
は じ め に

微生物がヒト（宿主）に寄生して増殖し，宿主細胞にそ

の病原性を発揮することを「感染」という．この病原微生

物とヒトとの戦いは，古代から現代に至るまで気の遠くな

るような長い歴史がある．古代エジプト人が傷の治療に黴

びたパンを用いたこと，１６世紀には経験的に鎮痛剤とし

てヤナギの芽の抽出物をマラリアの治療にキナノキを用い

たことなど，その時代の人間との攻防戦が垣間見える．１９

世紀後半になってパスツールとコッホらにより病原細菌が

次々に発見されて病気の実体が明らかになっていく．そし

て，１９２９年のペニシリンの発見は，感染症を征圧したか

に見えた．しかし，そのわずか数年後には抗生物質に対す

る耐性菌が見出され，多剤耐性菌の全盛時代を迎えること

になる．これは βラクタマーゼを初めとするプラスミド
上の酵素の仕業であった．世界中の研究者はこぞって薬剤

耐性のしくみを研究し，新たな抗生物質を開発して耐性菌

の制圧に立ち向かった．しかしながら，新薬の開発と耐性

菌の出現はイタチごっこであった．こうして現在まで６０

年もの間，各種の抗生物質は１０年を単位として耐性菌に

制覇されていった．そして，現在は，院内感染，日和見感

染，新興・再興感染症など新しい形の感染症で，細菌は人

類を苦しめている．

分子生物学は，多くの生物科学の分野に非常に大きな影

響を及ぼしたが，病原微生物学の分野も例外ではない．こ

の分子生物学とめざましい先端技術の開発は，１００～５００万

塩基対をもつ１種類の微生物全ゲノムをわずか１，２ヶ月

で解読することを可能にした．このことは，病原細菌の病

原性を細胞生物学の分子のレベルで語り，従来の薬剤にな

いコンセプトの創薬の考え方を創出できるように変えた．

生物の生命現象は遺伝情報により設計されるが，その遺

伝情報を担っている分子全体をゲノムとよんでいる．原核

細胞から真核細胞にいたるまで生物細胞の設計情報は，ゲ

ノム DNAの塩基配列に織り込まれていることはいまや誰

でも知っている常識である．ワトソン・クリックによる

DNAの発見がわずか５０年あまり前の１９５３年のことであ

るのが信じられない感がある．DNAがもつ特徴である二

重らせん構造と可逆性により，大腸菌細胞を宿主としてさ

まざまな人為的操作を加えることが可能となり，いわゆる

組換え DNA技術が飛躍的に展開し現在に至っている．

しかしながら，各種の病原性を発揮する一般の病原微生

物は，それらがもつ病原性と簡単に外来 DNAを受け入れ

ない性質のために，細胞遺伝学的な解析が遅れた．もっと

も感染症を起こす病原体は駆逐すればよかったので，個の

生物学というより「制圧」の研究に偏ったのは当然のこと
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病原細菌のゲノム生物学：病原微生物の生存戦略

太 田 敏 子

近年の高度に構築されたゲノム解読の工程により，約２００種類の微生物ゲノムが解読さ

れ，主たる病原微生物のゲノム配列が明らかになった．病原微生物の病原性は，菌種によ

り多種多様であり，菌種によっては遺伝学的な解析が難しくブラックボックスである部分

も多くあったが，ゲノム解読から病原体側の病原性を分子レベルで見通すことができるよ

うに理解が進んだ．感染症は，病原微生物の生存戦略との闘いである．その巧妙な生存戦

略には，接着システム，毒素や耐性因子の付加・取り込みシステム，輸送系システム，分

泌システム，ゲノム DNAの再編システムなどがあり，病原微生物はこれらを発達させる

ことにより生き残ってきている．本稿では，ゲノムから見えてきた病原微生物の生物像と

生存戦略について，筆者らの最近の知見を交えて概観する．
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であろう．２０世紀末から２１世紀初頭のゲノム時代からポ

