
１． はじめに

細菌は周辺環境を自らの生存にとってより有利なものに
改変するため，さまざまなタンパク質性，非タンパク質性
の因子（毒素）を菌体外に放出する．分厚い細胞壁に覆わ
れている細菌が，毒素分子を分泌するためには特殊な装置
が必要となる．この装置は分泌機構（secretion system）と
呼ばれ，その構造の違いから I型～VII型に分類されてい
る．これら分泌機構のうち，III型は鞭毛を，また IV型は
性線毛を起源に有し，いずれも細胞壁を貫通する中空の注
射針様構造を通して，エネルギー依存的にタンパク質や
DNAなどの生体高分子を標的細胞内に注入する１，２）．III型
ないし IV型機構により標的細胞内に直接送り込まれるタ
ンパク質は細菌エフェクターと呼ばれ，菌体外空間に分泌
される毒素と同様，細菌の感染ならびに病原性発揮に重要
な役割を担う（図１）．
近年の研究から，標的細胞内に移行後，チロシンリン酸

化を受ける一群の細菌エフェクターの存在が明らかになっ
てきた３，４）．チロシンリン酸化は高等真核細胞生物の細胞内
シグナル伝達において中心的な役割を担う生化学的修飾で

あり，またその異常はがんに代表されるさまざまなヒトの
疾患に関わることから，チロシンリン酸化された細菌エ
フェクターが標的細胞に与える生物学的インパクトに大き
な関心が持たれている．チロシンキナーゼは進化上，多細
胞生物の登場とともに出現した酵素であり，細菌や酵母に
は存在しない（最近，細菌チロシンキナーゼとして BY-キ
ナーゼが報告されたが５），これは高等真核生物型のチロシ
ンキナーゼとはまったくの別物である）．特徴的なことに，
標的細胞内でチロシンリン酸化を受ける細菌エフェクター
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Helicobacter pylori のエフェクター分子である CagAタンパク質は，胃がん発症に重要な役割
を担う．CagAは H. pylori が保有する注射針様装置により胃上皮細胞内に直接注入された後，
その C末端側領域に存在する EPIYAモチーフがチロシンリン酸化される．チロシンリン酸化
された CagAは SH２ドメインを有する複数の宿主タンパク質と相互作用する能力を獲得し，
がん化に向かう細胞機能障害を引き起こす．H. pylori CagAの研究を契機に，EPIYA様モチー
フを保有する細菌エフェクターの存在が明らかになってきた．これら細菌エフェクターも
EPIYA様モチーフのチロシンリン酸化依存的に病原因子としての機能を発揮すると考えられ
る．本稿では，H. pylori CagAの機能と構造に関する最新の知見を紹介するとともに，CagA
をプロトタイプとする細菌エフェクターファミリー分子群を概説する．
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図１ 細菌毒素と細菌エフェクター
感染に際し，病原細菌はさまざまな毒素（タンパク質性，非タ
ンパク質性）を産生し，それらを菌体外に分泌する．これら毒
素の多くは，標的細胞膜上にある受容体（タンパク質，リン脂
質，糖脂質など）と結合し，細胞機能を障害する．一方，細菌
エフェクターは III型あるいは IV型分泌機構により標的細胞内
に直接注入され，細胞内シグナル伝達の撹乱を介して感染の成
立や疾病発症を促す．
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にはグルタミン酸（E）―プロリン（P）―イソロイシン（I）―
チロシン（Y）―アラニン（A）モチーフ（EPIYAモチーフ）
あるいは EPIYAモチーフにきわめて類似したアミノ酸配
列モチーフ（EPIYA様モチーフ）が共通して存在し，こ
のモチーフ内のチロシン残基がリン酸化される．本稿では
EPIYAモチーフあるいは EPIYA様モチーフを保有する細
菌エフェクター分子を細菌 EPIYAエフェクターと呼称す
る（図２）．
細菌エフェクターが標的細胞内でチロシンリン酸化され

るという予期せぬ出来事は，腸管病原大腸菌（enteropatho-
genic Escherichia coli：EPEC）Tirタンパク質において初
めて報告された６）．さらに，Helicobacter pylori CagAタン
パク質の研究から，チロシンリン酸化モチーフとしての
EPIYAモチーフの重要性が明らかにされた７～１１）．その後，
クラミジア菌（Chlamydia trachomatis）Tarpタンパク質１２），
バルトネラ菌（Bartonella henselae）BepD，BepEならびに
BepFタンパク質１３），アナプラズマ属菌（Anaplasma phago-
cytophilum）AnkAタンパク質１４，１５），ヘモフィルス菌（Haemo-
philus ducreyi）LspA１および LspA２タンパク質１６），と現在
までに９種類の EPIYAエフェクターが明らかにされてい
る．近年のメタゲノム解析から推定される細菌タンパク質
の中には EPIYAモチーフを有するものが数多く存在し１７），
今後も新たなファミリーメンバーが見いだされるであろう
ことは容易に推察できる．重要なことに，これまでに知ら
れている細菌 EPIYAエフェクターは EPIYA様モチーフを
共有する一方，このモチーフ以外の配列には有意な相同性
は見当たらない．これは，EPIYAエフェクターファミ
リーが共通の先祖遺伝子から垂直あるいは水平方向の遺伝
子進化により派生したものではないことを強く示唆してい
る．本稿では，細菌 EPIYAエフェクターとしての研究が
現在最も進んでいる H. pylori CagAの機能ならびに構造に
関する最新の知見を紹介するとともに，CagA以外の

