
１． 黄色ブドウ球菌の細胞壁成分

細菌が宿主上皮へ接触したり体内へ侵入した際には，宿

主はこれを異物と感知して排除しようと免疫の仕組みが働

く．後述するが，宿主の免疫は液性応答（２―２節）と細胞

性応答（２―３節）に大別でき，さらに高等動物ではそれぞ

れ自然免疫と獲得免疫とに区分される．自然免疫による細

菌認識では，細菌の生存や増殖に必須な成分がその標的で

あることが多く，その代表が細胞壁成分である（図１）．

黄色ブドウ球菌を含むグラム陽性細菌は，主に糖鎖で構成

される厚い細胞壁を持ち，これが細菌をグラム陽性と陰性

とに分類できる根拠とされる．黄色ブドウ球菌細胞壁の主

要成分は， 糖を主とするペプチドグリカン（peptidoglycan，

PGN）（１―１節），リビトールリン酸またはグリセロールリ

ン酸のポリマーを主構造とするタイコ酸（teichoic acid，

TA．テイコ酸ともいう）（１―２節），そして，タンパク質

を主成分とするものには，リポタンパク質（lipoprotein，

LP），細胞膜タンパク質（membrane-associated protein），細

胞壁タンパク質（cellwall-associated protein）などがある
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図１ グラム陽性細菌の細胞壁の構造
グラム陽性細菌は表面に厚いぺプチドグリカンを持ち，その内
側に細胞膜が存在する．グリセロールリン酸やリビトールリン
酸を主成分とするタイコ酸は，ペプチドグリカンまたは細胞膜
と共有結合によりつながれており，それぞれ壁タイコ酸および
リポタイコ酸と呼ばれる．一方，細胞壁のタンパク質は，ペプ
チドグリカンまたは細胞膜と結合して細胞壁内あるいは細菌表
面に局在する．



（１―３節）．また，莢膜多糖（capsular polysaccharide）も細菌

表面の成分として細胞壁成分に含める場合がある１～６）（１―４

節）．細胞壁成分は，細菌の物理的な強度を担い，細菌内

外の物質輸送や環境の感知に働く．また，宿主組織との接

着や食細胞貪食からの回避，宿主細胞による感知を介して

病原性発揮を導くことや，あるいはバクテリオファージが

細菌を宿主として吸着する標的であることが知られる．一

方で，細菌が細胞壁成分を利用して，免疫因子の認識を逃

れたり，宿主の情報経路を変化させるあるいは乗っ取るこ

とがある．細菌には宿主の免疫応答へ抵抗し，これを回避

して生存する仕組みが備わっており７～９），黄色ブドウ球菌

も細菌共通や固有の免疫回避機構を持つ７，１０）．なお，厳密

には，ペプチドグリカン層とこれに結合する成分を細胞壁

とし，これに細胞膜やその結合成分を加えて cell wall en-

velopeと分類されるが３），本稿では上述した細胞壁関連の

物質を総称して細胞壁成分と呼ぶ．

１―１ ぺプチドグリカン

ペプチドグリカンはグラム陽性細菌細胞壁の構成成分の

うち大きな割合を占め，その構造は，N -アセチルグルコ

サミンと N -アセチルムラミン酸との交互に結合した糖鎖

が，オリゴペプチドで架橋されている（図２）．オリゴペ

プチド部分に付加されるアミノ酸には D型アミノ酸が含ま

れる．黄色ブドウ球菌を含むグラム陽性細菌ではオリゴペ

プチドにリシン残基が含まれることから，これはリシン型

ペプチドグリカン（Lys-type PGN）と呼ばれる１）．一方，

大腸菌などのグラム陰性細菌や枯草菌のペプチドグリカン

は，オリゴペプチドにジアミノピメリン酸（diaminopimelic

acid，DAP）を含むことから DAP型ペプチドグリカン

（DAP-type PGN）と呼ばれる２）．自然免疫系ではこの二つ

の型のペプチドグリカンは異なる受容体により認識され

て，導かれる免疫応答にも違いがある．ペプチドグリカン

は，第一に細菌の障壁として働き，その量的および質的な

変化は細菌への物理的あるいは化学的刺激への耐性を左右

する．また，既存の抗生物質には，ペプチドグリカンの合

成経路を抑制する種類が多く存在する．これらのことは，

ペプチドグリカンが細菌の構造上も機能上も必須であるこ

とを意味している．

１―２ タイコ酸

タイコ酸はグラム陽性細菌に特徴的な細胞壁成分であ

り，後述（３章）するが，その構造は宿主に対する細菌の

振る舞いに大きな影響を与える．タイコ酸はペプチドグリ

カンと結合した壁タイコ酸（wall teichoic acid，WTA）と

膜脂質に結合したリポタイコ酸（lipoteichoic acid，LTA）

とに分類される（図３）．黄色ブドウ球菌の壁タイコ酸は，

ペプチドグリカンに二糖が結合し，そこにリビトールリン

酸のポリマーが結合した構造を持つ．一方，リポタイコ酸

は，膜リン脂質のジアセルグリセロールに二糖が結合した

脂質アンカーに，グリセロールリン酸のポリマーが結合し

ている．２種類のタイコ酸はそれぞれ，複数の酵素活性に

より段階的に合成される．そして，両者とも dlt 遺伝子群

の働きで，リビトールおよびグリセロールのヒドロキシ基

の一部に D-アラニンが付加される．壁タイコ酸のリビ

トールはその他に N -アセチルグルコサミンの付加も受け

る５，１１）（図３）．

１―３ 細胞壁に存在するタンパク質群

黄色ブドウ球菌の細胞壁のタンパク質は，膜脂質との疎

水性相互作用により脂質二重層に埋まって存在する種類

や，細胞壁成分や膜脂質との共有結合，あるいは細胞壁成

分との電荷により結合する種類が含まれる３）（図４）．

１―３―１ 細胞壁結合タンパク質

細胞壁結合タンパク質は，細胞壁成分と共有結合を形成

する種類と，そうではない種類とに分かれる．前者は，ま

ずポリペプチド部分が細胞内で合成され，その C末端は

共通する五つのアミノ酸配列を持つ．次に，Sec膜輸送体

を介してペプチドが膜外に移動すると，srt 遺伝子にコー

ドされるプロテアーゼ SortaseAの働きで，先のアミノ酸

配列の特定部位が切断され，これがペプチドグリカン前駆

体ペンタグリシン残基の末端アミノ基に架橋されること

で，細胞表面に局在する細胞壁結合型タンパク質が作られ

る５，１１）（図４）．一方，後者は細胞壁成分との非共有結合によ

り細胞壁に局在する２，３）．

１―３―２ 膜結合タンパク質

膜脂質と共有結合するタンパク質はリポタンパク質と呼

ばれ，黄色ブドウ球菌には約５０種類が存在する．グラム

陽性細菌のリポタンパク質の合成では，まず，前駆体とな

るポリペプチドが細胞内で合成され細胞外に輸送された

図２ 黄色ブドウ球菌のペプチドグリカンの構造
N -アセチルムラミン酸（MurNAc）と N -アセチルグルコサミン
（GluNAc）の連続した構造を，オリゴペプチド（枠で囲んだ部
分）が架橋している．黄色ブドウ球菌を含むグラム陽性細菌で
は，橋渡し部分がリシン残基でありリシン型ペプチドグリカン
と呼ばれる．
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後，リポタンパク質前駆体に共通するシグナルペプチド内

