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序 文
細菌は多様な分泌（透過）装置を保持しており，そ

れらは環境への適応，恒常性の維持，病原性発揮に利
用されている．これまでに 2つの膜透過装置と 7つの
分泌装置がグラム陰性・陽性菌から報告されている．
このなかでも III 型分泌装置は病原因子を宿主細胞内
に直接注入する機能を有している．宿主細胞に移行し
宿主の生理機能を攪乱する病原因子はエフェクターと
定義されており，近年の病原因子論の発展は，このエ
フェクター解析の進展によるところが大きい．病原細
菌の分泌装置と分泌タンパク質の解析は，病原細菌の
感染戦略を理解する上で重要であり，本稿では最新の
知見を交えてこれらについて解説したい．

分泌装置の概要
細菌は表層構造の違いから，グラム陽性菌と陰性菌

に大別される．グラム陽性菌では細胞質膜の外側にペ
プチドグリカンより構成される厚い細胞壁が存在す
る．一方，グラム陰性菌は細胞質膜（内膜）の外側に
薄いペプチドグリカン層が存在し，さらに外膜で被わ
れている（Fig. 1）．また，外膜と内膜ではさまれた
間隙はペリプラスムと呼ばれており，分泌タンパク
質・毒素の成熟に関わる酵素等がこの間隙に存在す
る．外膜と内膜を含む表層構造は，細菌の恒常性を維
持するためのバリアーとして機能し，タンパク質はこ
の内膜・外膜を自由に通過することができない．その
ため膜構造を通過（透過）するための様々な分泌装置
が発達し，グラム陰性菌では I型からVI 型までの分
泌装置が明らかになっている（Fig. 2）．一方，グラ
ム陽性菌では一つの細胞質膜を越えるのみでタンパク
質が菌体外に分泌されるために，Sec 膜透過装置が分
泌に関わると示唆されている．最近になって結核菌で
新しく発見された分泌装置は，Sec 膜透過装置と区別

するためにVII 型分泌装置と定義されている１）．グラ
ム陽性菌では，先に，マイクロドメインと呼ばれる分
泌構造（Sec 膜透過装置が集合したような形態をもつ）
が報告されていたが２），反駁するデータもだされ３），マ
イクロドメインについての統一的な見解は得られてい
ない．
分泌装置を構成するタンパク質は，Sec 膜透過装置

（SecYEG複合体より構成される）あるいはTat（twin-
arginine translocation）膜透過装置によって細菌表層
の内膜・外膜に輸送される４）．前述したようにグラム
陰性菌では多様な分泌装置が発達しており，一つの細
菌が複数の分泌装置を保持している．分泌タンパク質
はこれらの装置をランダムに利用するのであろうか？
これについては，分泌（透過）装置が基質である分

泌タンパク質の特定の配列（シグナル配列）を認識し
て，選別しながら輸送している．また，分泌タンパク
質の効率的な輸送には，シャペロンが関与しているこ
とが III 型分泌装置において報告されている５）．シャ
ペロンは菌体内で分泌タンパク質と相互作用してお
り，分泌タンパク質の安定性に関与する．シャペロン
は分泌タンパク質をアンフォールディングしつつ，相
互作用することで菌体内プロテアーゼの分解から分泌
タンパク質を保護するようなモデルが長い間提唱され
ていた．ところが最近の報告では，シャペロンと相互
作用してアンフォールディングされているはずのタン
パク質の酵素活性等が依然として保持されていること
が明らかとなり，分泌タンパク質の立体構造が保たれ
ていることが証明された６）．シャペロンと分泌タンパ
ク質の輸送について話を戻すと，分泌タンパク質と相
互作用しているシャペロンは分泌装置に分泌タン
パク質を送り込むATPase と結合する能力をもつ．
ATPase は分泌装置下部に局在しているので，シャペ
ロンがATPase と相互作用することで，分泌タンパ
ク質を装置まで効率良く運搬する役目をもつ．また，

総 説

別刷請求先：（〒108―8641）港区白金 5丁目 9―1
北里大学北里生命科学研究所 阿部 章夫



病原細菌の分泌装置：その機能と病原性発揮のメカニズム 95

平成21年 3 月20日

Fig. 1 Surface structures of Gram-positive and -negative bacteria.