ストゲノム時代に入った今，われわれは病原細菌も丸ごと

１個の細胞として捉え，病原性を制圧する方策を創出しな

ければならない．それは病原性細菌のゲノム解析に携わっ

た研究者としての責務かもしれない．

本稿では，この数年で解読された２００種類を超える微生

物のうち，病原細菌に絞ってそのゲノムと病原戦略につい

て概観してみたい．

１． ゲノムの基本構造

細菌のゲノムは多くの場合，１個の環状二本鎖 DNAで

あり，その長さは８０～８００万塩基対である（表１）．ゲノ

ム上にコードされる遺伝子の数も７００個～７，９００個と菌種

によってかなり幅がある．また，１個のゲノムに加えて付

加的な遺伝情報である３～５万塩基対のプラスミドを併せ

もっているものが多い．しかし，これまで細菌は１個の核

様体（染色体）をもっていると考えられていたが，驚くべ

きことにコレラを起こすビブリオ属の一種であるコレラ菌

（Vibrio cholerae）には２９６．１万塩基対と１０７．３万塩基対の

二つの環状核様体があることを，米国グループがゲノム解

析で明らかにした２８）．２０００年のことである．この報告に少

し遅れて，同じビブリオ属である食中毒を起こす腸炎ビブ

リオ（Vibrio parahaemolyticus）も３２８．８万塩基対と１８７．７

万塩基対の二つの核様体をもっていることが日本のグルー

プにより明らかにされた２９）．その後の解析で，ビブリオ属

の菌種はどれも二つの核様体を保持していることが解明さ

れたものの，海洋細菌であることが共通している数あるビ

ブリオ属において，複数の核様体の生物学的意義はなお不

明のままである．

細菌ゲノムの基本構造においてコードされている遺伝子

の位置とその方向性を見ると，とくに，筆者らが解析した

２８１．４万塩基対の比較的小さなゲノムをもつ黄色ブドウ球

菌（Staphylococcus aureus）では，ゲノムの輪のちょうど

半分まで複製される遺伝子の数が顕著に片鎖に偏っている

表１ 病原細菌のゲノム比較

病原細菌の種類
ゲノムサイズ
（塩基対）

遺伝子数
（個）

GC含量
（％）

読枠密度
（％）

rRNA
（個）

tRNA
（個）

文献

Bacillus subtilis（１６８） ４，２１４，６３０ ４，２２５ ４３．５ ８８．３ ３２ ８７ １）
Chlamydophila pneumoniae（CWL０２９） １，２３０，２３０ １，１２２ ４０．６ ９０．９ ３ ３８ ２）
Chlamydia trachomatis（serovar D） １，０４２，５１９ ９４０ ４１．３ ９１．３ ６ ３９ ３）
Clostridium perfringens（１３） ３，０３１，４３０ ２，７８６ ２８．６ ８５．２ ２７ ９８ ４）
Clostridium tetani（E８８） ２，７９９，２５１ ２，４６０ ２８．７ ８７．２ １９ ５３ ５）
Enterococcus faecalis（V５８３） ３，２１８，０３１ ３，３３３ ３７．５ ９２．０ １２ ６８ ６）
Escherichia coli（O１５７:H７EDL９３３） ５，５２８，４４５ ５，４５３ ５０．４ ８８．４ ２２ １０７ ７）
Haemophilus influenzae（Rd KW２０） １，８３０，１３８ １，７８８ ３８．１ ９０．２ １８ ６２ ８）
Helicobacter pylori（２６６９５） １，６６７，８６７ １，６３０ ３８．９ ９２．０ ７ ３６ ９）
Lactococcus lactis（IL１４０３） ２，３６５，５８９ ２，４２５ ３５．３ ８７．２ １８ ６１ １０）
Leptospira interrogans（serovar Lai５６６０１） ４，３３２，２４１ ４，４０１ ３５．０ ７８．４ ５ ３６ １１）
Listeria monocytogenes（EGD-e） ２，９４４，５２８ ２，９４０ ３８．０ ９０．３ １８ ６７ １２）
Mycobacterium tuberculosis（H３７Rv） ４，４１１，５３２ ４，０４８ ６５．６ ９１．５ ３ ４７ １３）
Mycobacterium leprae（TN） ３，２６８，２０３ ２，７７０ ５７．８ ７７．０ ３ ４７ １４）
Mycoplasma pneumoniae（M１２９） ８１６，３９４ ７３３ ４０．０ ８９．４ １９ ６２ １５）
Pseudomonas aeruginosa（PA０１） ６，２６４，４０４ ５，６５１ ６６．６ ８９．８ １３ ５８ １６）
Rickettsia prowazekii（Madrid E） １，１１１，５２３ ８８６ ２９．０ ７７．２ ３ ３４ １７）
Salmonella typhimurium（LT２） ４，８５７，４３２ ４，６２２ ５２．２ ８８．４ １９ ８５ １８）
Shigella flexneri（２a２４５７T） ４，５９９，３５４ ４，５７７ ５０．９ ８７．４ ２２ １００ １９）
Staphylococcus aureus（N３１５） ２，８１４，８１６ ２，６６９ ３２．８ ８４．６ １６ ６２ ２０）
Staphylococcus epidermidis（ATCC１２２２８） ２，４９９，２７９ ２，４９５ ３２．１ ８４．８ １６ ６０ ２１）
Staphylococcus haemolyticus（JCSC１４３５） ２，６８５，０１５ ２，７５３ ３２．８ ８７．１ １６ ６０ ２２）
Staphylococcus saprophyticus（ATCC１５３０５） ２，５１６，５７５ ２，５２７ ３３．２ ８５．０ ２０ ６１ ２３）
Streptococcus pneumoniae（TIGR４） ２，１６０，８４２ ２，３０３ ３９．７ ８８．６ １２ ５８ ２４）
Streptococcus pyogenes（SF３７０, M１） １，８５２，４４１ １，８０５ ３８．５ ８７．０ １２ ５７ ２５）
Streptomyces coelicolor（A３（２）） ８，６６７，５０７ ７，９１２ ７２．１ ８９．７ １６ ７０ ２６）
Treponema pallidum（pallidum Nichols） １，１３８，０１１ １，０９５ ５２．８ ９５．１ ６ ４５ ２７）
Vibrio cholerae（El-Tor N１６９６１）Genome-１ ２，９６１，１４９ ２，８８９ ４７．７ ９０．９ ２５ ９４ ２８）

Genome-２ １，０７２，３１５ １，１１９ ４６．９ ８７．１ ０ ４
Vibrio parahaemolyticus Genome-１ ３，２８８，５５８ ３，２２３ ４５．４ ８８．５ ３１ １２２ ２９）
（RIMD２２１０６３３） Genome-２ １，８７７，２１２ １，７６９ ４５．４ ８７．４ ３ １４
Yersinia pestis（CO９２） ４，６５３，７２８ ４，０４３ ４７．６ ８５．４ １９ ７８ ３０）

（ ）内は菌株名を示す．
表の数値は，すべての種について現在のゲノムデータを元に論文の数値を改訂してある．また，数値はゲノム本体のみの情報であ
り，菌が保有しているプラスミドデータは除いてある．
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図１ 黄色ブドウ球菌のゲノム３１）より改変

