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                         熊本大学 

食中毒を引き起こす細菌の毒素 SubAB が 

宿主免疫を抑制する仕組みを解明 
 

（ポイント） 

⚫ 腸管出血性大腸菌が作る SubAB という毒素が宿主の免疫力を低下させ、

感染を増悪させることを発見した。  

⚫ SubABはインフラマソームという免疫複合体の活性阻害を介して、免疫

調節因子であるインターロイキンの産生を抑制していた。  

⚫ 本研究の成果は、今後起こりうるSubAB産生病原菌による感染症の治療

に役立つことが期待される。  

 

（概要説明） 

熊本大学大学院生命科学研究部微生物学講座の津々木博康（つつき  ひろや

す）助教、澤智裕（さわ  ともひろ）教授らのグループは、京都薬科大学、国

立感染症研究所、東北大学との共同研究により、腸管出血性大腸菌が産生す

る毒素 subtilase cytotoxin（SubAB）の新しい病原性発現メカニズムを明らかに

しました。  

SubABは、一部の腸管出血性大腸菌注 1が産生する毒素ですが、感染病態に

おけるその病原性についてはほとんど分かっていませんでした。本研究では、

SubABが宿主の免疫力を低下させ、それによって宿主による病原菌の排除を

妨げていることを発見しました。菌が分泌したSubABは、インフラマソーム
注 2と呼ばれる免疫複合体の作用を阻害し、その結果、インターロイキン

（ interleukin; IL）と呼ばれる免疫調節因子の産生が顕著に低下することを明

らかにしました。  

本研究の成果は、腸管出血性大腸菌感染病態におけるSubABの病原性のひ

とつを明らかにしたものであり、これまで知られていなかった毒素を介した

細菌の生存メカニズムの解明に繋がると考えられます。また今後起こりうる

新たな感染症の発症メカニズムの理解とそれを標的とした治療戦略の構築に

大きく貢献することが期待されます。  

 

本研究成果は、令和 4年 3月 23日に、 Cell Pressが発行する国際学術誌

「 iScience」にオンライン掲載されました。  

本研究は、科学研究費補助金ならびに武田科学振興財団などの支援を受け

て行われました。  



（説明） 

[背景]  

大腸菌は、ヒトの腸内にも存在する常在菌で、ほとんどのものは無害です

が、毒素を作る能力を獲得した大腸菌は病原性大腸菌としてヒトに様々な病

気を引き起こします。例えば、腸管出血性大腸菌（EHEC）は志賀毒素注 3とい

う毒素を産生し、ヒトに出血性の腸炎や下痢を起こします。EHECとしては

O157：H7株が食中毒の原因菌として有名です。我が国でもEHECによる食中

毒が問題となっており、死に至ることもある警戒すべき新興感染症です。

EHECは、志賀毒素に加えて他の毒素を産生するようになることでさらに高

病原性になることが懸念されています（図1）。  

Subtilase cytotoxin（SubAB）は、オ

ーストラリアで集団食中毒を起こし

たEHEC O113：H21株からPaton博士

によって同定された毒素です。これ

までに SubABが培養細胞に対して毒

性を示したり、マウスに対して腸管

出血を引き起こすことが分かってい

ましたが、EHECを始めとする病原性

大腸菌が感染した宿主の体内で、菌

の増殖や排除にどのように関わるの

かは分かっていませんでした。  

ヒトを含め生物は、体内に侵入し

た病原体を排除する免疫という仕組

みを持っています。免疫には、生まれ

ながらに持っている自然免疫と、病

原体の感染を経験して獲得する獲得免疫があります。SubABは自然免疫にお

いて重要な働きを担っている生理活性物質であるサイトカインのうち、特に

インターロイキン -1βとインターロイキン -18の産生を強力に抑制することを

今回の研究から発見しました。その結果、自然免疫がうまく働かず、SubAB

を作るようになった菌が宿主の体内で増殖を続けることが分かりました。  

 

[研究の内容と成果 ] 