Fig. 2 Secretion systems found in Gram-positive and -negative bacteria. In Gram-negative 
bacteria, various secretion systems (I～V I) are involved in the protein transport across the 
inner membrane (IM), periplasm (PP), and the outer membrane (OM). In Gram-positive bac-
teria, type V I I secretion system (ESX-1 system) is discovered in M. tuberculosis and this ma-
chinery delivers both ESAT-6 and CFP-10 into culture supernatant across 
mycomembrane. 
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分泌タンパク質はシャペロンによってほどかれた状態
で分泌装置にエントリーするというモデルが唱えられ
ていたが，実際には分泌タンパク質はシャペロンと相
互作用している場合でも酵素活性を保持しているの
で，このモデルの書き換えも余儀なくされた．これに
ついては，ATPase が分泌タンパク質のアンフォール
ディングに関与しているという報告がなされている５）．
III 型分泌タンパク質のシャペロンとATPase の解析
で明らかになったことをまとめると，分泌装置下部に
存在するATPase は，1）シャペロンと共役して分泌
タンパク質の効率的輸送に関与する，2）分泌タンパ
ク質のアンフォールディングに関与する，3）ほど
いた分泌タンパク質を分泌装置に装填する，などの複
数の機能をもつ．おそらく他の分泌装置に局在する

ATPase の機能もほぼ同じであると推察されるが，
Tat 膜透過装置における膜透過の仕組みは他と大きく
異なっている．Sec 膜透過装置や他の分泌系を利用す
る分泌タンパク質は内膜を通過（透過）する場合，そ
の高次構造がアンフォールディングされるが，Tat 膜
透過装置を利用するタンパク質は，立体構造が保持さ
れたままで内膜を通過する．この透過機構の詳細は不
明であるが，金属を配置しているタンパク質等，ペリ
プラスムで立体構造を構築することが不可能なタンパ
ク質の透過装置であると考えられている．

分泌タンパク質の輸送経路
グラム陰性菌の分泌タンパク質の輸送経路は 2つに

大別される．すなわち Sec 膜透過装置を利用しペリ
プラズムに移行後，外膜に存在するチャネル複合体を
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利用する 2ステップ系と，内膜・外膜を貫通するチャ
ネル複合体によってペリプラズムに移行しないで菌体
外に分泌される 1ステップ系である．2ステップ系の
分泌装置として，II 型と V型分泌装置があげられる．
II 型分泌装置を利用する分泌タンパク質は，Sec ある
いはTat 膜透過装置によってペリプラズムに移行後，
セクレチンと呼ばれる外膜チャネルを通過して菌体外
に分泌される．一方，V型分泌装置に総称されるオー
トトランスポーターは，Sec 膜透過装置にてペリプラ
ズムに移行後，C末端に存在する自らの βバレル構造
を利用して外膜にチャネル複合体を形成し，このチャ
ネル内部を通過して菌体外に自身のタンパク質を移行
させる７）．この場合はATPase を必要としない．菌体
外に移行したタンパク質（パッセンジャードメイン）
は，自らのあるいは菌体表層に存在するプロテアーゼ
の切断を受けて菌体外に遊離する．また，プロテアー
ゼによる切断を受けても菌体表層にとどまるタンパク
質も存在する．
内膜・外膜を貫通する 1ステップ系の分泌装置とし

て，I，III，IV，VI 型分泌装置があげられる．I型
分泌装置は大腸菌の αヘモリジンなどの分泌に利用
されるが，この分泌装置の外膜タンパク質TolC は，
AcrAB複合体と共役した場合，薬剤排出ポンプとし
て機能することが知られている８）．一方，III 型と IV
型分泌装置９）は菌体外に針状の構造を突出させており，
この針状構造が宿主細胞膜に触れると，あるいは宿主
内環境を感知すると，分泌タンパク質は針状構造内を
通過して，宿主細胞内に注入されると推察されている．
VI 型分泌装置については最近になって緑膿菌やコレ
ラ菌で報告されたが，他菌属もこの分泌装置を有して
いることがゲノム解析にて明らかにされている１０）．ま
た，VgrG，Hcp はこの分泌装置により宿主に移行し，
細胞の生理機能に影響を及ぼすエフェクターであるこ
とが示唆されている．興味深いことにVgrG はエフェ
クターとしての性質を発揮するC末端ドメイン以外
に，バクテリオファージの tail spike 複合体と相同性
を示すドメインが存在する１１）．VgrG の 3 量体でスパ
イク状構造を形成することが示唆されており，VI 分
泌装置はVgrG 複合体からなる針状構造を利用して宿
主細胞内にエフェクターを注入するのではないかとい
う魅力的な説も提唱されている．