基本構造の随所に可動性エレメント（トランスポゾン，ISエレメント，プロファージ）を保有している．毒素遺伝子や薬剤耐性遺伝
子はクラスターで存在しており，それぞれ「病原遺伝子アイランド」や「耐性遺伝子アイランド」と命名されている．輪は外側から
それぞれ，最外１番目：MRSA Mu５０株ゲノムアイランドの位置，２番目：MRSA N３１５株ゲノムアイランドの位置，３番目：MRSA
MW２３１５株ゲノムアイランドの位置，４番目：ORF数１００個ずつの目盛り，５番目：ORF（＋鎖）の位置，６番目：ORF（－鎖）の
位置，７番目：BLASTのベストヒット（＋鎖），８番目：BLASTのベストヒット（－鎖），９番目：病原因子 ORFの位置，１０番目：
病原因子 ORFのベストヒット，１１番目：GCスキュー（赤矢じり：rRNAの位置，黒バー：tRNAの位置），最内１２番目：塩基対番
号，を示す．
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図４ SigH遺伝子の進化３９）より

黄色ブドウ球菌 S. aureus のゲノム上にコードされた遺伝子の並びとグラム陽性菌属の遺伝子の並びを比較しオーソログを線で結ん
だ．S. aureus の機能未知遺伝子 SA０４９２（赤矢じり）が他の菌種の sigH 遺伝子に相当する．

図１０ ゲノム DNAの逆位５０）より

（A）A群連鎖球菌 Streptococcus pyogenes の菌株間における遺伝子の位置の比較．（B）A
群連鎖球菌 S. pyogenes と肺炎球菌 S. pneumoniae 間の遺伝子の位置の比較．赤い線で結
んだものは複製軸（矢印）の反対側に位置が変わっている遺伝子を示し，緑の線で結ん
だものは位置が保存されている遺伝子を示す．

１０３５２００７年 １１月〕



（図１，外側から５，６番目の輪）２０，３１）．このことは，方向性

が異なるリーディング鎖とラギング鎖が鋳型となって複製

起点（oriC）から時計回りと反時計回りの同時進行で複製

が行われていることを如実に示しており，複製の同時進行

性を納得できる．

一般的に細菌のゲノムは，表１に示すような構成で，遺

伝子のコード領域の占める割合は非常に高く，およそ

８５～８７％である．真核生物のゲノムではわずか５％が

コード領域で，非コード領域のほうが圧倒的に多く占めて

いるのとはずいぶん異なっている．これは遺伝子の構造の

違いによるものである．すなわち，細菌の遺伝子は，イン

トロン構造，偽遺伝子（pseudogene）（例外的にライ菌My-

cobacterium leprae とリケッチアは多くの pseudogeneを保

有する），インバーテドリピート構造などの進化過程の痕

跡をもたないことに加えて，機能関連遺伝子が単一転写産

物にまとまっているオペロン構造をとっている．約１５％

の非コード領域には，機能性 RNAを除けば調節領域，プ

ロモーター領域，Shine-Dalgarno配列（SD配列）がある

のみである．この遺伝子のコード領域の占める割合が高い

ことにより，菌種間で全ゲノムを比較するいわゆる「比較

ゲノム」の手法で病原性など表現型の違いに関わる標的遺

伝子を絞り込むことができる．薬剤耐性黄色ブドウ球菌

（MRSA）や病原性大腸菌 O１５７がそのよい例である２０，７）．

このように，種間で共通点と相違点を解析することによ

り，菌細胞を１個の生物体として理解することができる．

多くの種内菌株がゲノム解読されているブドウ球菌を例に

とってみよう．

ブドウ球菌には代表的な三種の黄色ブドウ球菌（S.

aureus），表皮ブドウ球菌（S. epidermidis），腐性ブドウ球

菌（S. saprophyticus）がよく知られている．ところが，こ

れらは形態的には全く同じブドウの房状の球菌であるにも

かかわらず，ヒトに対する病原性は全く異なっている．黄

色ブドウ球菌は各種の毒素を産生して食中毒や化膿性疾患

を起こし，腐性ブドウ球菌は尿路感染症を起こすが，表皮

ブドウ球菌はほとんど病原性を示さない．近年，この三種

のブドウ球菌について，病原性のある黄色ブドウ球菌と腐

性ブドウ球菌のゲノムは筆者らのグループで２０，２３），表皮ブ

ドウ球菌のゲノムは中国上海のグループにより解読され

た２１）．そこで，菌の「病原性」を分子で捉えるために，そ

れら三種間のゲノムを比較してみると，図２Aに示すよう

に２，４００～２，６００個の遺伝子のうち１，６４０個が共通の遺伝

子で，約５００～６００個がそれぞれの種特異的な遺伝子で

あった．機能未知である約３分の１の遺伝子を除いて，全

遺伝子を三種間で機能別に比較してみると，さらに病原性

関連遺伝子が特定されてくる（図２B）．図に示されるよう

に，黄色ブドウ球菌には１００個近い数の病原性関連遺伝子

があることが解る．これは驚くべき数字である．通常，こ

れらが全部発現しているとは限らないが，微妙に異なるそ

れぞれの発動条件が揃ったときはかくも多様な病態が予測

されるわけである．

２． ゲノムの多様性と可動性

前項で述べたように細菌のゲノムは８０～８００万塩基対と

菌種によりかなりの幅があり，非常に多様性に富んでい

図２ ブドウ球菌属三種のゲノム比較２３）より改変

（A）共通な遺伝子と菌種特異的な遺伝子（B）三種のブドウ球菌におけるオルソログの機能分類．
黄色ブドウ球菌は多くの病原因子と可動性エレメントを保有している．腐性ブドウ球菌は病原因
子が少ない（点線の矢印）．尿路環境に適応している腐性ブドウ球菌は輸送系や他の機能の遺伝
子，調節系が強化されている（実線の矢印）が，病原因子や可動性エレメントが少ない．
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る．このうち細菌細胞の生存に必須な遺伝子は２７１個相当

