報告されて

いるもので，これらの細菌はファゴソームの成熟過

程を変化させることによりファゴソームとリソソー

ムとの融合を阻害して生き延び，強力な殺菌作用の
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Fig. 1. Intracellular Bacteria (Listeria monocytogenes)
Phagocytosed by Macrophage

Observations by Electron microscopy were at 10 min (A) and 120 min
(B) after infection.

Fig. 2. Bacterial Strategies for Escaping the Bactericidal
Mechanisms by Macrophage

Pathogenic bacteria that survive within host phagocytes have evolved
mechanisms of survival by remodeling their phagosome (Salmonella,
Mycobacterium, Legionella, Brucella) or by moving out of the phagosome
(Listeria). Yersinia has evolved an exquisite method for antiphagocytosis.
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ないファゴソーム内で増殖することが可能である．

さらにある種の病原細菌では，マクロファージのア

ポトーシスを制御する機能，ファゴリソソームが形

成されてもその中の殺菌性物質に抵抗して生き延び

る機能も報告されている．本稿では，エルシニア，

リステリア，サルモネラのそれぞれ異なるエスケー

プ機構について，細菌側の分子とマクロファージ側

の高次機能との相互作用に重点をおいて述べる．

2. Yersinia 属細菌マクロファージの貪食機能

を阻害する（Antiphagocytosis)

エルシニア属細菌でヒトに起病性を有するものは，

Yersinia pestis（ペスト菌），Y. pseudotuberculosis

（仮性結核菌），Y. enterocolitica（腸炎エルシニア）

の 3 菌種である．Y. pestis は，ノミに媒介されて

皮膚感染し，血流やリンパ系を介して局所リンパ節

に入り腺ペストを起こし，さらに肺に運ばれて肺ペ

ストを起こす．肺ペストは経気道感染によっても起

こる．一方 Y. enterocolitica と Y. pseudotuberculo-

sis は，汚染した食品や水により経口的に取り込ま

れたのち，腸管から侵入し，パイエル板や腸間膜リ

ンパ節のマクロファージの中で増殖し，腸炎や腸間

膜リンパ節炎を引き起こす．Y. enterocolitica は食

中毒起因菌として指定されている．このようにエル

シニア 3 菌種は感染経路や病態が異なるが，マクロ

ファージ貪食をエスケープする機能は，共通の 70

kbp のプラスミドに存在する病原遺伝子群（Yop

virulon）によってもたらされる．YOP は，Yer-

sinia outer membrane protein の略である．発見当初

は外膜に局在する蛋白質であると考えられてこの名

が付いたが，のちに分泌蛋白質であることが分かっ

た．Yop virulon は Yop エフェクター蛋白とそれら

を細胞内に輸送するタイプ III 分泌装置の遺伝子を

コードしている．3)タイプ III 分泌装置は，細菌の

ペプチドグリカン・内膜・外膜を貫通した蛋白構造

体（基部体）に連結して細胞外へ突き出したニード

ル構造体から構成され，多くのグラム陰性病原細菌

に見出されている（Fig. 3）．基部体は蛋白放出の

ためにチャンネルとして働くと考えられる．ニード

ルの先端を宿主の標的細胞に刺し，エフェクターと

呼ばれる病原蛋白質を注入する．4,5)タイプ III 分泌

装置の構造は細菌鞭毛の根元にある基部体とフック

複合体に類似しており，機能的にも共通性があるこ

とから鞭毛装置から進化したものと考えられている．

2-1. YOP による貪食阻害 エルシニアはマ

クロファージに貪食されたのち，殺菌機構をエス

ケープして増殖する細胞内寄生性を有するが，主要

なエスケープ機構は貪食そのものに対して抵抗し食

細胞外で増殖することであると考えられている．こ

の貪食抵抗性は，前述のタイプ III 分泌システムを

構成するニードルによってマクロファージ細胞へ直
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Fig. 3. Schematic Representation of Translocation of Bac-
terial Proteins into Cytoplasm of Eukaryotic Cells by the
Type III Secretion Apparatus