結核菌の分泌装置
最後にグラム陽性菌のVII 型分泌装置について触れ

ておく．BCG（Bacille Calmette-Guérin，カルメット・
ゲラン桿菌）は，ウシ型結核菌（Mycobacterium bovis）
の継代培養にて作製された弱毒株で，継代により 9.5
kbp の RD1 領域が欠損している．この領域には分泌
タンパク質であるESAT-6，CFP-10 がコードされて

いる．これらタンパク質は Sec 膜透過装置によって
認識されるシグナル配列をもたないことから，新たな
分泌装置の存在が示唆され，実際にRD-1 領域内にこ
れらタンパク質の分泌に関与する遺伝子が発見され
た１）．さらに，ヒト型結核菌（M. tuberculosis）におい
てもRD-1 領域に依存した分泌が再検証されるに至
り，ESX-1 システム（VII 型分泌装置）と命名された１）．
この分泌装置がどのようなステップを経て，ミコール
酸の脂質に富んだ細胞壁を越えて分泌タンパク質を菌
体外に放出するのか，また分泌装置の全体像について
も不明な部分が多いが，結核菌で病原性に関与する分
泌装置が発見されたことは，薬剤開発の観点からも興
味深いところである．

病原因子排出装置としての III型分泌装置
グラム陰性病原菌の病原性に関与する分泌装置のな

かで，最も解析が進んでいる装置はおそらく III 型分
泌装置であろう．菌体表層を穏やかな界面活性剤で処
理すると，膜の構成成分の多くは可溶化してしまうが，
べん毛や III 型分泌装置は比較的安定で，コア構造の
超微形態学的解析が可能である．一方，同じような針
状構造をもつ IV型分泌装置は穏やかな可溶化条件で
処理してもその高次構造を確認することができない．
このような性質からも，IV型が III 型分泌装置と同じ
ようなチャネル複合体を取っているという考えは早計
であろう．III 型分泌装置は基部構造と針状構造から
構成され，さらに基部構造は，内膜リング，外膜リン
グ，その 2つのリングを連結するロッド構造より構成
される（Fig. 3）．基部構造からはニードル部分が菌
体外に突出しており，ニードル先端部にはキャップ様
構造が付加されている．興味深いことに，このニード
ル部分の長さはそれぞれの病原細菌の感染様式によっ
て異なってくる．例えば細胞内寄生細菌である赤痢菌
やサルモネラのニードル長は 40～80nmであり一定の
長さをもつ．一方，腸管病原性大腸菌（enteropatho-
genic Escherichia coli，以下EPECと略す）や腸管出
血性大腸菌（enterohemorrhagic E. coli，以下EHEC
と略す）のニードル先端部にはさらに鞘状構造
（Sheath-like structure）が付随しており，この構造は
伸長可能で 700nm以上の長さをもつことが筆者らの
グループで確認されている１２）．EPECは腸管上皮細胞
に強固に付着することが知られており，宿主細胞外で
定着・増殖しつつ下痢を誘導する．腸管上皮細胞の一
つ一つはその頂端部分に数千からなる微絨毛が存在す
るが，微絨毛表面は糖衣（glycocalyx）で被われてい
る．糖衣は約 0.5 µmもの厚さをもち，これにより異
物が微絨毛と直接接触するのを防いでいる．おそらく，
宿主細胞外で増殖するEPECはこの糖衣のバリアー
を越えて病原因子を宿主細胞内に注入しなければなら
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Fig. 3 Supermolecular structures of type I I I secretion 
systems (T3SSs). T3SS is composed of the needle struc-
ture and the basal body. Furthermore, the basal body 
consists of an outer ring, an inner ring, and a rod 
structure. Cap-like structure is located tip of the needle 
structure. The expandable sheath-like structure is 
found in enteropathogenic E. coli (EPEC) and entero-
hemorrhagic E. coli (EHEC), and this structure func-
tions as a physical bridge across thick glycocalyx.
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ず，適応の過程で鞘状構造を獲得したものと考えられ
る．一方，細胞内寄生細菌である赤痢菌は異物の取り
込みの場であるパイエル板からトランスサイトーシス
によって取り込まれた後，マクロファージ等の食細胞
に侵入する能力をもつ１３）．マクロファージ，基底面側
の細胞は糖衣で被われていないので，長い針状構造が
なくても病原因子の注入が可能である．細胞内寄生菌
の多くは III 型分泌装置によってエフェクターを宿主
細胞に注入し，細胞のエンドサイトーシスを活性化す
るため，貪食作用をもたない上皮細胞にも侵入する能
力をもつ．