EPIYAエフェクターを概説し，細菌感染症とりわけ病原
性発現機構の理解に新たな視点を与える本ファミリー分子
研究の今後を展望したい．

２． Helicobacter pylori CagA

１） CagAと胃がん
H. pylori はヒトの胃粘膜に感染するグラム陰性微好気性

らせん状桿菌であり，全世界人口の約半数に感染している
と考えられている．胃がんは全世界部位別がん発生の第４
位，部位別がん死亡の第２位を占める主要なヒト悪性腫瘍
であり，毎年約７０万人余（この数は全がん死亡の約１０％
に及ぶ）が胃がんで命を落としている１８）．H. pylori 感染と
胃がんをつなぐ鍵を握る分子と考えられているのが，H.
pylori の保有するエフェクタータンパク質 CagA（Cyto-
toxin-associated gene A）である．単離される H. pylori 菌株
間で CagAの大きさは１３０～１４５kDaとばらつくが，この
サイズのばらつきは CagA C末端側領域の構造多型に起因
する１９，２０）．CagAをコードする cagA 遺伝子は，未知の生物
種から水平伝播により H. pylori ゲノム内に持ち込まれた
と考えられる約４０kbの遺伝子断片（cag pathogenicity is-
land：cag PAI）内に存在する．CagA／cagA は既知のタン
パク質／遺伝子との間に有意の相同性を示さず，触媒活性
に関連した配列も見当たらない．一方，cag PAI DNA領
域内には，cagA に加え約３０の遺伝子が存在し，その多く
は土壌細菌アグロバクテリウムが植物細胞にプラスミド
DNAを注入する際に用いる注射針様装置 （VirB／VirD４
タイプ IV型分必機構）の構成分子と相同のタンパク質群
をコードする２１，２２）．CagAは，これら cag PAI遺伝子群産物
が作り出す IV型分泌装置を介して胃上皮細胞内に侵入す
る７～１１）．水平伝搬による cag PAIの獲得というシナリオを
反映し，H. pylori には cag PAIを保有する cagA 陽性株と
保有しない cagA 陰性株が存在し，陽性株と陰性株の全世
界的な分布の比率はおおよそ６：４と推定されている．
cagA 陽性株は陰性株に比べはるかに強い胃粘膜障害性を
示し，消化性潰瘍や胃がんといった重篤なヒト疾患の発症
に直接関わると考えられている２３～２５）．CagAを全身性に発
現するトランスジェニックマウスでは，低頻度ながら胃が
ん，小腸がんさらには骨髄性白血病に代表される血液腫瘍
が自然発症する２６，２７）．CagAは，現在までに哺乳動物に対
して直接の発がん性を有することが示されている唯一の細
菌タンパク質である．

２） CagA EPIYAモチーフ
構造多型を示す CagA C末端側領域には複数個の EPIYA

モチーフが存在する２８～３０）．典型的な CagA分子は EPIYAモ
チーフを３個保有する．各 EPIYAモチーフの周辺アミノ
酸配列の違いから，各々が単一の EPIYAモチーフを含む
EPIYA-Aセグメント，EPIYA-Bセグメント，EPIYA-Cセ
グメントならびに EPIYA-Dセグメントが同定されている

図２ 細菌 EPIYAエフェクター
細菌エフェクターの中には，標的細胞侵入後，分子内に存在す
る EPIYAモチーフあるいは EPIYA様モチーフ内のチロシン残
基が宿主キナーゼによりリン酸化されるものが存在する．これ
ら細菌 EPIYAエフェクター分子群は，高等真核生物細胞に特
徴的なチロシンリン酸化依存的細胞内シグナル伝達に干渉・撹
乱することにより細胞の機能異常を引き起こすと考えられる．
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（図３）２８，３０，３１）．EPIYA-Dセグメントは東アジアに蔓延する
H. pylori 株が保有する CagAに特異的であり，EPIYA-D
を保有する CagAは東アジア型 CagAと呼ばれ，この型の
CagAを保有する H. pylori は東アジア型 H. pylori と呼ば
れる．これに対し，東アジアを除く全世界に広く分布する
H. pylori は，CagAを持たないかあるいは EPIYA-Dセグ
メントの代わりに EPIYA-Cセグメントを有する CagAを
持つ．この型の CagAは欧米型 CagAと呼ばれ，欧米型
CagAを保有する H. pylori は欧米型 H. pylori と呼ばれる．
CagA分子種間にみられるサイズの変動は，C末端側領域
における EPIYAセグメントの並び方に起因する．東アジ
ア型 CagAの EPIYAセグメントは EPIYA-A／EPIYA-B／
EPIYA-Dの順に並び，欧米型 CagAも EPIYAセグメント
は EPIYA-A／EPIYA-B／EPIYA-Cの順に並ぶ（図３）．さら
に欧米型 CagAの一部では，しばしば EPIYA-Cセグメン
トが直列した形で複数回重複する．この重複は多くの場
合，２ないし３回だが，中には４回以上繰り返すケースも
ある．さらに，EPIYAセグメントをコードする DNA領域
内には多数の相同配列が存在するため，少数ながら，複雑
な組換えによる多様な組み合わせの EPIYAセグメントか
ら構成される CagA分子も存在する２８，２９）．EPIYA-Cセグメ
ントと EPIYA-Dセグメントを完全な形で同時に保有する