のシステイン残基が，細胞膜のジアシルグリセロールと共

有結合を作る．この反応は lgt 遺伝子にコードされる転移

酵素に触媒される．続いてシグナルペプチダーゼの働きを

受けて，２本のアシル鎖を持つリポタンパク質が作られ

る．黄色ブドウ球菌には，アシル基転移反応により３本の

アシル鎖を持つリポタンパク質を作る酵素活性が存在す

る３）．一方，膜成分との共有結合ではなく，ポリペプチド

の疎水性の高い領域が脂質二重層に保持される膜タンパク

質も存在する３）（図４）．

１―４ 莢膜とバイオフィルム

多くの病原性細菌や黄色ブドウ球菌の臨床分離株は莢膜

を有する．これは，厳密には細胞壁ではないが，顕微鏡下

では菌体が持つ膜のように観察されたことからこのように

呼称されている．莢膜は主に多糖類から構成され，高分子

の粘質物の層を形成している．また多くの細菌は，バイオ

フィルム（biofilm）と呼ばれる，多糖とタンパク質を主成

分とする分泌物に包まれて凝集体を形成することで，抗生

物質や宿主免疫の攻撃を回避する１２）．黄色ブドウ球菌のバ

イオフィルム形成については，細菌がその足場を作るため

の接着因子や，環境感知による多糖産生の仕組みが明らか

にされている１２，１３）．また，同種および異種細菌が産生する

物質によりバイオフィルムの形成が調節されることや，バ

イオフィルムの表層付近と内部とでは成分が異なり，それ

が細菌の情報伝達や生存を調節することも報告されてい

る１４）．

２． 細菌に対する宿主の自然免疫応答

自然免疫と獲得免疫の両方を持つ生物では，自然免疫応

図３ 黄色ブドウ球菌のタイコ酸の構造
壁タイコ酸は，ペプチドグリカンに二糖と３分子のグリセロールリン酸が結合した基盤
構造に，リビトールリン酸の繰り返し構造が結合している．リポタイコ酸は，膜脂質に
二糖が結合した基盤構造に，グリセロールリン酸の繰り返し構造が結合している．とも
に，側鎖が D-アラニンや N -アセチルグルコサミンの修飾を受ける．D-アラニン化による
タイコ酸の修飾は dlt 遺伝子群により担われる．

図４ グラム陽性細菌の表層タンパク質の構造
細菌表層のタンパク質は，ペプチドグリカンまたは細胞膜と結
合しており，結合様式には共有結合と非共有結合の両者があ
る．細菌遺伝子 ltg および srtA にコードされる酵素の活性が，
ポリペプチドと膜脂質および細胞壁との共有結合の形成にそれ
ぞれ必要である．膜脂質やペプチドグリカンと共有結合するペ
プチドは，それぞれに共通するアミノ酸配列を持ち，それが細
胞外への輸送や細胞壁成分および膜脂質との共有結合形成に必
要である．黒丸は共有結合を示す．
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答が獲得免疫の誘導に必要である．例えば，宿主免疫食細

胞に細菌が取り込まれた場合には，食細胞内で部分分解を

受けた細菌成分が細胞表層に移動して情報分子となる．そ

して，遺伝子再編成によって作られた免疫細胞レパート

リー内の特定細胞の活性化を促し，獲得免疫が誘導され

る．同じ細菌成分が再び侵入した時には，活性化した免疫

細胞が速やかに増殖してその排除にあたる．このように，

免疫記憶つまり獲得免疫の誘導には自然免疫応答が関わ

り，また，自然免疫応答の基本的な仕組みと反応を担う

因子は，線虫や昆虫からヒトを含む高等生物に至るまで

進化的に保存されている．２０１１年のノーベル生理学医学賞

が，モデル動物キイロショウジョウバエ（Drosophila

melanogaster）を用いた自然免疫機構の理解と，これを担

う分子群の哺乳類カウンターパートを扱った研究による本

分野の発展に与えられたことは，両者を用いた研究の重要

さを示している．この節では，自然免疫の液性応答と細胞

性応答の概要を述べる．

２―１ 自然免疫の歴史

自然免疫の概念は米国の Janewayにより提唱された１５，１６）．

すなわち，微生物表面には pathogen-associated molecular

patterns（PAMPs）と名付けられた微生物に特徴的な構造

の繰り返し（分子パターン）が存在し，それを宿主のパター

ン認識受容体（pattern recognition receptor，PRR）が認識

して，抗微生物応答が誘導される．近年は，このような構

造は病原性と関係なく微生物が有することから，microbe-

associated molecular patterns（MAMPs）あるいは単純に分

子パターンとも呼ばれる．この反応には T細胞受容体や

抗体はかかわらず，自然免疫（natural immunityあるいは

innate immunity）と呼ばれる１７～１９）．また，その実体にはま

だ不明な点はあるが，生きている細菌と死んだ細菌とでは

細胞壁表面の分子パターンが違い，生きた細菌特有の構造

を vita-PAMPsと呼ぶ場合がある．そして，宿主は感染リ

スクの高さをこの有無で感知して免疫応答を変化させると

いう考え方が提唱されている２０）．自然免疫には，獲得免疫

と同様に液性および細胞性の両方の応答があり（図５），

図５ 細菌に対する自然免疫応答の概要
（A）哺乳類の液性応答では，細菌表面の分子パターンが，宿主の膜型パターン認識
受容体（PRR）との結合により直接認識，または液性 PRRとその受容体を介して間
接的に認識され，細胞内情報経路を介して炎症調節物質や抗微生物物質を産生する．
昆虫や無脊椎動物では，これに加えて体液因子によるメラニン化反応や血液凝固反応
が生じる．（B）細胞性応答の代表は食細胞による細菌の貪食排除である．この機構
は昆虫から哺乳類に至るまで高度に保存されている．細菌表面の分子パターンが貪食
誘導性 PRRに認識されると，食細胞では細胞骨格の再編成が起こって細胞膜の形態
が大きく変化し，細菌を貪食胞内に取り込む．貪食胞はリソソームに輸送され，細菌
はそこでリソソーム内の酵素やラジカルにより破壊される．貪食胞から細胞質に抜け
出した細菌はオートファゴソームに捕獲され，リソソームに輸送されてそこで排除さ
れる．
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また，黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）に対する