エフェクターの概要
III 型分泌装置の分泌タンパク質のなかでも，宿主

内に移行後，宿主の生理機能を攪乱させ，病原性発揮
に関与する分子はエフェクターと総称される．エフェ
クターは広義において細菌毒素であるが，宿主内への
移行が III 型分泌装置に依存している点で，厳密には
毒素と異なる．毒素は精製後，それらを培養細胞に添
加したり，実験動物に投与すると何らかの生理機能を

発揮する．一方，エフェクターを精製し同様な実験を
行ってもその生理機能を確認することができない．こ
のような性質のために，エフェクター解析が遅れた所
以でもある．
エフェクターが宿主内に移行するためには，ポア形

成因子（この因子も III 型分泌装置によって宿主に移
行する）がエフェクターの宿主移行に先行し，細胞膜
に孔をあける必要がある．エフェクターの宿主移行に
は III 型分泌装置以外に，ポア形成因子の介在が必須
である１４）．すなわちポア形成因子の欠損株は菌体外に
エフェクターを分泌することは可能であるが，宿主内
にエフェクターを移行させることができない．III 型
分泌装置をもつ細菌を赤血球に感染させると，ポア形
成因子が赤血球の細胞膜に移行し，孔をあけるために
溶血する．この溶血活性を指標としてポア形成因子の
同定が可能である．
現在では，III 型分泌装置はグラム陰性病原菌の多

くが保持する病原因子排出機構として認識されている
が，1990 年代初頭までは分泌装置の存在すら確認さ
れていなかった．III 型分泌装置はエルシニア，サル
モネラ，EPEC，EHEC，赤痢菌，緑膿菌，百日咳菌，
クラミジア等に高度に保存されている．しかしながら，
個々の病原細菌がもつエフェクターは多岐にわたり，
また複数種のエフェクターの相加・相乗作用のアウト
プットとして感染現象が見えてくるため，エフェク
ターに依存した感染現象の解明は複雑である．例えば
EPECや EHECにおいては，腸管上皮細胞への強固
な付着とそれに続く下痢惹起はエフェクターの機能に
よって誘導される．しかしながら 30 種以上のエフェ
クターが宿主に移行するために，下痢という症状を一
つとってもエフェクターの網羅的解析が必要となって
くる１５）．また，わが国において百日咳の成人集団感染
が問題となっているが，百日咳菌の気道への長期定着
にも複数のエフェクターが関与していることが示唆さ
れている１６）．赤痢菌の侵入・細胞内拡散・オートファ
ジーからの回避など１３），エフェクターよって誘導され
ることが明らかになっている．このようにエフェク
ターの多彩な性質が細菌の病原性を規定している場合
が多く，エフェクターの解析が急速な勢いで進展した
原動力になった．

エフェクターと宿主側因子の相互作用
宿主に移行したエフェクターは宿主側因子と相互作

用することで様々な生理作用を示す．エフェクターの
標的としてアクチン・微小管等の細胞骨格を制御する
もの，これによって病原菌は，貪食作用からの回避，
宿主細胞内への侵入・定着，細胞内拡散等を行う．よ
り積極的な攻撃として免疫担当細胞へのアポトーシ
ス・ネクローシスの誘導等が知られている．最近では
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Fig. 4 Formation of a pedestal structure and alteration of the tight junction physiology by 
EPEC infection. EPEC deliver various effector proteins into the host cell. Tir is translo-
cated into the host cell and then co-localized to the host cell membrane. Bacterial outer 
membrane protein, intimin, associates with surface-exposed Tir, and resulting Tir-intimin 
interaction induces accumulation of the actin filament by recruitment of Nck, N-WASP, 
Arp2/3 complex. Thus, extensive actin accumulation triggers a pedestal-like structure be-
neath the attached bacteria. EspG and EspG2 effectors interact with tubulin and disrupts 
microtubule networks, resulting in dissociation of GEF-H1 from microtubule. Free form of 
GEF-H1 turns to active form that triggers activation of RhoA, resulting in activation of 
ROCK. Finally, the RhoA-ROCK signaling pathway activates formation of the actin stress 
fiber. EspG/EspG2 are also involved in induction of the paracellular permeability by the 
GEF-H1 activation. In addition, EspF and Map effectors are involved in disruption of tight 
junction. Thus, multiple effectors trigger alteration of the tight junction physiology.
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ユビキチン・プロテアソームシステムを利用して宿主
側因子を分解したり，あるいはこのシステムを抑制す
ることで，宿主シグナリングを攪乱させるエフェク
ターの存在も報告されている．
1例をあげると，EPECは III 型分泌装置を利用し