CagA分子の存在は知られていないが，長い間外部との人
的交流が隔絶されていた南アメリカアマゾン源流域住民か
ら単離された H. pylori の CagAには EPIYA-Cセグメント
と EPIYA-Dセグメントのキメラ型 EPIYAセグメント
（EPIYAモチーフの左側が EPIYA-Dセグメント由来，右
側が EPIYA-Cセグメント由来の配列からなる）を持つも
のが存在し，その分子進化の過程に興味が持たれる３２，３３）．
胃上皮細胞内に侵入した CagAは，細胞膜内面（内葉）

に付着した後，EPIYAモチーフ内のチロシン（Y）残基が
リン酸化される．この CagAチロシンリン酸化には SFK
（Src-family kinase）および c-Ablキナーゼが関与する３４）．
哺乳動物細胞内では，種々のタンパク質がチロシンリン酸
化依存的に SH２ドメイン含有タンパク質と特異的に結合
する．CagAもまた，チロシンリン酸化された EPIYA-Cあ
るいは EPIYA-Dセグメントを介して SH２ドメイン含有チ
ロシンホスファターゼである SHP２と結合する（図３）３５）．
SHP２は細胞増殖を強く促す Ras-Erkシグナル経路のシグ
ナル強度を増強する役割を担っており，機能獲得型 SHP２
点変異はさまざまなヒトがんにおいて見いだされてい
る３６）．CagAにより脱制御された SHP２は Ras-Erkシグナル
を異常活性化するとともに focal adhesion kinase（FAK）を
脱リン酸化し不活化する結果，細胞接着斑の減少に伴う細

図３ H. pylori CagAの EPIYAセグメントと標的分子
CagAは C末端側領域の構造多型から，東アジア型と欧米型に大別される．東アジア
型 CagA，欧米型 CagAともに共通の EPIYA-Aセグメント，EPIYA-Bセグメントを保
有する．東アジア型 CagAはその下流に EPIYA-Dセグメントを有するのに対し，欧米
型 CagAは EPIYA-Cセグメントを有する．欧米型 CagAの多くは単独の EPIYA-Cセ
グメントを持つが，一部の欧米型 CagAでは EPIYAセグメントが複数個直列した形で
存在する．EPIYA-A～D各セグメントのほぼ中央部に位置する EPIYAモチーフは，標
的細胞内に侵入後，SFKや c-Ablによりチロシンリン酸化される．チロシンリン酸化
された EPIYA-Cセグメントあるいは EPIYA-Dセグメントは SHP２ホスファターゼの
SH２ドメインと結合し，そのホスファターゼ活性を脱制御する．東アジア型 CagAの
EPIYA-Dセグメントが示す SHP２結合能は，欧米型 CagAの EPIYA-Cセグメントに比
較して有意に強い．一方，欧米型 CagAでは，SHP２結合能は EPIYA-Cセグメント数
の増加とともに増大する．チロシンリン酸化された EPIYA-Aないし EPIYA-Bセグメ
ントは Cskの SH２ドメインと特異的に結合する．CagAと結合した Cskは細胞膜近傍
に移行し，SFKをリン酸化依存的に抑制する．
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胞運動性の亢進（cell scattering）と細胞質の著しい伸張で
特徴づけられる細胞形態変化（hummingbird表現型）を誘
導する７，３５，３７，３８）．一方，CagAと結合せず細胞質に残った
SHP２は，CagAにより活性化された Rasシグナルを受け
て細胞質から核内に移行する．この核への SHP２移行は
Hippoシグナルのエフェクター分子である TAZ／YAPと
SHP２との複合体形成により担われる３９）．核移行した SHP２
は -catenin／TCF転写因子のコアクチベーターの一つ
Parafibromin／CDC７３をチロシン脱リン酸化し，Wnt標的遺
伝子の異常活性化を誘導する４０）．CagAによる Ras，Wnt
両シグナル経路の脱制御は細胞がん化に重要な役割を担う
ものと考えられる４１）．
東アジア型 CagAの EPIYA-Dセグメントは欧米型 CagA

の EPIYA-Cセグメントに比べ，より強く SHPと結合し，
この CagA活性の違いが東アジア諸国における胃がん多発
の一因となっている可能性が示唆されている２８～３０）．また，
欧米型 CagAにおいては，EPIYA-Cセグメントの繰り返し
数が多いものほど SHP２結合能が増大し，病原（発がん）
活性がより強まると考えられる２８～３０）．事実，EPIYA-Cセグ
メントの数（２個以上）は胃がんリスクを増強する要因の
一つと考えられている４２）．
チロシンリン酸化された CagAは SHP２に加え，C末端

Srcキナーゼ（Csk）とも結合する４３）．この結合にはチロシ
ンリン酸化された EPIYA-Aないし EPIYA-Bセグメントな
らびに Cskの SH２ドメインが関与する（図３）．Cskは SFK
の C末端領域に存在するチロシン残基（ヒト Cskの場合，
チロシン５３０）を特異的にリン酸化することにより，SFK
のキナーゼ活性を抑制する．CagA-Csk複合体により細胞

膜にリクルートされた Cskが SFKを抑制する結果，CagA
発現細胞では SFK活性が低下する．SFKは CagAのリン
酸化を媒介する主要なキナーゼであるが，SFKのキナー
ゼ活性が低下した CagA発現細胞では c-Ablが SFKに代わ
り CagAのチロシンリン酸化を維持する３４）．