Known positions of established and hypothetical proteins in Salmonella
type III secretion apparatus are diagrammed. OM: bacterial outer mem-
brane, IM: bacterial inner membrane.
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接輸送されエフェクター蛋白の中の YopE, YopT,

YopO, YopH によってもたらされる．

貪食には，宿主細胞の RhoA, Rac-1, Cdc42 等の

Rho family small GTPase に制御されたアクチン重

合によるアクチン骨格の再構築が係わっている

が，6) YopE, YopT, YopO はいずれも small GTPase

に作用してアクチン骨格の構築を阻害することによ

りエルシニアに貪食抵抗性を与える．YopE は

GAP (GTPase activating protein）として GTP 加水

分解を加速させて，Rho family 蛋白を不活性型

（GDP 結合型）にする．7) Rho family 蛋白は，COOH

端で細胞質膜にアンカーされているが，YopT は

cystein protease 活性を持って COOH 端近傍を切断

することにより GTPase を膜からはずしてしま

う．8) YopO は autophosphorylating serine-threonine

kinase 活性を有し，G- アクチンモノマー，RhoA,

Rac-1 に結合する．この結合は貪食阻害に関連して

いるが，詳しいメカニズムは不明である．9) YopH

は強力な PTPase (protein tyrosine phosphatase）で，

focal adhesion 内の focal adhesion kinase (FAK）や

p130Cas を脱リン酸化することにより細胞―細胞間

基質の結合を崩壊させる．10) Focal adhesion は，イ

ンテグリンを介して細胞外マトリックスと細胞骨格

（アクチンフィラメント）が結合する場所であり，

細胞内シグナル伝達の起点となる．ここに局在する

focal adhesion kinase (FAK）や p130Cas 等は分子

内に多くのチロシンリン酸化部位を含んでおり，リ

ン酸化されたペプチドを介して他の分子と結合し，

シグナル伝達を仲介する．培養細胞ではシャーレ等

器材面への接着として観察され，生体内ではコラー

ゲン等の細胞外マトリックスとの接着部分と考えら

れている．以上のように，YOP によってマクロフ

ァージ細胞内のシグナル伝達系が撹乱された結果，

マクロファージは菌を貪食する能力を失うと考えら

れている．

2-2. YOP による炎症反応の抑制とアポトーシ

スの誘導 YopJ/YopP は，マクロファージによ

る TNFa の放出と上皮細胞からの IL-8 の放出を減

少させて炎症反応を抑制する．この現象は，一連の

反応の中心的役割を果たす転写因子 NF-kB 活性化

阻害に基づくものであり，阻害カスケードは YopJ

/YopP の cysteine protease 活性による IKKb の不活

化から始まる．11) YopJ/YopP は MKKs (MAPK kin-

ases）活性を阻害することにより MAPKs (mitogen-

activated protein kinases）経路をブロックして免疫

応答関連遺伝子の転写を阻害する．また YopJ/

YopP は，細胞質に存在する BID や casapse-3 と

casapse-7 の切断を促すことによってマクロファー

ジアポトーシスを惹起する．12)このように Yop は

免疫システムを妨害することにより，エルシニアの

生体内での増殖促進に重要な役割を果たすと考えら

れる．

3. Listeria 属細菌ファゴソーム膜の破壊―細

胞質への脱出

リステリア属細菌は広く自然界に分布するが，ヒ

トに感染を起こす菌種は Listeria monocytogenesis

に限られる．汚染食品により取り込まれた菌は，腸

管から侵入して肝臓で増殖して敗血症や髄膜脳炎を

引き起こす．妊婦では胎盤感染を起こして流産や死

産の原因となる．わが国での発生は少ないが，ヨー

ロッパ，米国，オーストラリア等の乳製品の消費が

高い国では集団発生がみられ，致命率が高いことか

ら恐れられている．
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3-1. 細胞質へのエスケープと増殖 リステリ