自然免疫応答の知見も集まっている２１）．昨今は，哺乳類の

Toll様受容体（Toll-like receptor，TLR）や NOD様受容体

（NOD-like receptor，NLR）を初めとする自然免疫受容体

が精力的に解析対象にされており，これらの研究により，

自然免疫による獲得免疫誘導機構の実体や，両者の協調的

な関係が明らかにされた２２）．そして，液性応答と細胞性応

答のどちらについても，細菌を感知した受容体からの情報

は，遺伝子転写反応の変化，酵素活性の変化，細胞骨格変

動のいずれかを標的とした反応を導く（図６）．

歴史的には Janewayによる概念提唱の前より，自然免疫

の考えに基づく研究が行われてきた．無脊椎動物ではこの

分野の研究に長い歴史があり，液性および細胞性応答の一

連の反応を担う分子やその情報経路が解析された．例え

ば，マクロファージによる細菌の選択的な貪食排除機構は

ロシア出身のMechinifovにより２０世紀初頭には示されて

いた．また，生物種を問わず体液中には，リゾチーム等の

分解酵素，抗菌ペプチド，ラジカル産生酵素が存在し，こ

れらは，細菌細胞壁成分の分解，ペプチドによる膜小孔の

形成，そしてラジカルにより，細胞壁や細胞膜の構造や機

能を破壊して，細菌を排除する．また，血清成分にはコレ

クチン（コラーゲン様領域と C型レクチン領域を分子内

に持つタンパク質群）のように，細菌を凝集させて不活性

化する種類も含まれる（図７）．このような研究では，ショ

ウジョウバエの遺伝学的解析，カブトガニ（horseshoe

crab），ニクバエ，ゴミムシダマシ（Tenebrio molitor）の

体液や体液細胞を材料とした生化学的解析が大きな位置を

占め，その成果はこの分野の発展を推し進めてきた２３～２８）．

２―２ 自然免疫の液性応答

液性応答は，体液中に存在するリゾチームなどの酵素に

よる細菌の破壊（図７），細菌を感知した宿主細胞が産生

する抗菌物質や炎症調節因子による細菌の攻撃と免疫細胞

の集積誘導，そして液性の橋渡し分子の細菌結合をきっか

けとする新たな反応の誘起に大別される（図５，６）．この

図６ 受容体を介する細菌の認識と免疫誘導
受容体からの情報は，転写の変化，酵素活性の変化，あるいは細胞骨格の再
編成を標的とする．それぞれの液性応答や細胞性応答は，そのいずれか，も
しくは複数の組み合わせで発揮される．

図７ 体液成分による細菌への免疫反応の認識と免疫誘導
上皮や宿主体液内にもともと存在する物質が細菌に直接働きか
けて，細菌を凝集させて感染の広がりを抑制したり，細胞壁の
構造や機能に損傷を与える．この場合には受容体を介する情報
伝達を必要としない．また，補体の反応ではタンパク質分解酵
素の連続反応が細胞壁の損傷を導く．neutrophil extra traps
（NETs）は好中球細胞の DNAからなる網目状構造体であり，
ここに細菌を捉えて抗菌物質で殺菌する．

７４１２０１２年 ９月〕



うち，遺伝子発現を介して働く抗菌物質や炎症調節因子の

産生を担う哺乳類の自然免疫受容体 PRRには，膜結合型

タンパク質の TLRや C型レクチン，細胞内液性タンパク

質の NLR，retinoic acid-inducible gene-like receptorが含ま

れる１８，１９，２９）．そして，これらに認識される PAMPs／MAMPs

が同定され，両者の結合による細胞内情報経路や炎症調節

因子産生機構の解析が進んだ１８，１９，２９）（図５）．PRRをコード

する遺伝子は染色体上でその配列が保存されており，T細

胞受容体のように微生物感知により変化することはない．

また，哺乳類の PRRは，無脊椎動物でそれに相当する分

子と，構造と機能の両面で保存されている．黄色ブドウ球

菌を認識する PRRの代表に TLR２があり，炎症調節因子

を産生して免疫細胞の活性化や集積を導く１８，１９，２９）．

一方，無脊椎動物では，細菌を感知した宿主内では，タ

ンパク質分解酵素の連続反応が誘導され，フェノール酸化

酵素を活性化してメラニン化反応が起きる．そして，作ら

れたラジカルや，体液の凝固反応によって，細菌は物理的

および化学的に攻撃される３０，３１）（図６，図８）．これらの速や

かな応答が働く間に，転写反応を介して抗菌物質が作られ

て細菌排除を後押しする．また，昆虫の腸管では，細菌を

感知した腸管上皮細胞がラジカルを産生して腸管内の細菌

を攻撃する３２～３４）（図９）．無脊椎動物の研究から導かれた概

念および物質的な成果は，獲得免疫を有する生物の自然免

疫応答を理解するための基にもなっている８，２８，３５～３８）．

２―３ 自然免疫の細胞性応答

細菌に対する細胞性応答の代表は貪食であり，これは食

活性を持つ一群の食細胞により担われる（図５）．食細胞

による細菌貪食の選択性は古くから知られていたが，これ

を規定する分子や貪食経路の同定には，それからしばらく

の期間を要した．貪食反応は，細菌表面の分子パターン

を，食細胞細胞膜の貪食受容体が直接に，もしくは橋渡し

分子を介して間接的に認識して開始する．すなわち，貪食

図８ 昆虫 Toll経路によるグラム陽性細菌の認識と液性応答の
誘導

グラム陽性細菌のリシン型ペプチドグリカンが宿主の液性因子
（PGRP-SA／GNBP１）と結合すると，体液中ではセリンプロテ
アーゼの連続した活性化反応を介して Spätzle（Spz）前駆体が
切断される．切断を受けた Spzは体液細胞の膜受容体 Tollに結
合し，下流の情報経路を介して，抗菌ペプチドの産生を転写レ
ベルで導く．また，セリンプロテアーゼは，フェノール酸化酵
素（P０）を活性型にし，メラニン化反応を誘導する．

図９ 腸管の液性応答を誘導する黄色ブドウ球菌の認識
哺乳類では，リポタイコ酸が腸管上皮細胞の Gタンパク質共役型受容体
（GPCR）に認識されるとムチンが産生され腸管内に分泌されて，ムチン
層を補充して細菌から腸管内を保護する．昆虫では，未知成分が腸管上皮
細胞の GPCRに認識されて，NADPHオキシダーゼのショウジョウバエカ
ウンターパート dDuoxの発現を誘導し，dDuoxは細胞膜に局在して活性
酸素を産生して腸管内に放出する．
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誘導性の受容体は PRRと捉えることができる．貪食受容