３） CagAの三次元分子構造
構造生物学的解析から，CagAは分子全体の約７０％を

占める N末端側領域と約３０％を占める C末端側領域に分
けられる．SHP２との結合に関わる EPIYAモチーフはこの
うちの C末端側領域内に存在する．円二色性（CD）スペ
クトル解析ならびに NMRスペクトル解析の結果，CagA
の C末端側領域は固有の高次構造をとらない天然変性領
域（intrinsically disordered protein／region）として存在して
いると結論づけられた（図４）４４）．一方，CagA全体の約
７０％にあたる N末端側ドメインを構成する CagA（１～
８７６）の結晶化ならびに X線構造解析から，３．１A°の分解
能を示す回折像が得られた．得られた回折像の解析によ
り，CagAの N末端側領域は三つの独立したドメイン（Do-
main I～III）からなる～１００×８０×５５A°３の板状構造を有す
ることが明らかとなった（図４）４４）．N末端部を含む Domain
Iは１０本の ヘリックスから構成される．Domain Iは
Domain IIとはわずかな接触面しか持たず，Domain IIIと
はまったく相互作用しない．このため，Domain Iは CagA
分子内での独立性が高く，可動性に富む性質を有すると考
えられる．Domain IIと Domain IIIは，６０残基からなる長
いヘリックス １９によって架橋された N字形構造をとる．
Domain IIは１１本の ストランドからなる逆平行 シー

図４ H. pylori CagAの立体構造と機能制御
構造を有する CagAの N末端側領域（CagA全体の７０％）は三つのドメイン（Domain I
～III）からなる．Domain IIは CagAの細胞膜局在に重要な塩基性パッチを有する．天
然変性を示す CagAの C末端側領域（CagA全体の３０％）は Domain IIIと分子内相互
作用し，投げ縄（ラリアート）構造を作り出す．このラリアート形成は CagA-SHP２相
互作用を安定化し，SHP２の脱制御を促進する．

７４７

生化学 第８６巻第６号（２０１４）



トを含み，５と ８間にサブドメインが挿入される．この
サブドメインは CagA N末端領域の立体構造の中心に位置
し，逆平行 シートと強固に相互作用する．また １７と
１８の２本のヘリックスも逆平行 シートと相互作用す
る．これらの構造は CagA N末端領域の構造維持の基礎と
なっていると考えられる．一方，Domain IIと Domain III
をつなぐ長いヘリックス １９は柔軟性が高い．Domain III
は，１９から ２３までの５本の ヘリックスから形成さ
れる．

４） CagAの細胞内局在機構
胃上皮細胞内に侵入した CagAは細胞膜内葉に特異的に

存在する酸性リン脂質ホスファチジルセリンと相互作用す
ることで，細胞膜に付着する４５）．この CagAの細胞膜局在
に重要なアルギニン６２４ならびにアルギニン６２６はヘリッ
クス １８に存在する．このヘリックス １８を含む Domain
IIには多数のリシン残基が存在し，塩基性残基に富む局所
面（塩基性パッチ）を構成する（図４）．CagAの細胞膜局
在には塩基性パッチの正電荷が必要であり，CagAは負に
帯電した細胞膜リン脂質（ホスファチジルセリン）に対し
静電的に相互作用すると推察される．この CagA-ホスファ
チジルセリン相互作用は残基特異性が低く，面ファスナー
状の相互作用と考えられる４４）．宿主細胞タンパク質との相
互作用に直接関わる CagAの C末端側領域は塩基性パッチ
とは立体構造上真逆に位置しており，塩基性パッチを介し
た CagAの細胞膜結合により C末端側 CagA領域は細胞質
側に配向する．こうした空間的位置どりにより，天然変性
構造をとる C末端側領域が多種多様な宿主細胞標的分子
と効率よく相互作用する空間が作り出されると予想され
る．

５） CagAの分子内相互作用
CagAの N末端側領域は C末端側領域と分子内相互作用

する．in vitro 結合試験により，C末端側領域に結合する N
末端側領域部位として NBS（N-terminal binding sequence），
また N末端側領域部位に結合する C末端側領域部位とし
て CBS（C-terminal binding sequence）が同定された４４）．こ
の NBSと CBSは互いに高いアミノ酸相同性を有し，両者
をコードする塩基配列も７０％という高い同一性を示すこ
とから，NBSと CBSは CagA分子進化の重複により生じ，
CagAの分子内相互作用は NBSおよび CBS間の構造相同
性を基にした相互作用と考えられた．立体構造に基づいて
作製した変異体の細胞内発現実験から，CagAの分子内相
互作用の実体は，相同配列 NBSおよび CBS間の疎水性相
互作用によると推定された．さらに，NBS-CBS相互作用
の結果，天然変性状態にあった C末端領域内の CBS配列
内に二次構造が誘導され，NBSが保有する ヘリックス
と対合する結果として疎水性の４ヘリックス束が形成され
る．CBSは NBSと直接結合して N末端ドメインに固定さ
れるため，必然的に EPIYAモチーフを含む C末端側天然

変性領域は投げ縄（ラリアート）様のループ構造を形成す
る（図４）．このループ形成の結果，CBSを中心とする１００
残基前後の配列が反応性に ヘリックスを生み出す．結
果，C末端領域が構造的に安定化し，SHP２に代表される
標的分子に対する CagAの結合活性が増大する．胃がん発
症に深く関わる足場タンパク質活性が，CagAの分子内相
互作用を on-offスイッチとするナノ構造変換により制御さ
れるモデルが提唱されている（図４）４４）．