であることが，枯草菌において遺伝子破壊株を作成するこ

とにより明らかにされた（表２）３２）．大まかにいうと，この

数は全遺伝子数の１割にすぎない．では，たった２７１個の

遺伝子で細菌細胞の生命が成り立つかというとそうではな

い．残りの９割の遺伝子は，単細胞がいろいろな過酷な環

境に曝されたとき，生き残るための「あの手この手のシス

テム」として保有しているのである．病原細菌では，この

オルタナティブな生存手段こそ「病原性」にほかならず，

その病原性は種によって多種多様であり，ヒトに多様な疾

患を引き起こす．

異なったゲノム間で相同遺伝子を比較する場合，注意し

なければならないことがある．それは，細菌では同一ゲノ

ムの中に DNA配列が類似している多数（数個～数十個）

の遺伝子があることである．これらを類似遺伝子（パラロ

グ）とよび，DNA配列が類似していて種分化の過程にお

いて種間で同一遺伝子と考えられるものを直系遺伝子（オ

ルソログ）とよんで区別している．多くの場合，パラログ

は外来性である．薬剤耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）の臨

床分離株のようにヒトの体を通過してきた菌株のゲノムを

比較すると，分離された年次経過に沿ってパラログが付加

されていることが解る（図３）２２）．このような多様性は，

MRSAに限らず病原性がなかった菌株が突如として強い

病原性を発揮して社会不安を引き起こすような病原菌に見

られる．大腸菌 O１５７株３３），コレラ菌 O１株３４），メチシリン

耐性黄色ブドウ球菌３５），バンコマイシン耐性黄色ブドウ球

菌（VRSA）３６），バンコマイシン耐性腸球菌（VRE）３７）など

がそのよい例である．それぞれ標準株と標的株のゲノムを

比較すると，顕著なゲノムの多様性が観察できる．

一方，異種間の細菌ゲノムの多様性からは，ゲノムの進

表２ 枯草菌の必須遺伝子

必須機能 遺伝子数（個）

DNA代謝 ２７
RNA代謝 １４
タンパク質合成 ９５
細胞膜合成 １６
細胞壁合成 ２８
細胞分裂 １０
解糖系 ８
呼吸系 ２２
核酸合成系 １０
補助因子 １５
その他の機能 １５
機能不明 １１

合 計 ２７１

図３ 黄色ブドウ球菌の菌株間における病原遺伝子アイランドのパラログの付加３１）より

臨床分離MRSA株である N３１５株，Mu５０株，MW２株，標準株 NCTC８３２５株の病原遺伝子アイランドのパラログを比較している．
毒素，リポタンパク質，セリンプロテアーゼなどの病原因子はクラスターをなして，菌株間で付加されている．
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化が見えてくる．筆者らのグループにおけるゲノム進化の

研究の一端を紹介しよう．細菌の核様体は酸化ストレスに

曝されると DNA分子がコンパクトな高次構造を形成す

る．この現象に関与するのが Dps遺伝子であることが

解った３８）．各種の細菌の Dps遺伝子の存在と核様体の構造

変化の関係を調べると，菌の進化過程が解る．このように

たった１個の遺伝子の追跡からも菌種の進化の過程が推測

される．また，相同性が低く機能未知であった遺伝子の機

能を，ゲノム上の遺伝子の並びから類推することにより生

化学的方法を利用してその機能を証明することも可能にし

た（図４）３９）．このように多くの病原細菌のゲノムが解読さ

れると，新規の対病原戦略が明らかになることは必定で，

新たな感染症の流行を予測することができるのもそう遠く

はない．つぎに病原細菌のゲノムを概観して得られる代表

的な生存戦略を紹介する．

３． ゲノムに刻まれた病原細菌の生存戦略

各種の病原細菌のゲノム解析から，菌の生存戦略の概要

が明らかになってきた．これらの戦略には，それぞれ多く

のタンパク質分子が関与しており，各種のナノ分子装置

（ナノマシーン）の実体が浮き彫りにされた．これらは病

原細菌の病原性の要になる部分である．ゲノム上の遺伝子

の詳細を見て気がつくことは，グラム陰性菌とグラム陽性

菌ではその生存戦略が大きく異なることである．これは菌

細胞と環境を隔てる膜構造の違いによるものであると思わ

れる．グラム陰性菌は，外膜構造があり薄い細胞壁（２～３

層のペプチドグリカン層）は外膜の内側にあって環境との

直接の接点は外膜である．一方，グラム陽性菌は，内膜の

みでその外側にある厚い細胞壁（４０層ものペプチドグリ

カン層）が環境との接点になっている．この膜構造の違い

は宿主細胞との攻防のコミュニケーションに大きく関わっ

図５ グラム陰性菌とグラム陽性菌の表層タンパク質の基本構造
（A）グラム陰性菌では，P piliオペロン（pap オペロン）内にレギュレーターに続いて，ロッドタンパク質，アンカータンパク質，
外膜横断タンパク質，シャペロン，アダプタータンパク質，繊維タンパク質，アドへシンタンパク質が一連の構成でコードされてお
り，pilus横断装置を形成している．新生外膜横断タンパク質は内膜の sec システムを通過後，外膜に pilus横断装置を形成して表層
にアドヘシンを含む pilusチップ構成タンパク質を輸送する．アドヘシンは宿主細胞膜にあるグリコリピッドの Galα（１，４）Galに結合
する．
（B）グラム陽性菌の表層タンパク質は，１個の ORFの N末端に分泌シグナル配列，C末端にアンカー配列 LPXTG（ソーテース切断
部位）と隣接して膜貫通ドメイン，ほぼ中央にアミノ酸の繰り返し配列が存在する．このリピートの長さは表層タンパク質の種類によ
り異なる．タンパク質は膜内在のソーテースにより切断された後，アンカー部位でペプチドグリカンモノマーの Gly架橋に結合する．