アのエスケープ機構は，ファゴソーム膜に傷害を与

えて細胞質へ脱出するものである（Fig. 2）．これ

を可能にするのが染色体上に存在する病原遺伝子群

（Listeria pathogenicity island-1: LIPI-1)13)にコード

される蛋白質であり，その中心的役割を果たすのが

hly 遺伝子産物の LLO ( listeriolysin O）である．

LLO は 58 kDa の単純蛋白質で，25 アミノ酸のシ

グナル配列が切断され 56 kDa の蛋白質として分泌

される．hly は SLO (streptolysin: Streptococcus py-

ogenes の溶血素）や PFO (perfringolysin O: Clos-

tridium perfringens の溶血素）等の各種グラム陽性

菌が産生するコレステロール依存性膜傷害蛋白質

CDTX (cholesterol-dependent pore-forming toxin）

の遺伝子と相同性が高い．14) CDTX は一般に細胞膜

コレステロールに結合してオリゴマーとなり，径

20―30 nm の膜貫通性孔を形成して傷害することか

ら，リステリアは LLO によりファゴソーム膜に無

数の孔を開け，細胞質へ脱出すると考えられる．

3-2. オートファジーの回避 ファゴソームか

ら脱出したリステリアは殺菌を免れて細胞質で増殖

することができるが，細胞質とて菌にとってかなら

ずしも安全ではない．真核細胞は自己成分の消化の

ためにオートファジーと呼ばれる細胞内蛋白質分解

系を有している．15)最近，哺乳動物細胞がオートフ

ァジーを活用して細胞質に侵入した病原細菌を感知

し，除去を行うことが明らかにされた．16)さらに細

胞質で増殖する Listeria17)や赤痢菌18)はオートファ

ジーを逃れる機能を持っているという発見が相次い

でなされた．

3-3. 細胞質内移動と細胞間感染拡大 リステ

リアは 4 本の鞭毛によって運動することができる

が，鞭毛の発現は 37°C では抑制されるため，宿主

細胞質内では菌自身で移動することができない．そ

こでリステリアは LIPI-1 に存在する actA 遺伝子

の産物 ActA を使って宿主の F- アクチン重合を促

進させ，これを推力として移動を可能にしている．

ActA は菌体の端に極性を持って発現され，その C

末端の疎水性配列で菌体にアンカーされている．N

末端にはアクチンや Arp2/3 への結合に必須な配列

が，中間には宿主の VASP (vasodilator-stimulated

phosphoprotein）やプロフィリン（proˆlin：アク

チン結合蛋白質）と結合する部位がある．これらを

活性化してアクチンの重合が起こり，Arp2/3 がア

クチンフィラメントをクロスリンクすることにより

菌体端にいわゆるコメットテイルが形成される．そ

の重合，脱重合が菌体近傍で繰り返されることによ

って菌は推進力を得，細胞内を動くと推定されてい

る．19)細胞内を移動した菌は細胞二重膜を破って隣

接細胞へ貫入して感染を拡大することができる．こ

れを可能にする遺伝子は LIPI-1 に存在する plcB

（レシチナーゼ遺伝子），mpl（Zn- メタロプロテアー

ゼ遺伝子）等である．Zn- メタロプロテアーゼや宿

主システインプロテアーゼによって Pro-PlcB が活

性化されレシチナーゼのリン脂質基質域の広い膜傷

害性が発揮されて細胞二重膜を破り，隣接細胞へと

感染を拡大すると考えられている．20)