３． Anaplasma phagocytophilum AnkA

A. phagocytophilum は白血球に細胞内寄生するリケッチ
ア属グラム陰性菌の一つで，マダニにより媒介される人獣
共通感染症「ヒト顆粒球アナプラズマ症」の原因菌であ
る．本症は臨床的に，高熱と白血球減少，血小板減少を主
症状とし，重篤化することもある．AnkA（ankyrin-repeat
protein A）は A. phagocytophilum が産生する約１９０kDaの
タンパク質で，VirB／VirD４型の IV型分泌機構を介して標
的白血球の細胞質内に送り込まれる１４，１５）．AnkAの N末端
側領域は最大１１回に及ぶアンキリンモチーフの繰り返し
から構成される．一方，その C末端側領域には，EPIYA
様の ESIYEモチーフを含有する２７アミノ酸から構成され
るセグメント，EDLYAモチーフを有する１７アミノ酸か
らなるセグメント，ESIYAモチーフを含有する１１アミノ
酸からなるセグメントならびに EPIYAモチーフを有する
セグメントが存在する（図５）．これら EPIYAセグメント
のうち，ESIYEならびに EDLYAセグメントの数は単離さ
れる菌株ごとに変動するが，ESIYAセグメントならびに
最下流の EPIYAセグメントの数は，各々２個と１個に固
定されている．H. pylori CagAと同様，AnkAの EPIYA様
モチーフは SFKならびに c-Ablキナーゼによりチロシン
リン酸化され，このチロシンリン酸化依存的に AnkAは
SHP２と類縁の SH２ドメイン含有チロシンキナーゼ SHP１
と特異的に結合する１４）． SHP１は主に血液系細胞に発現し，
抗原刺激やサイトカイン受容体を介する細胞内シグナル系
を負に制御することが知られている．AnkA-SHP１相互作
用を介して脱制御された SHP１がサイトカインシグナルを
不活化することで白血球の抗菌活性を抑制し，自らの細胞
内寄生を有利に導いている可能性が考えられる．チロシン
リン酸化との関連は不明であるが，AnkAは宿主細胞の核
内に移行した後，クロマチンリモデル因子の機能を障害す
ることでエピゲノム修飾異常を引き起こす可能性も示され
ている４６，４７）．

４． Bartonella henselae Bep

B. henselae はヒトと猫に共通して感染するグラム陰性の
通性細胞内寄生菌であり，ネコひっかき病（Cat-scratch
syndrome），細菌性血管腫症（bacillary angiomatosis），細菌
性肝臓紫斑病（bacillary peliosis hepatis）といった疾患の原
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因となる．特に，細菌性血管腫症は，血管内皮細胞の異常
増殖で特徴づけられる血管腫であり，AIDS患者など極度
の免疫不全状態を背景に発症する．B. henselae は VirB／
VirD４型の IV型分泌機構を用いて，７種類に及ぶ細菌エ
フェクター分子［Bartonella effector protein（Bep），BepA
から BepGと名づけられている］を血管内皮細胞内に送り
込む１３）．これら７つの Bepタンパク質のうち，BepD，
BepEならびに BepFは EPIYA様モチーフを含む複数の繰
り返しセグメントを保有している（図５）．BepDの場合，
EPLYAモ チ ー フ を１個，NPLYEモ チ ー フ を２個，
EHLYAモチーフを１個含む１６４アミノ酸からなるセグメ
ントが２回繰り返す．BepEの N末端側領域には EPIYA
様の EPLYAモチーフが５回出現する．BepFでは，
TPLYA配列を持つ３６アミノ酸からなるセグメントが２

回，EPLYA配列を持つ２８アミノ酸からなるセグメントが
３回繰り返して出現する．これら Bepタンパク質の C末端
側領域には IV型分泌機構によるエフェクター分子認識に
必要と考えられる BID（Bep intracellular delivery）ドメイ
ンが存在する．BepDと BepEは血管内皮細胞内でチロシ
ンリン酸化される．これらの分子は試験管内で SFKによ
りリン酸化されることが知られているが，細胞内で直接リ
ン酸化に関わるキナーゼは明らかにされていない．BepE
はチロシンリン酸化依存的に Cskならびに SHP２と結合す
る能力を獲得する４８）．

５． Chlamydia trachomatis Tarp

C. tranchomatis はグラム陰性の偏性細胞内寄生菌であ

図５ 細菌 EPIYAエフェクターファミリー分子の構造
aa：アミノ酸．BID: Bep intracellular deliveryドメイン．
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り，わが国で最も多い性病である性器クラミジア症や発展
途上国での失明の大きな原因となるクラミジア結膜炎（ト
ラコーマ）を引き起こす．C. trachomatis が産生するエフェ
クタータンパク質 Tarp（translocalization-recruiting phospho-
protein）は III型分泌機構により感染宿主上皮細胞内に注
入される．上皮細胞内に侵入した Tarpは SFKや c-Abl，
Sykといった多様な宿主キナーゼによりチロシンリン酸化
を受ける４９）．Tarpのチロシンリン酸化部位は，N末端領域
に複数回（１～９回程度）繰り返して出現する５０アミノ酸
セグメント内に存在する EPIYA様の ENIYEモチーフであ
る（図５）１２，５０，５１）．このセグメント内のいくつかの ENIYEモ
チーフは２回重複して ENIYENIYEという配列となり，近
接した２つのチロシンリン酸化部位を作り出す．Tarpの
チロシンリン酸化は細菌のエンドサイトーシスを促す宿主
細胞のアクチン細胞骨格再構成に関与すると考えられてい
る．さらに，チロシンリン酸化 Tarpは SH２含有タンパク
質 SHC１と結合し，Erk（extracellular signal-regulated kinase）
シグナル系の脱制御を誘導するとともに寄生した宿主上皮
細胞のアポトーシスを阻止する５２）．Tarpが保有する
ENIYEモチーフの繰り返し回数は，C. trachomatis 感染の
臓器特異性や疾病重篤度と関連することが指摘されてい
る５１）．ENIYEモチーフを含有する５０アミノ酸セグメント
が３回繰り返す Tarp（TarpD）を保有する C. trachomatis は
主に粘膜上皮に侵入するのに対し，５０アミノ酸セグメン
トを６回繰り返す Tarp（TarpL２）を保有する株はリンパ節
に侵入し，性病性リンパ肉芽腫さらにはより全身性の病変
を引き起こす．TarpL２は TarpDに比べ，SHP１とより強固に
結合するとともに，SH２ドメイン含有のアダプター分子
である Nckと結合する能力を獲得している．