１０３８ 〔生化学 第７９巻 第１１号



ていく．同じ原核細胞ではあるものの，グラム陰性菌とグ

ラム陽性菌は別の生物であるかのような印象さえもたれ

る．そこで，グラム染色性の異なる菌種を対比させなが

ら，その生存戦略について述べる．

（１） 接着因子群を発達させて生き残りを謀る戦略（大腸

菌，ブドウ球菌）

多くの細菌は，自然環境の海，河川，土壌，動植物な

ど，どこにでも生息している．病原細菌も例外ではない．

ヒトには何と３００種類以上の細菌が常在細菌叢として共生

している．皮膚の表面には，常時１０６個／cm２以上ものブド

ウ球菌類がおり，ヒトの分泌物を栄養源として生息してい

る．また，腸内には，大腸菌をはじめ１００種類以上の腸内

細菌が常在している．しかも，ブドウ球菌のうち表皮ブド

ウ球菌は皮膚に，黄色ブドウ球菌はおもにヒトの粘膜表層

に，腸内細菌は大小腸というように住む場所が決まってい

る．では，これらはどんな時，どのように病原性を発揮し

て病原細菌化するのだろうか？ この答えの鍵となるのが

接着因子（定着因子，付着因子も含まれる）と呼ばれる細

胞膜表層に分布するタンパク質群である．

接着因子は，宿主細胞への定着に貢献し，初期感染の最

初のステップとなる．大腸菌に代表されるグラム陰性菌で

は，P piliとよばれる線毛性接着システムが知られてい

る４０）．これを駆動するのが pap オペロンである．pap オペ

ロンは，ロッドタンパク質，アンカー，外膜横断タンパク質，

シャペロン，先端チップタンパク質，アダプタータンパク

質，および接着タンパク質本体（アドヘシン，P pili）で

成り立っており， pilus装置を形成する（図５A）． P piliは，

尿路上皮細胞の膜にあるグリコリピドの Galα（１，４）Gal

（α-D-galactopyranosyl-（１，４）-β-D-galactopylanoside）に結合

して接着する．ゲノム解析から，大腸菌には，非線毛性接

着因子をも含めると接着に関係するタンパク質が相当数存

在し，接着システムが非常に発達していることが明らかに

された．

一方，接着様式が不明瞭であったグラム陽性菌では，ブ

ドウ球菌や連鎖球菌において２０種類以上の表層タンパク

質の存在が明らかになった．この表層タンパク質の基本構

造は，図５Bに示されるように特異なアミノ酸配列のモ

チーフとアンカー配列 LPXTG（ソーテース切断部位）が

目印となっている．すなわち，N末端にシグナル配列，C

末端にアンカー配列と隣接して膜貫通ドメイン，ほぼ中央

に Bリピートと呼ばれる１単位百数十アミノ酸の８～４０

回の繰り返し構造があるのが特徴である４１）．しかしなが

ら，アンカー部位で表層タンパク質が細胞壁のペプチドグ

表３ 三種のブドウ球菌属の表層タンパク質の比較

遺伝子名 機 能 S. aureus S. epidermidis S. saprophyticus

spa プロテイン A Spa
sdrC フィブリノーゲン，シアロプロテイン結合タンパク質 SdrC SdrC
sdrD フィブリノーゲン，シアロプロテイン結合タンパク質 SdrD
sdrE フィブリノーゲン，シアロプロテイン結合タンパク質 SdrE SdrE
clfA フィブリノーゲン結合タンパク質 A，クランピングファクター ClfA
clfB クランピングファクター B ClfB
isdB 保存されている推定タンパク質 IsdB
isdA 細胞表層タンパク質 IsdA
isdC 保存されている推定タンパク質 IsdC
harA 推定タンパク質 HarA
sasA 連鎖球菌ヘムアグルチニン類似タンパク質 SasA
sasC FmtB類似タンパク質 SasC
sasB FmtBタンパク質 SasB SasB
sasD 推定タンパク質 SasD
sasF 保存されている推定タンパク質 SasF SasF
sasK 推定タンパク質 SasK
aap 蓄積関連類似タンパク質 Aap Aap
fnbB フィブロネクチン結合タンパク質ホモログ FnbB
fnbA フィブロネクチン結合タンパク質ホモログ FnbA
pls メチシリン耐性表層タンパク質 Pls
cna コラーゲン接着タンパク質前駆体
SA００２２ ５′-nucleotidase類似タンパク質
SE０８２８ リポタンパク質 VsaC
SE１５００ 推定タンパク質
SE１５０１ 推定タンパク質
SE１６２８ 推定タンパク質
SE２１５２ 推定タンパク質
uafA 尿路上皮細胞接着因子 UafA

計 ２１ １０ １
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リカン構造ユニットのグリシンと結合することが解ってい