4. サルモネラ属細菌ファゴソームのリモデリ

ングと細胞内増殖

サルモネラ属細菌は，急性食中毒の原因菌（例：

Salmonella enterica serovar Enteritidis, S. enterica

serovar Typhimurium）やチフス症の原因菌（S. en-

terica serovar Typhi 及び S. enterica serovar Para-

typhi）等を含む 2000 種類を超す膨大な菌種・血清

型群の総称である．チフス症は開発途上国を中心に

現在でも年間 1600 万人が発症し，60 万人の死亡が

報告される重要な感染症の 1 つである．わが国では

昭和初期から終戦直後までは，年間，数万の発生が

みられたが，衛生水準の向上とともに発生数は減少

した．1990 年代以降は年間 100 件程度の発生であ

るが，そのほとんどが海外からの輸入感染である．

非チフス性サルモネラ症は世界的に最も多い食中毒

であり，患者数は年間 1 億 3000 万人に上ると言わ

れている．

汚染された食物や飲料水により摂取された菌は，

小腸粘膜上皮細胞やパイエル板の M 細胞を使って

組織に侵入する．その後，直下のマクロファージに

貪食されるが，マクロファージ殺菌機構をエスケー

プして細胞内で増殖する．ほとんどの血清型サルモ

ネラは，腸間膜リンパ節のマクロファージで増殖

し，そこに留まり腸炎を起こすが，チフス菌はマク

ロファージに包まれたままリンパ管を経て血中に入

り，肝臓や脾臓に伝播し，さらに組織のマクロフ

ァージ内で増殖して重篤な全身感染症（チフス症）

を引き起こす．現在までにサルモネラには病原性に

係わる 10 個の病原遺伝子群（Salmonella pathogen-
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Fig. 4. Salmonella-containing Vacuoles in Macrophages
Vacuolar membranes (arrows) are closely associated with the majority

of bacterial cells.

Fig. 5. Proposed Model of Tra‹cking of the Salmonella
Vacuole in Macrophages
(A)Membrane tra‹cking after phagocytosis of pathogen. (B)Matura-

tion step of the Salmonella-containing vacuole (SCV). After internalization,
the bacterium is found in a nascent SCV interacting with early endosomes,
acquiring EEA1 and the transferring receptor (TFR). Then, the SCV ma-
tures to an intermediate stage characterized by the accumulation of Lgps/
rab7-vesicles likely arising from late endosomes. This leads to the formation
of a mature SCV in which the bacterium starts to replicate. Replication is
concomitant with the formation of Salmonella-induced ˆlaments (Sifs).
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icity island: SPI）が見出されているが，21)その中で

マクロファージ殺菌機構からのエスケープに係わる

遺伝子は主に SPI2 (39.7 kbp）にコードされてい

る．22)一方 SPI1 (39.8 kbp）上の病原遺伝子は上皮

細胞からの侵入とマクロファージのアポトーシス誘

導に関与する．23,24) SPI1 と SPI2 それぞれにコード

される特異的なタイプ III 蛋白分泌システム（Fig.

3）によって標的細胞にエフェクター蛋白を注入し，

細胞機能を撹乱して病原性を発揮する．

4-1. メンブラントラフィック阻害 サルモネ

ラは貪食されたのち，ファゴソームの成熟過程を変

化させ，ファゴソーム・リソソーム融合を阻害し，

ファゴソームをリモデリングして，その中で増殖す

ることが可能である．サルモネラはマクロファージ

内で SCV (Salmonella-containing vacuole）と呼ば

れる小胞に包まれて存在している（Fig. 4）．

通常の細菌を取り込んだファゴソームは，エンド

ソームとの一連の融合を経て成熟し，最終的にリソ

ソームと融合して菌を消化する（Fig. 5(A)）．まず

初期エンドソームと融合して，Rab5（膜局在性の

低分子量 GTPase で，細胞内での小胞の行き先を決

定する蛋白質）や Transferrin receptor（TR：鉄原

子結合蛋白質 Transferrin の受容体）を獲得する．

さらに，TransGolgi Network 由来の酵素を含む後

期エンドソームとの融合により Rab7, M6PR (man-

nose 6-phosphate receptor protein), Lgp (lysosomal

glycoprotein）等の分子を獲得するが，その一方で

Rab5 を失う．その後，カテプシンなどの加水分解

酵素や vacuole の酸性化に関与する vATPase を含

むリソソームと融合し，その中で菌が消化される．

この過程は，メンブラントラフィック（小胞等の膜

構造体が分裂や融合を繰り返すことにより，内包さ

れる各種の蛋白分子が細胞内を移動する機構）と呼

ばれている．25,26)