体は細胞内経路を介して食細胞の細胞骨格の再編成を導

き，細菌が食細胞内の貪食胞に取りこまれる３１，３９）．そして，

食細胞内の細菌はリソソームに輸送されて分解排除され

る３９）（図５）．これらの一連の反応を担う貪食関連因子は，

線虫や昆虫から哺乳類まで生物種を超えて高度に保存され

ている．また，細菌が貪食胞から細胞質に抜け出して食細

胞の免疫を回避する場合もあり，このような細菌は，細胞

内で膜小胞に再捕獲されてリソソームで排除される．この

際には，オートファジー（自食作用）の仕組みで細菌を捕

獲するオートファゴソーム膜形成と細胞内輸送が担われ，

この反応に関わる因子も，生物種を超えて共通性が高

い４０～４４）（図５）．一方で，細菌を感知した好中球が，DNAや

抗菌物質からなる網目状構造物を作り，細菌をそこに捕獲

して殺菌する neutrophil extra traps（NETs）も細胞性応答

に含まれる４５，４６）（図７）．

３． 液性経路の誘導と調節に関わる細胞壁成分

細菌の宿主への感染には，体液中への侵入で感染する場

合と，経口摂取されて消化管で感染する場合とがある．こ

の章と次章では，宿主に液性応答や細胞性応答を導く細菌

細胞壁成分や，免疫回避に働く成分を紹介する．

３―１ 昆虫の液性応答の細胞壁成分による変化

ショウジョウバエを含む昆虫では，黄色ブドウ球菌のリ

シン型ペプチドグリカンが，体液中のペプチドグリカン認

識タンパク質（peptidoglycan recognition protein，PGRP）の

PGRP-SA／GNBP１と結合し，セリンプロテアーゼの連続し

た反応を介して Spätzleが切断されて，受容体の Tollと結

合するようになる．Tollは哺乳類の肝臓に相当する昆虫脂

肪体細胞に存在する膜受容体であり，切断された Spätzle

が結合した Tollは細胞内経路を活性化し，哺乳類の転写

因子 NFκBのショウジョウバエカウンターパートを介して

抗菌物質の産生を導く２９，３５）（図８）．体液中のセリンプロテ

アーゼ群とその活性化機構は，ショウジョウバエの遺伝学

的解析で報告された後，昆虫チャイロコメノゴミダマムシ

（Tenebrio moliter）などを材料とした生化学的解析により

物質的な証明に至り，現在では，生物種を超えて保存され

ていることがわかった２８，３０）．一方で，細菌の細胞壁成分が

宿主の液性応答からの回避に働く場合がある．黄色ブドウ

球菌のアラニン化修飾壁タイコ酸は，ショウジョウバエ

Toll経路に抑制的に働く（図１０）．D-アラニン化修飾され

た壁タイコ酸の存在により，ペプチドグリカンと PGRP-

SAとの結合程度が低下する．すると Toll経路の活性化が

抑制されて抗菌物質の産生が低下し，黄色ブドウ球菌は免

疫を回避して生き延びる４７）．また，壁タイコ酸は，ショウ

ジョウバエ４８）やチャイロコメノゴミダマムシ４９）の PGRP-SA

を介した Toll経路の活性化程度を変化させることも報告

されている．これらの事実は，壁タイコ酸とその D-アラ

ニン化修飾が，細菌の昆虫液性応答を変化させて，免疫回

避に働くことを示している．

また，宿主体液中の PGRPが細菌の死を直接的に誘導す

図１０ 液性応答を誘導する黄色ブドウ球菌の認識と情報経路
哺乳類ではリポタンパク質が，昆虫ではリシン型ペプチドグリカンが，分子パ
ターンとして哺乳類 TLR２経路および昆虫 Toll経路を活性化して液性応答が導
かれる．例えば，転写反応を介して抗菌ペプチドが産生される，あるいはタン
パク質リン酸化酵素のMAPキナーゼ（MAPK）経路を介して活性酸素の産生が
導かれる．D-アラニン化された壁タイコ酸はこれらの経路に抑制的に働き，細
菌は殺菌を回避して生き延びる．