るものの，その装置の詳細な分子機構は，今後の研究を待

たなければならない．

ゲノムが解読されている三種のブドウ球菌属の間で，定

着に関わる表層タンパク質を比較してみると，同属の菌で

もその数も種類も非常に異なっている（表３）．黄色ブド

ウ球菌や表皮ブドウ球菌は，それぞれ２１種類と１０種類の

表層タンパク質をもつが，腐性ブドウ球菌はたった１種類

の表層タンパク質 UafAしかない．このことは，同属でも

菌種の定着細胞が異なっていることと密接に関係してい

る．この１種類の表層タンパク質 UafAを，凝集能のない

腐性ブドウ球菌変異株や本来宿主細胞との凝集能をもたな

い黄色ブドウ球菌細胞内で過剰発現させると強い細胞凝集

能をもつようになることから，UafAは細胞接着能に貢献

することが明らかになった２３）．このことからも黄色ブドウ

球菌は人体のほぼすべての組織に感染し得る能力を保有す

るが，尿路感染ブドウ球菌は病原性が尿路感染のみである

ことが説明できる．次に，尿路感染ブドウ球菌と同じ尿路

感染症を起こす大腸菌との間で表層タンパク質を比較して

みると，大腸菌は７種類の表層タンパク質を保有してい

る．この７種類は腸管・尿管接着能とさらなる病巣拡大に

寄与しているのであろう．しかしながら，圧倒的大多数の

尿路感染症起因菌である大腸菌に混じって，わずか０．５～

１％の腐性ブドウ球菌が尿路感染症を起こすことは，この

表層タンパク質 UafAがいかに高い尿管接着特異性をもつ

かということを示す．また，菌が接着しただけでは尿中と

いう高濃度尿素，高濃度カリウムイオン，高アルカリ環境

で生存していくことは難しく，この環境に適応するために

腐性ブドウ球菌は，同時に尿素を分解するウレアーゼや

各種の排出系（後述）を発達させていることがゲノムの比

較から明らかにされた２３）．事実，三種のブドウ球菌のウレ

アーゼ活性を調べてみると顕著にその違いがあることが解

る．このように，細菌は，環境に適応する遺伝子を自身の

ゲノムに取り込んで，生存戦略を立てていることがどの細

菌ゲノムでも覗える．この能力こそ，細菌感染症の征圧が

人類にとって永遠の課題となる所以でもある．

（２） 毒素や耐性因子を付加させて生き残りを謀る戦略（ブ

ドウ球菌，大腸菌）

黄色ブドウ球菌（MRSA株）や大腸菌（O１５７株）の臨

床分離株ゲノムの一つの大きな特徴は，外来性の遺伝子断

片がゲノムの基本構造のいたるところに挿入されているこ

とである２０，７）．遺伝子が３５％前後の低い GC含量をもつ黄

色ブドウ球菌では，三つの臨床分離株，N３１５株，Mu５０

株，およびMW２株のどのゲノムを見ても GC含量が５０％

相当の領域がゲノム上のあちこちに見受けられた．大きな

ものは，その１領域の大きさが約３０キロから５０キロ塩基

対に及び，相当するものが５箇所も存在した．これらの遺

伝子の構成をよくみると，図３に示すように，古くから知

られていた腸管毒素（entero toxin，ET）と DNA配列が類

似している数個～数十個の相同遺伝子（類似遺伝子（パラ

ログ））の束であったり，リポプロテインやセリンプロテ

アーゼのパラログの束であったり，それぞれのパラログの

組合わせの複合の束であったりする．これらはゲノム上に

３箇所に分散して存在し，「病原遺伝子アイランド PI」と

命名された．TSST-１アイランドには毒素性ショック症候

群毒素（TSST-１）と新規毒素遺伝子群が，外毒素アイラ

ンドには１５種類におよぶ外毒素群と９個のリポタンパク

質群が，腸管毒素アイランドにはロイコシジン毒素を含む

９個の腸管毒素群とセリンプロテアーゼ群が見出され，そ

の大きさはそれぞれ１４～１５キロ塩基対である．このアイ

ランドの両端にはインテグラーゼ（int）やトランスポザー

ゼ（tnp）などのリコンビナーゼ，およびファージ挿入部

位やトランスポゾン挿入部位である同じ向きの１７塩基対

のダイレクトリピート（att 部位）があり，ブドウ球菌

ファージやトランスポゾンにより外来遺伝子がゲノムに挿

入されたことが解る．また，mecA 薬剤耐性遺伝子を含む

外来性の大きな領域（約５０キロ塩基対）がリコンビナー

ゼとともにゲノムに取り込まれている．これが院内感染起

因菌である耐性菌（MRSA）を創っている本体である．こ

の外来遺伝子の獲得に大きく貢献しているのが可動性遺伝

子に含まれるリコンビナーゼと相同配列 att 部位のセット

による相同組換え装置である（図６）．このことは，以前

から Novick４２）らにより示唆されていたが，ゲノム解析がこ

れを確定した．また，他の２箇所はプロファージ由来の遺

伝子で構成されており，この外来 DNA領域には att 部位

が複数個あること，φ１３，φ８０αや φ４０などのブドウ球菌
ファージの遺伝子配列が断片的に繰り返して存在すること

から，組換えファージが挿入されてさらに大きな領域を形

成していると考えられる．

一方，大腸菌においても，病原性のない標準株 K１２株

と腸管出血性大腸菌 O１５７株のゲノムを比較すると，O１５７

ゲノム（５，４９８，４５０塩基対）は K１２ゲノム（４，６３９，２２１塩

基対）より８５９，２２９塩基対も大きい７，４３）．この中には K１２

特異遺伝子が含まれるため単純に長さだけでは比較できな

いが，O１５７特異配列の約３分の２がプロファージあるい

はファージ様のエレメントである．１８種類のプロファー

ジと６種類のファージ様エレメントが同定されており，新

規毒素遺伝子や溶血毒素遺伝子，プロテアーゼなどが見出

され，PIを形成しているように見える．

このように病原遺伝子群は，DNAが複製されるときに

ファージが挿入されたり切り出されたりしていく過程で付

加されていくことが解明した．このように，可動性因子は

ゲノム上のわずかな相同配列を切り口にして，自身のもつ
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リコンビナーゼというハサミとノリを駆使してゲノムに情