貪食直後のサルモネラを内包する SCV は，Rab5

と TR を獲得していることから初期エンドソームと

の融合は正常に起きていると思われる（Fig. 5

(B)）．その後 SCV は Lgp を獲得するが，Rab7 や

M6PR は見出されないことから，early SCV が形成

されたのち，メンブラントラフィックは進行するが

後期エンドソームへの成熟は不完全に終わっている

と思われる．27,28)このようにして形成された Inter-

mediate SCV はリソソームと融合することができ

ず，結果として SCV 内のサルモネラは殺菌を逃れ

ることができる．これらの過程には SPI2 エフェク

ター蛋白が必要であるが，まだ十分には解明されて
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いない．エフェクターの 1 つ SpiC 欠損株はマクロ

ファージ内で増殖不能となる．29) SpiC は正常なメ

ンブラントラフィックに必要な宿主の因子を阻害し

てファゴソームの成熟を妨げていると考えられてい

る．SpiC の宿主側標的分子として機能未知蛋白

TassC が同定されたことから，SpiC は TassC が

SCV に輸送されるのを阻害することにより，SCV

リモデリングに係わっている可能性が考えられてい

る．30) SPI2 変異株を内包する SCV には，NADPH

oxidase や iNOS が集積してくることから，SPI2 に

は SCV 内の活性酸素や活性窒素産生を抑制する機

能を有していると考えられる．31)

感染 3 時間から 4 時間後になると，サルモネラは

Sif (Salmonella-induced ˆlament）と名付けられた

管状の膜構造体を SCV に誘導する32)（Fig. 5(B)）．

Sif の形成とともにサルモネラは SCV 内での増殖を

開始する．Sif の形成には Rab7 とサルモネラ側の

因子 SifA が必要である．SifA は SPI2 にはコード

されていないが，SPI2 のタイプ III 蛋白分泌装置

によって宿主へ輸送される．Sif は上皮細胞でも形

成される．サルモネラが上皮細胞に侵入すると数時

間後に，SCV 近傍に F- アクチンのネットワークが

誘発される．重合したアクチンは，ˆlamin により

架橋され，proˆllin が結合したアクチンモノマーに

よってその重合は促進され，SCV 膜の融合，SCV

の細胞内移動に関与することが示唆されている．

4-2. マクロファージアポトーシス誘発 感染

初期の SPI2 機能が十分に発現しない段階では，サ

ルモネラはマクロファージにアポトーシスを誘発し

てその殺菌機構から逃れ感染を拡大する．この初期

アポトーシス誘発に係わる菌側の因子は SPI1 に

コードされる SipB 蛋白であり，宿主側因子は

Caspase (cysteine protease）ファミリーの Caspase-

1 である．33) SipB は proCaspase-1 に直接結合し，

これを活性化する．Caspase-1 ノックアウトマウス

を経口感染させると，サルモネラはパイエル板に一

時的に感染するが，その後腸間膜リンパ節や脾臓な

どへ伝播されず全身感染は起こらない．しかしなが

ら腹腔より感染させると全身感染が起きることから，

Caspase-1 はサルモネラのパイエル板から全身への

伝播に必要であると考えられる．34)真核細胞には少

なくとも 14 種類の Caspase が見出されているが，

それらの中で細胞死をもたらす中心的な実行因子は

Caspase-3 である．これまでサルモネラ感染による

アポトーシスの誘導に Caspase-3 の関与はないとさ

れてきたが，最近われわれは，マクロファージ内で

SPI1 遺伝子発現が脱抑制されると Caspase-3 が増

加し，過剰なアポトーシス誘導が起こることを見出

した．35)サルモネラが感染初期に，マクロファージ

をアポトーシスにより殺すことは感染拡大に不可欠

であるとしても，マクロファージはサルモネラの増

殖の場としても重要な細胞であるから，アポトーシ

スの誘導は菌自身によって厳密に制御されていると

考えられる．21)