６． enteropathogenic Escherichia coli Tir

下痢，腹痛等の急性腸炎症状を引き起こす腸管病原性大
腸菌（EPEC）は，III型分泌機構を用いて腸上皮細胞内に
エフェクタータンパク質 Tir（translocated intimin receptor）
を注入する６）．Tirは細胞膜過膜貫通ドメインを二つ保有
し，標的細胞内に侵入後，この膜通過ドメインを用いて細
胞膜に挿入される．結果，N末端領域，C末端領域はとも
に細胞質側に配置され，一方，二つの細胞膜にはさまれた
中央の部分が細胞外に露出する．この細胞外ドメインは大
腸菌の外膜タンパク質 Intiminの結合部位となる．Intimin-
Tir相互作用は，アクチン骨格の再構成を惹起し，標的細
胞の菌接着部位に台座形成（pedestal formation）が誘導さ
れる．EPECは上皮細胞内に侵入することはないが，In-
timin-Tir相互作用を介した強固な菌―宿主細胞接着が腸管
発症に大きく関わると考えられる．Tirの C末端側領域に
は EPIYA類似の VNPYAモチーフならびに EHIYDモチー
フが存在する（図５）．Tirによる台座形成には，上皮細胞
内に侵入した Tir分子内に存在する EHIYDモチーフのチ
ロシンリン酸化が必須である．チロシンリン酸化された

Tirは SH２ドメイン含有アダプター分子 Nckと結合するこ
とにより，台座形成に必要なアクチン骨格の再構成を誘導
する５３，５４）．

７． Haemophilus ducreyi LspA

グラム陰性桿菌である H. ducreyi は，東南アジア，アフ
リカ，南米などに多発する性感染症「軟性下疳（chancroid）」
の原因となる．H. ducreyi は４０００残基余のアミノ酸から
なる巨大な細菌エフェクタータンパク質 LspA１（large su-
pernatant protein A１）ならびにそのホモログ LspA２（８６％
同一性を持つ）を産生，分泌する５５）．上述のほかの細菌と
異なり，H. ducreyi には III型ないし IV型分泌機構は見つ
かっておらず，この分子がいかにして菌体外に放出され，
宿主細胞内に侵入するのか，という問題は解決されていな
い．LspA１ならびに LspA２はマクロファージや顆粒球に
侵入後，SFK活性を抑制することで Fc受容体依存性の細
菌貪食を阻止する５６）．LspA１，LspA２ともにマクロファー
ジ細胞内で SFKによりチロシンリン酸化を受ける１６）．こ
れら LspAタンパク質の中央部分には，EPIYA様の
EPIYGモチーフを含有する５２アミノ酸からなるセグメン
トが２回繰り返して存在する（図５）．さらに，C末端側
には，EPIYA様の EPVYAモチーフを２個有する３１９アミ
ノ酸残基からなる繰り返しセグメントが存在する（LspA１
では１個，LspA２では３個）．最近の研究から，これらセ
グメントのうち，５２アミノ酸セグメント内の EPIYGモ
チーフがチロシンリン酸化特異的に Cskと結合し，Cskの
活性化を介して SFKを抑制するというメカニズムが明ら
かにされた５７）．

８． Pragmin―哺乳動物細胞 EPIYAエフェクター？

EPIYAモチーフが SFKや c-Ablにより効率よくチロシ
ンリン酸化されるペプチドモチーフであるという事実は，
「ヒト（哺乳動物）細胞内にチロシンリン酸化される EPIYA
モチーフ含有タンパク質が存在し，細菌 EPIYAエフェク
ターはこうしたタンパク質の機能を模倣するあるいは障害
することで病原活性を発揮する」という興味深い可能性を
示唆する．データベース上，ヒトプロテオーム（ヒトの全
タンパク質カタログ）内には６種の EPIYA含有タンパク
質が同定される．これら分子のうち，細胞内シグナル制御
に関わる可能性の最も高い分子が Pragminであった５８）．
Pragminは神経細胞において RhoAを活性化する分子とし
て単離されたが５９），その発現は神経系に限らずユビキタス
である．Pragminの N末端側には単一の EPIYAモチーフ
が存在し，C末端側領域には偽キナーゼドメインが存在す
る．多くの細菌 EPIYAエフェクターと同様，Pragminの
EPIYAモチーフは SFKによりチロシンリン酸化される．
チロシンリン酸化された Pragminは SFKの抑制キナーゼ
である Cskと特異的に結合する５８）．Cskは細胞質に存在
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し，種々の刺激依存的に細胞膜に移行することにより膜直
下に局在する SFKをリン酸化／不活性化する．これに対
し，細胞質タンパク質である Pragminと複合体形成した
Cskは膜移行が阻害され，結果，SFK活性は高い状態のま
ま維持される．よって，Pragminは EPIYAリン酸化依存
的に細胞内 SFKの活性化レベルを包括的に調節する分子
として機能することが明らかになった（図６A）．