て translocated intimin receptor（Tir）を宿主細胞内
に移行させる１７）．宿主に移行したTir エフェクターは
宿主細胞膜上に移行する（Fig. 4）．Tir はドメインの
中心部に 2つの膜貫通ドメインを有しており，膜貫通
ドメインに囲まれた中心部が細胞表面上に露出してい
る．この細胞外に露出したTir のドメイン部分に外膜
タンパク質である intimin の C末端領域が結合し，Tir
と intimin が相互作用する１８）．Tir-intimin の相互作用
により，Tir の C末端領域（この部分は細胞質内に存
在する）に宿主のアダプタータンパク質であるNck
が結合する１９）．この結合により，N-WASP，Arp2�3
複合体が順次結合することでアクチン重合核が形成さ

れ１９），バクテリア付着下部にアクチン細胞骨格を蓄積
させることで，上皮細胞に強固な付着を確立する．こ
の足場形成（台座様構造の形成）により，EPECは腸
管上皮で定着・増殖し，最終的に下痢を誘導する．下
痢惹起のメカニズムについては依然として不明な部分
が多いが，腸管上皮のバリアー機能の破壊がその一機
序としてあげられている．腸管では上皮細胞の一つ一
つが互いに強固に接着することで，バリアー機能を維
持しており，細胞間のシール構造としてタイトジャン
クションが存在する．EPECの感染において III 型分
泌装置に依存してこのタイトジャンクションの破壊が
報告されている．これについてはMap，EspF 等のエ
フェクターの関与が示唆されている２０）．また，我々の
グループではEspG，EspG2 エフェクターが低分子物
質の細胞間透過性を上昇させることを明らかにしてい
る２１）．EspG�EspG2 は III 型分泌装置によって宿主細
胞に移行後，微小管を破壊し，さらに微小管の破壊に
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ともない微小管に局在するGEF-H1 を遊離させる２２）．
遊離型のGEF-H1 は活性化型に変換され，RhoAの特
異的なGEF活性として機能する．これによりRhoA
が活性化され，RhoA-ROCKのシグナル伝達系により
アクチン繊維束の形成が誘導される２１）．一方で GEF-
H1 は細胞間透過性を制御する因子であることが報告
されている．我々のグループでは実際にEspG�EspG2
が GEF-H1 を利用して，タイトジャンクションの破
壊を誘導することなしに細胞間透過性を上昇させるこ
とを確認している２１）．このようにエフェクターと宿主
側因子の相互作用解析から，EPECの定着・下痢誘導
機構が分子レベルで明らかにされつつある．

おわりに
エフェクターは多くの病原細菌において主要な病原

因子として機能している．また，エフェクターの分泌
欠損株では多くの場合，病原性の極度な低下が認めら
れる．このことからエフェクターの宿主移行を阻害す
る，すなわち III 型分泌装置の機能を阻害する物質は，
新たな抗感染症薬としての応用が期待されている．筆
者は III 型分泌装置に依存したポア形成に着目し，ま
たこのポア形成により赤血球が溶血するという現象を
利用して，III 型分泌装置を阻害する物質の探索手法
を考案した．この探索手法を利用して，現在，大村智
博士ら（北里大学北里生命科学研究所）のグループで
精力的に研究が進められ，これまでにグアジノミンが
III 型分泌装置を阻害することを明らかにしてい
る２３）２４）．このような物質は細菌の増殖には影響を与え
ず（殺菌的に働かない），III 型分泌装置の機能を特異
的に制御していることから，腸内の正常な細菌叢には
インパクトを与えない．このような新たな概念による
創薬は，耐性菌と向き合うためのスタンスとして重要
である．
エフェクターは宿主細胞のなかで機能する．このこ

とは細菌学者の基本的なスタンスに分子細胞生物学の
素養が求められることを示すものである．また，エフェ
クターの宿主内の標的分子によっては，研究のアプ
ローチも大きな変更を余儀なくされる．エフェクター
Aの研究土台は，エフェクターBには通用しない場
合もある．このようにエフェクター研究は柔軟性が要
求されることから，わが国の研究風土に合わないのか
もしれない．しかし，いったんのめり込んでしまえば
病原因子論の宝庫でもあり，若手研究者の参加を大い
に期待したいところである．
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Bacterial pathogens possesses certain secretion systems to maintain their homeostasis and to exert full
virulence. Currently, two translocons including Sec and Tat, and 7 secretion systems are found in Gram-
positive and -negative bacteria. Some virulence factors, which are referred to as effectors, are directly
translocated into the host cell via an injection apparatus, i.e., the type III secretion system. Thus, characteri-
zation of secretion systems and their delivered proteins into extracellular milieus is required for understand-
ing of strategies of bacterial pathogens.
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