７４３２０１２年 ９月〕



る場合もある．哺乳類の PGRPが細菌細胞壁のぺプチドグ

リカンに結合すると，細菌内の情報経路を介して，生存に

必要な分子の生合成の抑制とラジカル産生の誘導とが起こ

り，その結果，細菌が死に至る５０）．このような仕組みによ

る細菌の死の誘導は，グラム陽性細菌と陰性細菌の両者で

報告されている．これより，宿主の細胞壁結合因子が細菌

の情報経路を変化させて，細菌に死を誘導する仕組みが，

細菌の種類を超えて存在するといえる．

３―２ 哺乳類の液性応答の細胞壁成分による変化

哺乳類では，黄色ブドウ球菌のリポタンパク質が，ショ

ウジョウバエ Tollカウンターパートの一つである TLR２

により認識される５１，５２）（図１０）．TLR２はグラム陽性細菌の

リポタンパク質を認識し，細胞内経路を介して転写因子の

NFκBが核へ移行して炎症調節因子の転写を導き，産生さ

れた因子が免疫応答を行う．TLR２のリガンドに関して，

かつてはぺプチドグリカンやリポタイコ酸がその候補とし

て提唱され，追ってリポタンパク質が TLR２リガンドとし

て同定された５１，５２）．また，細菌が持つ酵素レパートリーの

違いにより，アシル鎖が２本または３本のリポタンパク質

が作られ，アシル鎖の構造が免疫応答の違いを生むことが

わかってきた５２）．リポタンパク質のリゾ体や N -アセチル

化体では TLR２のリガンド活性が亢進することから，これ

らの構造も宿主応答を変化させる５３）．黄色ブドウ球菌のリ

ポタンパク質は，哺乳類では菌の生存を助け免疫抵抗性に

働くが５４），ショウジョウバエでは液性および細胞性応答の

いずれにも影響を与えず４７），このことから，リポタンパク

質の免疫応答への影響は宿主ごとに異なると考えられる．

また，黄色ブドウ球菌の壁タイコ酸に血清タンパク質のマ

ンノース結合レクチン（mannose-binding lectin，MBL）が

結合すると，TLR２を介する炎症調節物質の産生が抑制さ

れる．これらの事実を考え合わせると，黄色ブドウ球菌の

壁タイコ酸は液性応答のリガンド活性を抑制して，細菌の

免疫回避に働くといえる．上述した TLR２と黄色ブドウ球

菌成分の組み合わせに限らず，PRRのリガンド活性やそ

れを調節する細菌細胞壁の構造と合成経路の同定は，細菌

に対する PRR応答性の質的および量的な違いの説明につ

ながる．その一方で，例えば大腸菌リポ多糖と TLR４との

結合時の構造が示されたように，TLR２とリポタンパク質

の結合様式の構造生物学的解析も，PRRによる PAMPs／

MAMPs認識機構の物質的な証明に必要である．

３―３ 哺乳類および昆虫の腸管の液性応答

細菌が経口感染した場合には，腸管細胞が細菌への免疫

応答を行い，細菌はすぐには体腔内に侵入しない．哺乳類

の腸管では，TLR２によりグラム陽性細菌を認識した抗原

提示細胞が免疫調節因子を産生し，これが液性または細胞

性応答を担う T細胞の種種のバランスを保つことで，獲

得免疫が調節されている．一方で，哺乳類の腸管内腔は厚

いムチン層で覆われ，ここには糖タンパク質の他に抗菌ペ

プチドや分解酵素，獲得免疫により産生された抗体などが

含まれ，感染免疫の前線が形成されている５５）．病原性細菌

には腸管上皮細胞の機能抑制だけでなく，ムチン層を分解

して免疫に対抗する種類があり，ムチン層の保持は腸管で

の感染防御に欠かせない．腸管上皮細胞では，グラム陰性

細菌のリポ多糖を TLR４が認識してムチン産生を誘導する

のに対し，黄色ブドウ球菌の感染では TLR非依存的にム

チン産生を導く．腸管上皮細胞の Gタンパク質共役型受

容体（G protein-coupled receptor，GPCR）が黄色ブドウ球

菌のリポタイコ酸を認識してムチン発現を転写レベルで誘

導する．どちらの場合にも，作られたムチンが腸管内に分

泌されて腸管粘膜層を保持する５５）（図９）．一方，ショウ

ジョウバエの細菌経口投与による腸管感染系は，細菌への

腸管上皮の液性応答を知るよいモデルであり，生物種を超

えた共通機構が見いだされている３２～３４）．ショウジョウバエ

の腸管上皮細胞の PRRが細胞壁成分を認識すると，抗菌

ペプチド産生が誘導されて腸管内に放出される．この応答

では，グラム陰性細菌ではリシン型ペプチドグリカンが

PRRに認識されると知られているが，黄色ブドウ球菌を

初めとするグラム陽性細菌への応答に関してはいまだ十分

に知られていない．また，細菌を腸管上皮細胞の GPCR

が認識すると，哺乳類の NADPHオキシダーゼの昆虫ホモ

ログである dDuoxの発現が誘導され，これが上皮細胞の

腸管側細胞膜に局在して活性酸素を産生して腸管内に放出

する３２～３４）．この反応でも GPCRの実体やそのリガンドとな

る細菌成分はいまだ不明である（図９）．さらに，腸管上

皮で作られた活性酸素は情報分子としても働く．例えば，

腸管から体腔に放出された活性酸素は脂肪体による抗菌ペ

プチドの産生を誘導する．また，活性酸素は腸管上皮細胞

に一酸化窒素合成酵素の発現を誘導する．産生された一酸

化窒素は，腸管内で抗菌作用を持つラジカルとして働くだ

けでなく，体腔中の食細胞に作用して，食細胞依存の脂肪

体の抗菌ペプチド産生の調節因子としても働く５６）．

４． 細胞性応答の誘導と調節に関わる細菌細胞壁成分

４―１ 貪食反応

細菌の食細胞による貪食機構は，線虫や昆虫からヒトま

で高度に保存されている．PRRである貪食誘導性受容体

や細胞内情報因子，細胞骨格変動を導く低分子量 Gタン

パク質に至るまで，生物種を超えてこれらのカウンター

パートの存在が報告されている（図１）．すなわち，細胞

壁成分に結合する液性因子とその膜受容体，もしくは細胞

壁成分と直接結合する膜受容体が，細胞内でアダプター分

子やリン酸化酵素から構成される情報経路の活性化を介し
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て，Rhoファミリーの低分子量 Gタンパク質の活性を変

動させる仕組みである．これが細胞膜の形を変化させ，細

菌は膜に包み込まれるようにして細胞内の貪食胞に取り込

まれる．貪食胞は食細胞の細胞膜がくぼんでできた小胞で

あり，細胞内でリソソームに輸送されて，細菌はリソソー

ム由来の各種の加水分解酵素やラジカルで分解排除され

る２８，３９）．

４―１―１ 哺乳類の食細胞による細菌貪食

哺乳類では細菌の貪食を行う食細胞は主に好中球とマク

ロファージであり，これらは血流に乗って移動して，細菌

の近傍に集積する．また，組織局在型の食細胞も細菌貪食

を担い，これらは組織に侵入した細菌の貪食を行う．これ

までに，黄色ブドウ球菌の細胞壁成分に血清中の液性因子

が結合して橋渡し分子となり，貪食を導くことが知られて

いる．橋渡し分子には，補体因子，コレクチン，C反応性

タンパク質，トロンボスポンジンなどがあり，補体受容

体，C受容体，コレクチン受容体，インテグリンなどの膜

タンパク質とそれぞれ結合して貪食を導く５７～６０）．また，微

生物成分を直接認識する貪食が行われる場合もある．その

代表がグルカン受容体の Dectinやマンノース受容体であ

り，真菌の細胞壁糖鎖と結合して貪食を誘導する仕組みが

知られているが，これらの黄色ブドウ球菌の貪食への寄与

は示されていない３９，６１）．一方，スカベンジャー受容体

（scavenger receptor，SR）ファミリーはマルチリガンド性

の膜タンパク質であり，近年になり，黄色ブドウ球菌を直

接認識して貪食を行うことがわかってきた．マクロファー

ジの SR-Aは，細胞壁成分を直接認識して，あるいはコレ

クチンを橋渡し分子として黄色ブドウ球菌の貪食を導

く６２）．また，SR-Bグループに属する SR-BI／IIや CD３６も，

黄色ブドウ球菌や大腸菌との直接結合，または橋渡し分子

を介して細菌貪食を誘導する．この場合には，黄色ブドウ

球菌細胞壁のペプチドグリカンや大腸菌のリポ多糖が受容

体に認識される６３～６５）（図１１）．

哺乳類マクロファージによる黄色ブドウ球菌の貪食反応

の過程では，マクロファージの TLR２は貪食された細菌の

処理を調節する．マクロファージの TLR２は，黄色ブドウ

球菌細胞壁のリポタンパク質を認識して下流経路を活性化

するが，他の細胞壁成分が TLR２のリガンド活性を抑制し

て，黄色ブドウ球菌の食細胞内での殺菌に抑制的に働

く６６）．その仕組みとして，D-アラニン化された壁タイコ酸

が，リガンドを認識した TLR２を介する JNK経路の活性

化と活性酸素産生の両者を抑制する６７）．このことより，黄

色ブドウ球菌はアラニン化壁タイコ酸を使って TLR２経路

を乗っ取り，活性酸素による殺菌を逃れて生存する仕組み

を持つと考えられる．壁タイコ酸の D-アラニン化修飾に

関しては，これが菌表面の電荷を変化させることから，細

胞壁との親和性に起因して抗菌物質への感受性が変化する

ことが，以前より知られていた．上述したように，現在で

は，修飾されたタイコ酸が宿主の免疫応答を変化させて，

病原性の変化を導く様々な例が黄色ブドウ球菌６８）を初めと

するグラム陽性細菌について報告されている．

黄色ブドウ球菌の細胞壁結合性タンパク質についても，

これが貪食殺菌の回避に働くことが報告されている．例え

ば，細胞壁結合タンパク質合成の過程に必要な酵素の Sor-

tase Aを欠損した黄色ブドウ球菌は，哺乳類マクロファー

ジに貪食された後に食細胞内で早く排除されることから，

細胞壁結合性タンパク質の中に貪食殺菌の回避に働く種類

があると考えられる６９，７０）．一方で，ショウジョウバエの感

図１１ 黄色ブドウ球菌の貪食を規定する認識
食細胞による細菌の貪食を規定する認識には，細胞壁成分が食細胞受容体に直接認識され
る場合と，液性成分が橋渡しとなって受容体に認識される場合とがある．また，貪食誘導
性のパターン認識受容体は，マルチリガンド性であることが多く，複数の細菌成分を認識
するだけでなく，アポトーシス細胞や生体内の変性高分子も認識する．
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染モデルでは，Sortaseは黄色ブドウ球菌の病原性には影