９． 細菌エフェクターの標的としての Pragmin-Csk複
合体

Pragminが EPIYAモチーフ依存的に結合する Cskは，
H. pylori CagA，B. henselae BepD／BepE，さらには H. du-
creyi LspA１といった細菌エフェクター分子とも EPIYA／
EPIYA様モチーフ依存的に結合する４３，４８，５７）．よって，これ
ら細菌エフェクターは Pragmin-Csk複合体形成を競合的に
阻害する可能性が示唆される．事実，CagA存在下で Prag-
min-Csk複合体の形成は抑制され，CagAにより強制的に
細胞膜近傍にリクルートされた Cskは SFKを不活性化す
る４３）．結果，CagAが打ち込まれた胃上皮細胞では，細胞
内 SFK活性が CagA注入後の時間とともに低下する（図６
B）．Csk結合能を持つほかの細菌性 EPIYAエフェクター
も CagAと同様の生物活性を発揮すると考えられ，マクロ
ファージ内に発現した LspA１は Cskの活性化と引き続い
ての SFK抑制を引き起こす５７）．SFKを構成するキナーゼ
メンバーは宿主の自然免疫・獲得免疫賦活化に重要な役割
を担うことから，細菌 EPIYAエフェクターによる Csk活
性化は宿主免疫応答能を抑制することで，細菌感染を有利
に導く可能性が考えられる．実際に，LspA１や CagAを発
現するマクロファージでは貪食能の低下が観察される．
SFKは９種類のホモログから構成され，多様な組み合わ
せで臓器・組織特異的に発現する．細菌が SFK活性をコ
ントロールする上で，個々のファミリー分子を標的とする

よりも Cskを介してファミリー分子全体を包括的に制御
する方が，より容易で確実なやり方といえるのかもしれな
い．

１０． EPIYAモチーフの細胞生物学的特性

複数の細菌エフェクターがチロシンリン酸化 EPIYAモ
チーフを保有するのに対し，ヒト（哺乳動物）細胞では
Pragminがこれまでに知られている唯一の EPIYAエフェ
クターである．EPIYAモチーフを利用するヒト（哺乳動
物）細胞タンパク質が極端に少ないという事実はどう考え
たらよいのであろうか？ Selbachらは複数の細菌 EPIYA
モチーフに由来する１５アミノ酸残基のチロシンリン酸化
ペプチドを用い，SILAC（stable isotope labeling with amino
acids in cell culture）法による網羅的なリン酸化 EPIYAペ
プチド結合哺乳動物タンパク質の解析を行った４８）．その結
果，一つの細菌由来 EPIYAペプチドがさまざまな SH２ド
メイン含有タンパク質と結合する能力を有することが示さ
れた．哺乳動物細胞におけるチロシンリン酸化タンパク質
と SH２ドメインとの結合特異性は概して高く，単一のチ
ロシンリン酸化タンパク質が５個以上の SH２ドメイン含
有分子と結合するようなことはない．細胞内シグナル伝達
の特異性を考えた場合，SH２ドメイン選択性の低いチロ
シンリン酸化タンパク質の存在は細胞にとってむしろ有害
なのであろう．細菌エフェクターの EPIYAモチーフはこ
のアキレス腱を巧妙に利用し，マスターキー（親鍵）のよ
うにさまざまな SH２ドメインと結合することでユニーク
な病原性を発揮するのかもしれない４８，６０）．事実，哺乳動物
プロテオームにおいて EPIYA様の配列を持つタンパク質
の割合は有意に低く，進化的に負の選択を受け排除されて
きたとも考えられる．この淘汰圧に耐えて残存している数
少ない哺乳動物 EPIYAエフェクターが Pragminなのであ
ろう．

図６ Pragminの機能と細菌エフェクターによるその阻害
（A）正常細胞において，Pragminは EPIYAモチーフのチロシンリン酸化依存的に
Cskの細胞内局在を制御し，SFKの活性を調節している．（B）胃上皮細胞に侵入し
た CagAは，EPIYAモチーフのチロシンリン酸化を介して Pragmin-Csk複合体形成
を競合的に阻害し，Pragminに存した SFKの活性調節機構を障害する．
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１１． EPIYAモチーフの構造生物学的特性

あらかじめ定まった高次構造をとらない天然変性領域
は，相互作用するパートナー分子の構造に合わせて自らの
構造を柔軟に改変することで，多様な分子との結合を可能
にする６１～６３）．EPIYAモチーフを含む CagAの C末端側領域
はこの天然変性構造をとる４４）．EPIYA様モチーフを有す
EPEC Tirの C末端側領域も天然変性と考えられる６４）．予
測アルゴリズムを用いた解析から，AnkA，BepD，BepF，
Tarpなどの EPIYA様モチーフ含有領域もまた天然変性を
示すことが推定される４）．細菌 EPIYAエフェクターにおい
て，EPIYA様モチーフを含有するセグメントの多くは分
子内で重複するため，結果として，単独のエフェクター分
子が多数のチロシンリン酸化部位を持つことになる．こう
した分子内重複は，天然変性構造と密接に関係すると考え
られる（図７）．定まった形を持つ領域が分子内で重複し
た場合，タンパク質の全体構造が影響を受け，結果として
機能に障害が及ぶ可能性が増大する．一方，明確な構造を
とらない EPIYAセグメントが直列状に重複した場合，天
然変性領域は拡大しつつ維持される．結果，EPIYAモ
チーフの数的増加により標的タンパク質との相互作用は増
強する．さらに，重複によって作り出された EPIYAセグ
メントにアミノ酸変異（点変異）が導入されることで新た
な結合標的獲得のチャンスが増大することになる４）．すで
に H. pylori CagAや C. trachomatis Tarpで明らかにされて
いるように，EPIYAエフェクターの分子多型は単離され
る細菌株間の病原性の強弱を規定する重要な要素とな