報を拡大している．つまり，ファージやトランスポゾン，

ISエレメントなどの可動性因子は，病原細菌に新たな病

原性を発現させる「運び屋」になっている．

（３） 輸送系を発達させて生き残りを謀る戦略（ブドウ球

菌，大腸菌）

細菌細胞は単細胞であるため，その環境で生き残るのに

必要な物質を直接細胞内に取り込み，不要な物質や外敵を

排除するタンパク質を細胞外に輸送する手段を発達させて

いる．イオン，糖，アミノ酸のように小さな分子は，チャ

ンネル，トランスポーター，PTSシステムとよばれる膜タ

ンパク質の輸送システムにより輸送されるが，タンパク質

や DNAなどの生体高分子は，別の六つのシステムによっ

て輸送されることが知られている（後述）．病原細菌が組

織に侵入して環境変化に対応するときは，まず前者の輸送

システムが関与する．

ブドウ球菌属は通常，皮膚に常在しているが，腐性ブド

ウ球菌は若年女性の急性尿路感染症の起因菌として知られ

ている．尿路環境は，体液と比べると高濃度の豊富なイオ

ン類（Ha＋，K＋，NH４＋，Cl－，HPO４２－，SO４２－），高濃度の尿

素，その他の有機酸など特徴的な組成をもっている．しか

も定期的な排尿によりその環境は劇的に変化する．このよ

うな環境下で腐性ブドウ球菌はどのように増殖するのであ

ろうか？ 本菌のゲノム解読はこの問いに如実に答えてく

れた．つまり，腐性ブドウ球菌には，黄色ブドウ球菌や表

皮ブドウ球菌と比べて，浸透圧調節系やイオン輸送系のト

ランスポートシステムのパラログ遺伝子が重複して存在し

たことである２３）（表４）．腐性ブドウ球菌は，同属の黄色ブ

ドウ球菌の２倍の数の浸透圧やイオン輸送体を保有してい

る．劇的なイオン濃度の変動に迅速に対応するために，パ

ラログ遺伝子はおそらく外来性に獲得したものがゲノムに

取り込まれ，さらに浸透圧の変動に対応するために，二つ

の水チャンネル遺伝子 aqrZ がプラスミドにより補填され

たのであろう．また，高濃度 Na＋存在下で増殖するため

に，大腸菌と同じように Na＋依存 Feイオン獲得輸送系が

複数個存在し強化されている２３，４３）．これらのことから，腐

性ブドウ球菌はブドウ球菌属でありながら，大腸菌やコレ

ラ菌のような腸内細菌の機能を備えた菌に進化していると

考えられる．このように，細菌はその環境に適応するため

に自身のゲノムを進化させる戦略に富んでいることが解

る．

図６ 外来 DNA挿入の相同組換え機構
黄色ブドウ球菌では，ゲノム情報の組換え酵素の位置から毒素遺伝子はファー
ジが，薬剤耐性遺伝子はプラスミドが運んでいることが判明した．

表４ 腐性ブドウ球菌の発達した輸送システム

輸送体の種類 S. aureus S. saprophyticus

浸透圧トレランス関連
プロリンベタイン輸送体 ProP １ ２
高親和性プロリン permease PutP １ ２
グリシンベタイン／コリン輸送体 ３ ５

プロリン・グリシンベタイン ABC
輸送体

ATPase構成要素 OpuCA／CB／CD ２ ４
ペリプラズム構成要素 OpuCC １ ２

水チャンネル AqpZ ０ ２
無機イオン輸送体
二価陽イオン輸送体 NRAMP ２ ３
Na＋／H＋アンチポーター NhaC ２ ４
Na／硫黄シンポーター ２ ３
硫黄シンポーター ０ ２

合 計 １４ ２９
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（４） 分泌装置を発達させて生き残りを謀る戦略（大腸菌，

赤痢菌，サルモネラ菌，腸炎ビブリオ，緑膿菌，セ

ラチア菌）

病原細菌のゲノムが解読されプロテオーム解析データが

蓄積したことにより，どの病原細菌でも，これまで特定さ

れていたタンパク性の病原因子のほとんどが細胞表層や細

胞外に分泌されることが明らかになった．グラム陰性菌，

グラム陽性菌ともに細菌の細胞膜にはイオンや高分子を輸

送するシステムが百数十個以上備わっている（表５）が，

外膜構造をもつグラム陰性菌ではいくつかの菌種で特異的

な分泌システムが発達している．

とくに病原性大腸菌をはじめとして，赤痢菌，サルモネ

ラ菌，ビブリオ菌などのグラム陰性菌では，巧妙な分泌輸

送システムである�型分泌システム４４，４５）とよばれる経路が

発達している．これはグラム陰性菌に特異的なもので，図

７に示すように内膜と外膜のタンパク質を含む２５種類以

上のタンパク質により構築されているニードル様の装置で

あり，菌が産生した毒素タンパク質を宿主細胞に直接打ち

込むことができる．これにより菌細胞は宿主細胞を襲撃し

て病巣を拡大していく．

同じグラム陰性菌でも緑膿菌やセラチア菌は，内膜・外

膜タンパクを利用したまったく別のシステムの RND型輸

送システム４６，４７）（図８）を発達させている．面白いことに，

緑膿菌ゲノムには，内膜にある輸送システムと共同して機

能する外膜の tolC 遺伝子のパラログが多数存在し，これ

らと内膜タンパク質輸送システムとの組合わせを多数作る

ことにより排出する物質の種類を拡げている．ゲノム解析

から緑膿菌には少なくとも１０個の RND型輸送システム

図７ グラム陰性菌の�型分泌システム
全体は２０数種のタンパク質より構成され，大腸菌には細胞当たり５０～６０
個ある．細菌は，この装置をマクロファージ T細胞へ差し込み，必要に応
じて発現したエフェクターを注入して貪食作用を促し侵入する．

表５ 細菌の分泌輸送システム

菌 種 分泌輸送システム 機 能

グラム陰性菌 RND型システム Resistance-Nodulation-Cell Division経路
MATE型システム Multi drug and Toxic compound Extrusion経路
ABC型システム ATP binding Cassette経路
SMR型システム Small Multi drug Resistance経路
MFS型システム Major Facillitate Super family経路
�型システム ニードル型毒素，エフェクター経路