4-3. サルモネラの病原性発現制御機構 サル

モネラは，感染の各段階で遭遇する環境の変化や生

体防御機構の発動に対応して，腸管上皮細胞やマク

ロファージ食菌抵抗性・細胞内増殖等の病原戦略の

発現を巧みにコントロールしている．高浸透圧や低

酸素条件で培養したサルモネラは SPI1 遺伝子発現

が亢進し，小腸上皮細胞への侵入率も増加する．一

方，酸性条件下，低 Mg2＋，低リン酸濃度条件では

SPI2 遺伝子の発現が誘導される．このことから，

SPI1 は腸管組織で，SPI2 はマクロファージ内で主

に発現されると考えられる．36)病原遺伝子の発現制

御には SPI 内外の様々な遺伝因子が関与してい

る．われわれは病原細菌が感染後に遭遇する環境の

急激な変化や生体防御機構の発動がシグナルとなっ

て細菌のストレス蛋白質が誘発され，それらが病原

性発現に深く係わることを明らかにしてきた．37―39)

ストレス蛋白質は機能面から分子シャペロンとプロ

テアーゼに大別されている．ここでは最近明らかに

した Lon プロテアーゼと ClpXP プロテアーゼによ

るサルモネラ病原性発現制御機構について紹介する．

4-3-1. Lon プロテアーゼによる SPI1 と SPI2 の

制御 細胞の蛋白質分解には，大きく 2 つの意義

がある．1 つは損傷を受けた蛋白質を分解してアミ

ノ酸という部品を回収するいわゆる蛋白質のリサイ

クリングシステムとしての役割である．もう 1 つは

遺伝子発現や蛋白の機能発現を調節する特定の生理

的基質蛋白質を分解することにより，その蛋白質の

細胞内量を厳密に決定する細胞活動のコントロール

システムとしての役割である．細菌の細胞内蛋白質

分解の 90％以上は 4 種の ATP 依存型プロテアー

ゼ，すなわち ClpAP, ClpXP, HslVU を含む Clp プ

ロテアーゼ群と Lon プロテアーゼにより担われて
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Fig. 6. Regulatory Mechanisms of Expression of Genes for SPI1- and Flagellum-type III Secretion Systems by Lon and ClpXP Pro-
teases
(A) Lon recognizes and degrades HilC and HilD proteins, leading to downregulation of SPI1 gene expression. (B) ClpXP recognizes and degrades FlhD2C2

transcriptional regulators, leading to downregulation of ‰agellar gene expression. FliZ is known to activate the expression of SPI1 regulon.
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いる．40)われわれはサルモネラの Lon を欠損させ

ると上皮細胞への侵入効率が著しく増加することを

見出し，Lon が SPI1 発現の負の強力なレギュレー

ターであることを明らかにした．41) SPI1 遺伝子群

の発現には， 4 つの転写因子 HilC, HilD, HilA,

InvF が階層性を持って係わっている（Fig. 6）．ま

ず HilC, HilD が hilA プロモーターの上流に結合し

て転写開始を誘導する．HilA は invF を含むすべて

の SPI1 遺伝子の転写促進因子として働く．さらに

InvF は SPI1 内外の eŠector 遺伝子の転写を活性化

する．現時点では，HilC, HilD が SPI1 転写階層の

頂点に存在すると考えられているが，われわれは，

Lon が HilC, HilD を直接認識し分解することによ

りその生理的濃度を決定し，SPI1 発現と細胞侵入

効率を厳密に制御していることを明らかにした．42)