る２８，５１）．なお，EPIYAセグメントの重複・欠失は，同セグ
メントをコードするゲノム塩基配列の相同組換えによって
作り出されると考えられる．

１２． おわりに

H. pylori CagAの研究は，この細菌エフェクター分子が
胃がんの発症に密接に関与するという事実を背景に急速に
進展した．その過程で，CagAが宿主胃上皮細胞内に直接
侵入すること，CagAが宿主キナーゼによりチロシンリン
酸化されること，チロシンリン酸化部位がユニークなアミ
ノ酸モチーフ（EPIYAモチーフ）で特徴づけられること，
EPIYAモチーフを介して CagAは発がん性の足場タンパク
質として機能すること，などが明らかにされてきた．
CagA研究の spin-offとして，さらに二つの大きな発見が
なされた．その一つは，CagAと同様の EPIYAモチーフを
有する細菌エフェクター分子の存在であり，もう一つは哺
乳動物細胞における EPIYAモチーフ含有タンパク質の存
在である．
CagAが哺乳動物細胞における Gabタンパク質のような

足場分子（scaffold）として機能するというアイデアは，
ショウジョウバエの Gabタンパク質である DOS（daughter
of sevenless）の機能を H. pylori CagAが代償できる，とい
う実験結果から強く支持される６５）．CagA以外の EPIYAエ
フェクターもまた，宿主細胞内で異常な足場タンパク質／
アダプタータンパク質として機能し，病原性発揮に寄与す
るというアイデアは現時点できわめて妥当であろう．これ
らエフェクターはチロシンリン酸化依存的にさまざまな
SH２ドメイン含有タンパク質と結合すると考えられるが，
共通性の高い標的分子として Cskならびに SHP１／２があげ
られる．Csk活性化による SFKの抑制は，自然免疫なら
びに獲得免疫の発動を妨げる結果，感染を細菌側に有利に
導く．SHP１／２の脱制御もまた免疫細胞の機能を抑制する
と考えられる．さらに SHP２を介し Ras-Erkシグナルや
Wntシグナルの脱制御が長く続いた場合，H. pylori CagA
や B. henselae Bepにみられる標的細胞の異常増殖・悪性
化という状況が生まれるのであろう．Gab，IRS，Dok，
CASといった哺乳動物細胞の足場タンパク質の結晶構造
はいまだに解かれていない．しかしながら，いずれの分子
も CagAと同様，N末端側領域が構造をとる一方，C末端
側領域は天然変性状態にあると推察されている６６）．こうし
た分子構造は多様な分子の結合プラットフォームとなる足
場タンパク質にとって都合よい構造学的特徴なのかもしれ
ない．CagA以外の細菌 EPIYAエフェクターや Pragminの
構造生物学的解析の進展に興味が持たれる．
哺乳動物細胞内でチロシンリン酸化モチーフとして機能

する EPIYAモチーフは細菌の病原性発揮に重要な役割を
担うアミノ酸配列と考えられる．一方，現在までに明らか
にされている細菌性 EPIYAエフェクター分子間には
EPIYAモチーフ以外に有意の相同性は存在せず，これら

図７ EPIYAセグメント進化のモデル
天然変性構造をとる先祖 EPIYAセグメントは，構造的な制約
が少ないため直列状の重複が可能である．EPIYAセグメント数
の増大は，チロシンリン酸化依存的な SH２ドメイン含有タン
パク質との相互作用をより容易にする（機能亢進＝hyper-
morph）．重複により新たに生成された EPIYAセグメント内へ
のアミノ酸変異導入は，新たな SH２ドメイン含有タンパク質
との相互作用を可能にする（機能獲得＝neomorph）．
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の分子が共通の先祖分子（遺伝子）から進化してきたとは
考えづらい．細菌 EPIYAエフェクターが多様な細菌にお
いて各々独立して作り出されてきた機構は非常に興味深い
謎である．Pragminのような機能的なチロシンリン酸化
EPIYAモチーフを保有する高等真核生物タンパク質の存
在は，この問題を解くヒントを与えてくれる．高等真核細
胞生物に数少ない EPIYAエフェクターの生理機能は，細
菌にとって感染の成立，維持に大きな壁となっているのか
もしれない．この仮定が正しいならば，宿主 EPIYAエ
フェクターの機能を直接的に競合阻害できる EPIYAモ
チーフを（変異の結果，偶然に）獲得したエフェクター分
子の出現は細菌にとって大きなアドバンテージとなろう．
細菌 EPIYAエフェクターファミリーの存在は，感染にお
いて有利な細菌―宿主相互作用を作り出すための細菌側の
収斂進化（convergent evolution）の産物なのかもしれない．
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