響しない（筆者ら，未発表）．

バイオフィルムや莢膜の成分である多糖が貪食回避に働

く場合がある．黄色ブドウ球菌のバイオフィルムは，マク

ロファージによる貪食や炎症物質の産生を抑制する７１）．ま

た，グラム陽性細菌のブタ連鎖球菌の細菌莢膜多糖との接

触により，マクロファージの細胞膜ミクロドメイン構造が

不安定化すると，ラジカル産生が抑制され，また，貪食誘

導に必要な膜脂質の集積が阻害される．その結果，細菌は

貪食とラジカルによる殺菌を逃れて生き延びる７２）．

４―１―２ 昆虫食細胞による細菌貪食

昆虫の体液細胞はヘモサイトと呼ばれ，ショウジョウバ

エには，プラズマトサイト（plasmatocyte），ラメロサイト

（lamellocyte），クリスタル細胞（crystal cell）の３種類が

存在する．このうち，プラズマトサイトは哺乳類のマクロ

ファージに相当し，細菌の貪食を主に担う２８）．また，ラメ

ロサイトは大型の侵入体を取り囲んで隔離した後ラジカル

で異物を攻撃し，クリスタル細胞はメラニン化反応の基質

を産生することが知られている．ショウジョウバエのヘモ

サイトで細菌貪食に関わる受容体として，epidermal

growth factor（EGF）様繰り返し配列を持つ膜受容体群に

属する Eater７３），Nimrod P１７４），そして Draper７５），哺乳類の

スカベンジャー受容体様の構造を持つ Croquemort，およ

び，哺乳類インテグリンのショウジョウバエカウンター

パート７６）が同定されている（図１０）．このうち，Eater７７）や

インテグリン７６）はペプチドグリカンと，Draperはリポタイ

コ酸と７５）それぞれ結合する（図１１）．そして，細胞壁成分

を認識した受容体は，低分子量 Gタンパク質の Racを介

して細胞骨格を再編成させ，ヘモサイトによる黄色ブドウ

球菌の貪食を誘導する．また，一つのヘモサイトには複数

の貪食誘導性受容体が局在し，これらは協調的に働いて細

菌を効率よく排除して個体の恒常性を保っている．

４―２ NETsによる細菌排除

哺乳類が持つ好中球は主に貪食とラジカルによる殺菌を

行うが，大量の細菌成分やある種の炎症調節物質を感知す

ると NETsを形成する．好中球では DNAがほどけて網状

構造が作られるとともに膜が破壊され，細胞がはじけるよ

うにして網状構造体が細胞外に放出される．網状構造には

細胞質の抗菌物質が結合しており，捕獲した細菌の排除に

働く４５，４６，７８）（図７）．NETsの形成過程では，好中球は細胞死

誘導機構の活性化により細胞構成成分の破壊とともに死

ぬ．これより，NETs形成に伴う好中球の死は生理的細胞

死に位置づけられる．これまでに，グラム陽性細菌も陰性

細菌も NETsにより殺菌されることが知られている．

NETsを誘導する細胞壁成分としては，大腸菌のリポ多糖

が報告されているが，黄色ブドウ球菌を含むグラム陽性細

菌ではいまだ同定されていない．一方，NETsへの抵抗機

構として，細菌の DNA分解酵素が NETsを破壊すること

や，グラム陽性細菌の D-アラニン化壁タイコ酸が NETs形

成を抑制することが報告されている７９）．また，昆虫のヘモ

サイトにも NETsと似た細菌排除の仕組みが存在すると考

えられている．

４―３ オートファジーによる細菌排除

オートファジーとは，ある細胞内の細胞小器官などの内

容物を，膜小胞で包んでリソソームに運び，自身の内容物

を分解する細胞応答であるが，細胞内に存在する細菌をこ

の仕組みで捕獲殺菌する場合にも，オートファジーの呼称

が使われることが多い４０，４４）．オートファジーによる細菌排

除は，哺乳類細胞で見いだされ，昆虫でも同じ機構の存在

が報告された．細胞内に取り込まれた細菌の中には，貪食

胞を壊して細胞質内に逃げ出し，そこで生存と増殖を行う

種類がある．オートファジー装置は，細胞質に逃げ出した

細菌を膜で囲んで再捕獲し，リソソームに輸送して排除す

る４０～４２）．グラム陽性細菌の黄色ブドウ球菌や A型連鎖球菌

のリシン型ペプチドグリカンは哺乳類細胞にオートファ

ジーを誘導する．また，ショウジョウバエでは，グラム陰

性細菌の DAP型ペプチドグリカンがオートファジーを誘

導して細菌を排除することが知られている４３）．一方，細胞

壁成分の認識を必要としないオートファジー機構も提唱さ

れている．例えば，細菌に傷つけられた貪食胞の構造変化

がオートファジーを誘導して，細菌が貪食胞もろともオー

トファゴソームに捕獲される仕組みである．これは，細菌

種や細胞壁成分の影響を受けずにオートファジーが誘導さ

れることから，宿主に有利な機構といえる．

一方，貪食やオートファジーにより食細胞内の膜小胞に

取り込まれた細菌は，膜輸送によりリソソームに輸送され

て排除されることから，細菌は輸送経路を抑制する，ある

いは変化させて殺菌を回避する仕組みを持つ．これに関し

ては，哺乳類細胞を宿主とした解析により，細胞内寄生細

菌がこれらの経路を利用して免疫を回避する例が報告され

ている９，５５，５６，８０）．

４―４ 宿主の生理状態による細菌貪食の調節

宿主の生理的な日内遺伝子発現変動が，自然免疫にも影

響を与えることが分子レベルでわかってきた．細菌貪食が

宿主のサーカディアンリズムで変化する例がある．ショウ

ジョウバエの時計遺伝子 timeless は，グラム陽性細菌の黄

色ブドウ球菌や肺炎球菌が感染したハエで，宿主の生存や

細菌の貪食排除に必要であるとわかり，その仕組みとし

て，時計遺伝子がグラム陽性細菌選択的な貪食受容体の発

現を調節することが挙げられた８１）．時計遺伝子は遺伝子転

写の調節因子であり，細菌貪食が宿主の遺伝子発現リズム
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の調節を受けるといえる．このことは，宿主の発生や分化