さらにわれわれはサルモネラはマクロファージに

貪食されると直ちに SPI1 発現を停止させ，自らの

住処であるマクロファージがアポトーシスに陥るの

を防ぐが，Lon 欠損株は貪食されたのちにも SPI1

を連続的に発現して高頻度にアポトーシスを引き起

こすことを明らかにした．35)一方 Lon 欠損により

SPI2 蛋白質の産生は強く抑制された（未発表デー

タ）．したがって，Lon は SPI1 発現を負に SPI2 の

量を正に調節することにより，感染の種々の段階で

サルモネラによる病原戦略発動の時間的・空間的制

御を可能にしていると言える．Lon 欠損株はマウ

スに対する病原性が低下していることからサルモネ

ラの病原性発現には不可欠な因子であると言え

る．37)

4-3-2. ClpXP プロテアーゼによるタイプ III 分

泌システム発現の共役調節 前述のように細菌の

鞭毛装置は構造と機能の共通性から，タイプ III 蛋

白分泌装置のプロトタイプと考えられている．細菌

の鞭毛形成と機能発現には 50 を超す遺伝子が直接

関与するが，レギュロン全体はわずか 3 つの転写階

層からなるカスケードである（Fig. 6）．階層の頂

点に位置するのは，‰hD, ‰hC 遺伝子であり，それ

ぞれの遺伝子産物が FlhC2FlhD2 ヘテロテトラマー
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に会合してレギュロン全体の転写誘導を可能にす

る．われわれは，サルモネラの ClpXP 欠損株が鞭

毛を過剰に形成することを見出した．43)さらに過剰

形成の原因を検討し，ClpXP が FlhC2FlhD2 複合体

のターンオーバーに係わることにより鞭毛レギュロ

ンの発現を負に調節することを明らかにした．44)鞭

毛レギュロンのクラス 2 にコードされる FliZ は，

鞭毛形成における役割は不明であるが，前述の

SPI1 の転写促進因子 HilA の転写を活性化するこ

とから，ClpXP は鞭毛レギュロンを経由して SPI1

発現を制御していると考えられる．一方，ClpXP

欠損株では SPI2 蛋白レベルが顕著に抑制された

（未発表データ）ことから，SPI1 と SPI2 の量的調

節に係わる因子であると言える．また ClpXP 欠損

株はマウスに対する病原性が低下することから病原

性発現に必須な因子である．39)

Lon や ClpXP はマクロファージ内の殺菌機構に

対応して誘導されるストレス蛋白質であり，45,46)

SPI1 発現を抑制し，SPI2 量を増加させる制御因子

として働くことが明らかとなった．このような遺伝

子発現の正と負の共役的調節は，サルモネラの病原

戦略のコントロールシステムとして大きな意義を有

している．すなわち，前述のようにサルモネラは，

感染初期に SPI1 エフェクターの作用によりマクロ

ファージにアポトーシスを起こしながら感染を拡大

するが，マクロファージはサルモネラの増殖の場と

して必須な細胞であることから，アポトーシスの誘

導を適切なレベルに抑え，同時に細胞内増殖を可能

にする SPI2 の発現を促すことが必要である．Lon

や ClpXP プロテアーゼによる SPI1 と SPI2 発現の

共役的調節は，この目的にあった巧妙な戦略である

と言える．

5. おわりに

感染は病原体と宿主の攻防戦である．一見どちら

かが優勢にみえても実は相互に攻略を図っているよ

うである．細胞内寄生細菌が宿主の生体防御の第一

線で活躍するマクロファージの殺菌機構を巧妙にエ

スケープし，さらにはマクロファージを安全な住処

にリモデリングして増殖し，一方では宿主の免疫機

構をブロックする作戦を展開する等，その複雑なシ

ステムが，細菌側の分子と宿主側の高次機能との相

互作用のレベルで理解できるようになってきた．生

体防御機構と細胞内寄生細菌のエスケープ機構は，

宿主と病原体が長い年月をかけて相互に攻めあい凌

ぎあってその戦略を進化させてきた結果であると考

えられる．
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