グラム陽性菌 Sec型システム Sec familyによる一般的な分泌経路
Holin型システム peptidoglycan-degraded endolysin経路
Tat型システム Twin-arginine Translocation経路
Com型システム Pseudopilin-specific SPaseシステム
ABC型システム ATP binding Cassette型バクテリオシン経路
ESAT-６型システム Early secreated antigen target経路
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があり，他の輸送系（ABC型，SMR型，MFS型，MATE

型）（図９A）を含めると細胞当たり計３４個の輸送システ

ムを備えて，菌細胞にとって有害な物質を外に排出してい

る１６）．この発達した輸送システムにより，菌は各種抗生剤

や消毒剤に曝されてもどんどん細胞外に排出してしまい，

緑膿菌は多剤耐性菌として院内感染の元凶となるのであ

る．第三の院内感染起因菌のセラチア菌も同様にゲノム解

析から多剤排出システムを発達させていることが明らかに

なった．

一方，Dijlらは，二次元電気泳動を用いてブドウ球菌属

の分泌タンパク質の詳細な比較解析を行い，多種多様な病

原毒素を産生するブドウ球菌の分泌システムの全容を示し

た（図９B）４８）．グラム陽性のどの細菌種にも六つの分泌シ

ステム，Sec経路，Tat経路，Com経路，ABC輸送体，ホ

リン，および ESAT６経路，を構築するそれぞれタンパク

質群の全部ないしその一部が保存されていることが明らか

にされている．毒素類や酵素類は，Sec輸送経路が分泌の

役割を担っている．

（５） ゲノム DNAの再編により新型化して生き残りを謀

る戦略（サルモネラ菌，赤痢菌，A群連鎖球菌，溶

血性ブドウ球菌，クラミジア，リケッチア）

細菌はゲノムを大幅に入れ替えたり，重複させることで

新型菌に進化することにより生き残ることができる．この

ゲノム再編の現象は，すでに病原細菌のサルモネラ菌や赤

痢菌で明らかにされていた４９）．しかしながら，ゲノム解析

の進展から比較的小さな細菌である A群連鎖球菌５０），溶血

性ブドウ球菌２２），クラミジア２）），リケッチア１７）などにこの

ようなゲノム進化が多く起こっていることが明らかになっ

た．劇症型 A群連鎖球菌が新たに出現し，“人食いバクテ

リア”として世界を震撼させたのは記憶に新しい．この A

群連鎖球菌がなぜ劇症型化したのかという原因究明のため

にアメリカでゲノムの解読が進められたのであるが，

ファージ領域を除けばゲノム配列にはほとんど違いはな

かった．日本で分離された劇症株のゲノムでもその配列は

ほとんど変わらなかったのだが，面白いことに塩基配列が

ゲノムの複製軸を境にして対象方向に移動していることが

解った．Streptococcus 種間または種内菌株間比較ゲノムの

手法で詳細な解析を行った日本のグループは，このような

逆位が複製開始点または複製終了点（細菌ゲノムを円とす

ると，複製開始点と複製終了点は両極に位置する）から対

称的な等位置にある相同性の高いリボソーム RNAオペロ

ン（rrn）やファージ挿入部位で起こり，しかも繰り返し

起こっていることを報告している（図１０）５０）．また，ブド

ウ球菌属の溶血性ブドウ球菌 S. haemolyticus でも約２．５M

塩基対という広い範囲でゲノムの移動が起こっている２２）．

小さな細菌は，４，５００個以上の遺伝子をもつ大腸菌と比べ

ると，遺伝子数も約１，０００個～１，９００個と非常に少ない

図８ 緑膿菌の RND型多剤輸送システム
内膜にある RNDタンパク質は，抗菌剤や消毒剤の化合物を輸
送する本体で，外膜タンパク質の Oepを繋いでいるMfpタン
パク質と協調しながらプロトンの濃度勾配のエネルギーを使っ
て細胞外に排出する．このシステムが発達している緑膿菌やセ
ラチア菌は各種の抗菌剤や消毒剤に対する耐性を獲得する．

図９ グラム陰性菌とグラム陽性菌の分泌輸送システム
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（表１）．連鎖球菌の場合，同じ劇症株でもアメリカの劇症

株はゲノム再編が起こっていないことから，このゲノムの

大規模な逆位と劇症化との関連性は不明であるが，これら

ゲノムの構造変化は，小さなゲノムをもつ菌が新型菌に進

化して生存する方策なのであろう．

お わ り に

ゲノム解析により，病原性を１個の菌細胞の生命の営み

の一環として捉えることができるようになり，これまで，

断片的にしか捉えられなかった菌側のブラックボックスの

中の戦略が見えてきた．このことは，臨床医学の領域から

出ることをためらっていた感染症研究を大きく見直すこと

になり始めた．そのような意味において，１個の細菌細胞

の遺伝子が丸ごと見えるゲノム解析の果たした役割は非常

に大きい．こうして，細菌が病原性を発揮するには様々な

分子装置に裏打ちされた戦略があることが解ってきたわけ

であるが，われわれはそれらを熟知した上で細菌の「野望」

に立ち向かわなければならない．この病原細菌のナノ分子

装置こそ，抗生物質による制圧にとって代わる創薬の標的

になるに違いない．しかしながら，戦略の分子装置（ナノ

マシーン）は，まだモデルの段階であり，今後のさらなる

研究が期待される．そのためには，いろいろな分野の研究

者の連携が必要とされる．

併せて，これからの感染症研究は，病原細菌が打つ弾

（シグナル）をどのような役者がどのように宿主細胞へ伝

え，どのように防御するのかが問われることになり，今度

は宿主側の新たなブラックボックスの解明へと展開してい

かなければならないであろう．

最後に現在のゲノムデータの検索を助けてくれた京都大

学大学院生命科学研究科大庭良介氏に感謝したい．
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