を初めとして，生物に備わっている遺伝子発現プログラム

が，自然免疫を調節することへの示唆を与える．

５． 自然免疫応答の協調的な働きと PRRの選択的誘導

上述した細菌への液性および細胞性の応答は，単独に働

くだけでなく，先に生じた応答が別の応答を誘導する，あ

るいは，一つの生理活性因子が複数の応答を誘導すること

で，細菌排除が量的および質的に促進される場合がある．

また，細菌成分による PRRの選択的誘導も報告されてい

る．そのような例を紹介する．

５―１ 補体因子による細菌への免疫応答とその協調的な働き

補体の活性化には，古典経路，第二経路，レクチン経路

の三つの経路が知られており，いずれの経路も複数の細菌

排除機構をあわせ持つことが多い．補体の働きとして，貪

食反応の誘導，細胞膜への傷害，白血球の誘導などが挙げ

られる．このうち，グラム陰性細菌に対しては，補体因子

は膜侵襲複合体を作って膜傷害性を発揮するが，黄色ブド

ウ球菌を含むグラム陽性細菌は，細胞表層に脂質二重層を

持たないために膜侵襲複合体は作られず，補体の抗菌作用

はこれ以外の仕組みで発揮される．補体のレクチン経路

は，自身の活性化だけでなく，補体第二経路の活性化も導

く場合がある．レクチン経路の構成因子であるマンノース

結合レクチン（mannose-binding lectin，MBL）が細菌の細

胞壁に結合すると，MBL結合セリンプロテアーゼ（MBL-

binding serine ptotease，MASP）が活性化してこの経路の

標的分子を切断して活性化が開始する．MASPは一方でこ

れとは別の体液分子の切断も行い，MASPが補体の第二経

路の活性化を導く．そして，一連の反応で生じた補体因子

が黄色ブドウ球菌に結合して橋渡し分子となり，マクロ

ファージによる細菌貪食を誘導する８２）．これはレクチン経

路と第二経路の協調的な働きの例といえる．また，MBL

自身が貪食誘導の橋渡し分子として働く場合もあり，細菌

と食細胞との結合性を高めて補体経路非依存の細菌貪食を

亢進する．この反応では，MBLは大腸菌のリポ多糖と結

合してマクロファージによる貪食を促進し８３），また，黄色

ブドウ球菌の壁タイコ酸と結合して好中球による貪食を促

進する８４）．

５―２ 細菌細胞壁成分の部分分解や修飾による宿主応答の

変化

宿主内で細胞壁成分の構造が変化して，免疫応答が調節

を受ける場合がある．黄色ブドウ球菌の細胞壁ペプチドグ

リカンがリソソーム内で部分分解されると，引き続いて

TLR２を介する免疫応答が生じる８５，８６）．また，グラム陰性

菌の大腸菌ペプチドグリカンが体液中の酵素で部分分解さ

れると，昆虫 PRRへの結合能が増大して液性応答が促進

される８７）．その逆に，ペプチドグリカンが修飾を受けて構

造変化することで，酵素による部分分解が抑制されて免疫

応答亢進が起こらず，細菌は宿主免疫を逃れて生存する８８）．

５―３ 細菌成分による宿主 PRRの選択的誘導

細菌成分が宿主免疫因子のアイソフォーム選択性を導く

例が報告されている．哺乳類の免疫グロブリンスーパー

ファミリーに属する接着分子の Dscamは，無脊椎動物の

脂肪体や食細胞にもカウンターパートが存在し，例えば昆

虫は３万種類以上のアイソフォームを持つ．細菌が感染し

た昆虫体内では当該細菌への結合性の高いアイソフォーム

の産生が誘導され，これが宿主内の細菌に結合して速やか

な貪食排除を導く８９）．Dscamは細菌が持つ特定の細胞壁成

分に結合すると推測されるが，Dscam産生誘導や Dscam

との結合に必要な細胞壁成分はまだわかっていない．獲得

免疫を持たない無脊椎生物の免疫反応に，多数のアイソ

フォーム産生に基づく細菌選択的な受容体発現の仕組みの

存在があるとすれば，自然免疫受容体が感染非依存に存在

するというこれまでの理解に変更を加える必要がある．

６． 宿主感知による黄色ブドウ球菌の遺伝子発現と

振る舞いの変化

６―１ 宿主と細菌の相互作用

細菌の遺伝子発現制御の面から，細菌-宿主の相互作用

が研究されている．宿主環境や免疫物質を感知した細菌

は，遺伝子発現を変化させて宿主の攻撃を逃れて生存しよ

うとする．また，毒素を直接産生せずに病原性を発揮する

ものもある．これらの解釈として以下が挙げられる．宿主

内で細菌と宿主の遺伝子発現がともに変化すると，両者と

もに感染時に特有の分子レパートリーを持つ．すると，特

定の条件で細菌が生き延びたり，宿主の病態に変化をもた

らす可能性がある．感染免疫の研究では，宿主の免疫応答

機構に関して既に多くの知見があり，現在は，微生物と宿

主とが相互応答する場面を想定した，微生物側の変化に関

する研究も盛んになっている．例えば，黄色ブドウ球菌を

材料として，宿主の血液や血清中で発現レベルが変化する

遺伝子の網羅的解析や，発現亢進する病原性因子の解析が

行われている９０，９１）．その中には，毒素など直接的に病原性

につながる因子だけでなく，機能未知の膜タンパク質や液

性因子も含まれている．感染状態の細菌を用いた遺伝子発

現の網羅的解析から，細菌感染と免疫応答に関わる今まで

知られていなかった物質が見つかる可能性がある．

６―２ 細菌遺伝子の転写制御

細菌の遺伝子発現は，転写と翻訳とが共役して起こるこ

とが真核細胞との大きな違いである．そのため，細菌の遺
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伝子発現は転写段階でほぼ決定されると考えられ，転写制

御因子の同定と機能が集中的に解析されてきた．細菌遺伝

子の転写制御は主として，二成分制御系，RNAポリメ

ラーゼのシグマ因子，そして転写因子が担う．実際に，細

菌の病原性因子の発現や細菌感染時の宿主病態変化が，こ

れらの因子で調節されることが多数報告されている９２，９３）．

細菌は宿主環境の感知だけでなく周囲の細菌とのコミュ

ニケーションを行って，集団としてその恒常性を保ってい

る．黄色ブドウ球菌の病原性因子の発現は，細菌密度依存

に産生される因子によるクオラムセンシング（quorum sens-

ing）の理解と連動して調べられてきた．細菌はその密度

が増大するとオートインデューサー（autoinducer，AI）と

呼ばれる液性因子を放出する．細菌は，これを認識すると

その遺伝子発現を変化させて増殖程度を調節し，細菌間の

コミュニーションにより集団としての恒常性を保つ（図１２

A）．その後の研究により，クオラムセンシングは細菌濃

度の調節に限らず，宿主環境への適応や免疫回避にも働く

ことがわかってきた．例えば，食細胞内の黄色ブドウ球菌

は，クオラムセンシング機構を介して細胞溶解性ペプチド

を産生し，リソソームの膜を破壊して細胞質に抜け出

す９４）．一方，二成分制御系は細菌の情報経路であり，膜結

合型のヒスチジンキナーゼをセンサー，その標的タンパク

質をレギュレーターとする２種類のタンパク質の組み合わ

せで構成される．環境変化を感知したセンサーが活性化す

ると，細胞質のレギュレーターをリン酸化する．リン酸化

されたレギュレーターは，転写因子として直接にあるいは

間接的に，これが制御する遺伝子群の転写を調節する９３，９５）

（図１２B）．黄色ブドウ球菌では，１６種類の二成分制御系

が知られており，病原性に関係のある種類が報告されてい

る９３，９５）．これらは毒素などの液性因子の遺伝子だけでなく，

細菌細胞壁成分の産生に関わる遺伝子の発現も制御する．

例えば，細胞膜リン脂質のリジル化に必要な mprF 遺伝

図１２ 細菌の遺伝子発現制御
（A）クオラムセンシングによる細菌密度依存の遺伝子発現調節を示す．オートインデュー
サー（AI）前駆体が細菌内部で決断されて菌外に放出され，細菌がそれを膜受容体で認識
して転写反応が調節される．（B）二成分制御系では，センサーがレギュレーターの構造変
化を導いて情報伝達され，標的遺伝子の転写調節には，促進と抑制の両者がある．（C）
RNAポリメラーゼのシグマ因子はプロモーター配列を認識して，転写される遺伝子を規定
する．転写因子はシグマ因子や二成分制御系と協調的に働いて，遺伝子発現調節に関わる．
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子，タイコ酸の D-アラニン化修飾に必要な dlt 遺伝子群，

細胞壁タンパク質の Protein Aをコードする spa 遺伝子，

ペプチドグリカン合成に必要な pbpB 遺伝子などの発現を

調節する二成分制御系が同定されている．また，活性酸素

など食細胞が細菌を攻撃する刺激で活性化する SarRと

SarS（S. aureus exoprotein expression R & S）は，黄色ブド

ウ球菌の貪食殺菌の回避に働くと考えられている９６）．ま

た，転写因子の Sar（Staphylococcal accessory regulator）ファ

ミリータンパク質は，二成分制御系と連携して病原性関連

遺伝子の発現を導く１２）．一方，転写酵素を構成するシグマ

因子の種類の違いも細菌遺伝子の転写調節に働く．細菌の

RNAポリメラーゼは，転写活性を担うコア酵素に，遺伝

子プロモーター配列に結合するシグマ因子が加わりホロ酵

素を構成する．シグマ因子は，特定のプロモーター配列を

認識して転写すべき遺伝子を規定する（図１２C）．細菌は

複数種類のシグマ因子を持ち，例えば黄色ブドウ球菌は３

種類，大腸菌は７種類が同定されている．細菌の増殖相や

環境の変化によりシグマ因子の存在比がかわり，細菌は転

写する遺伝子レパートリーを変化させて恒常性を維持する

と知られている９７）．黄色ブドウ球菌ではシグマ Bと呼ばれ

る種類が病原性因子の発現を調節する．また，大腸菌では

シグマ Sやシグマ Eが宿主免疫への抵抗性に必要である

ことが知られている．これらのことから，宿主へ侵入し

て，宿主内の成分を感知した細菌でシグマ因子の存在比が

変化すると，発現するタンパク質の種類と濃度が変わり，

細菌が宿主免疫に抵抗したりこれを回避する仕組みが存在

すると考えられる．

６―３ 細菌遺伝子発現の転写後調節

細菌の遺伝子発現の転写後調節には，翻訳を受けない低

分子 RNA（small RNA）による仕組みがあり，リボスイッ

チと呼ばれる９８，９９）．感染状態の細菌での宿主応答や病原性

発揮に働く因子の発現がリボスイッチで調節される例が報

告されており，宿主免疫の感知や回避への役割がわかって

きた．この機構を担う因子に RNAシャペロンと呼ばれる

タンパク質がある．RNAシャペロンが small RNAと結合

すると，small RNAの構造が，発現調節を受ける標的

mRNAの塩基と相補的結合を作りやすくなる．生じた複

合体は標的 mRNAを安定化してその発現量を増加させた

り，その逆に，複合体に RNA分解酵素を集積させて標的

mRNAの分解を促し発現を抑制する９８）．黄色ブドウ球菌に

関しても，small RNAの RNオームが行われており１００），ま

た，黄色ブドウ球菌の病原性発揮に RNAシャペロンの働

きが関わるとわかりつつある．また，通常は宿主内で速や

かに排除される細菌が RNAシャペロンの存在で病原性を

示す場合もある（筆者ら，未発表データ）．一部の細菌で

は，細菌の全 small RNAの同定と機能解析を目指した大

規模シークエンシングも行われており１０１），今後は，転写調

節以外の仕組みによる，細菌の宿主応答の分子機構や意義

が明らかにされるだろう．

７． お わ り に

黄色ブドウ球菌の細胞壁成分が宿主 PRRに認識されて，

自然免疫応答が誘導される仕組みや，細胞壁成分が宿主応

答を調節することがわかってきた．そして，宿主応答によ

り生じた細菌成分の変化が，第二の宿主応答を誘導して細

菌の排除を量的および質的に亢進することは，宿主応答の

連携の総和が感染防御を担うことを示す．その一方で，細

菌表面の分子パターン構造が変化すれば，これらは細菌の

免疫回避因子として働くことができ，細菌の生存増殖や宿

主への病原性の亢進を導く．その例として，宿主を感知し

た細菌が遺伝子発現を変化させ，細胞壁を含めた細菌の構

造と振る舞いが変化することが挙げられる．実際に，感染

状態で発現変化する細菌遺伝子の網羅的解析から，宿主と

細菌の相互作用が解析されている．

一方，細菌貪食受容体の多くはマルチリガンド性であ

り，例えば，発生過程で生じる死細胞や，変性した自己細

胞の貪食除去により，組織の形態形成や機能獲得，細胞の

置き換えを行い，個体の恒常性が保たれる１０２～１０７）．変性自

己細胞が貪食の標的とされる場合には，正常時には存在し

ない分子構造が細胞表面に出現して分子パターンとなり，

PRRである貪食受容体に認識される．そして，貪食受容

体の発現と機能は，宿主のおかれた生理的状態の違いによ

り代謝レベルで調節されることもわかってきた１０８）．また，

昆虫の液性応答を形成するフェノール酸化酵素経路は，組

織の維持にも働いている．組織が傷つくと，まず体液凝固

反応で傷口を塞ぎ，感染や体液が失われることを防ぐ．そ

して，同じ経路を介して作られる活性酸素は，組織細胞の

情報経路を活性化して組織の形態と機能の維持に働く１０９）．

これらの例が示すように，自然免疫応答は生物種を超えて

共通する個体の恒常性維持機構である．細菌への宿主の振

る舞いはその中心であり，細菌の細胞壁成分は自然免疫を

担う各反応の誘導物質となるだけでなく，その調節にも関

わっている．
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