私たちはヒトから分離されたSubABを産生するEHEC O113:H21株を入手し

ました。また、この菌株からSubABを産生しないように遺伝子を欠失させた

株も作製しました。これらの菌株と、マウスのマクロファージ細胞を用いて

比較実験を行った結果、SubABが存在すると、マクロファージから産生され

るインターロイキン -1βとインターロイキン -18が抑制されることが分かりま

した。これまでに、インターロイキンの産生にはインフラマソームと呼ばれ

る免疫複合体とcaspase-1というタンパク質の働きが必要であることが知られ

ています。SubABの作用を詳細に調べた結果、SubABが caspase-1とインフラ

マソームの活性化を阻害することが分かりました。さらに、これらの働きに

必要な caspase-11というタンパク質をSubABが抑制することを突き止めまし

た。これらの阻害作用は、SubABがマクロファージに与える小胞体ストレス
注 4という細胞応答が原因であることも分かりました。  



私 た ち は 感 染 病 態 に お け る

SubABの病原性を明らかにするた

め、ヒトには無害なマウスの病原性

大腸菌モデルにSubABを産生させ、

これをマウスに感染させる実験モ

デルを樹立しました。感染11日目に

マウスの糞便（腸内容物）の中で生

きている菌 数を調 べたところ 、

SubAB産生菌感染マウスの糞便で

最も多くの菌が検出されました。そ

してこの時のマウスの腸内ではイ

ンターロイキン -18の産生が抑制さ

れていることが分かりました（図2）。

また、感染14日以降のSubAB産生菌

感染マウスの腸では、下痢や腸管組

織の異常が観察され、感染病態が悪

化していることが分かりました。以

上のことから、SubABにより宿主の

インフラマソームという自然免疫

がうまく働かず、腸内の病原性大腸菌を排除できなくなっていることが分か

りました。そしてその結果、感染病態が悪化してしまうことが考えられまし

た（図3）。  

 



[展開 ] 

EHEC感染病態においてSubABがどのような役割をもっているか、これま

で明らかになっていませんでした。そのなかで、宿主の免疫を抑えて腸内の

病原菌を排除できなくするというSubABの病原性を明らかにした意義は大き

いと考えられます。わが国では大規模な食中毒事例はまだありませんが、

SubABを産生するEHECがすでに複数見つかっています。本研究の成果は、

SubABを産生するEHECを原因とした感染症に対する予防や治療法の開発に

役立つものと期待されます。また、今後も新たな病原細菌や毒素の出現が心

配されており、そのような新しい感染症に対しても適切に対応するための予

防研究として重要だと考えています。  

 

 

[用語解説] 

（注 1）腸管出血性大腸菌（enterohemorrhagic Escherichia coli；EHEC）：  

出血性の腸炎や溶血性尿毒症症候群など重篤な合併症をおこす病原性の大腸

菌。志賀毒素産生性大腸菌（Shiga toxin-producing E. coli；STEC）とも呼ばれ

る。血清型として O157 が有名だが、ほかにも O26、O111、O113 など多くの

血清型による集団食中毒事例が世界中で報告されている。  

 

（注 2）インフラマソーム：  

免疫調節因子として働くインターロイキン -1βおよびインターロイキン -18 の

産生に必要なタンパク質複合体の総称。センサータンパク質が微生物由来物

質などを認識すると構造変化を起こして不活性型の caspase-1（pro-caspase-1）

などを含んだ複合体を形成する。活性がない状態で発現したインターロイキ

ン -1β やインターロイキン -18 は、ここで活性化された caspase-1 による切断

を受けて、活性型に変換される。  

 

（注 3）志賀毒素：  

腸管出血性大腸菌が産生する強力な毒素で、大きく 1 型と 2 型に分類される。

宿主細胞のタンパク質合成を阻害し細胞毒性を示す。アフリカミドリザルの

ベロ細胞を殺してしまうことからベロ毒素とも呼ばれる。  

 

（注 4）小胞体ストレス：  

宿主細胞の小胞体に異常なタンパク質が蓄積することによって引き起こされ

る細胞応答。小胞体はタンパク質の品質管理を担う重要な細胞内小器官であ

り、細胞は小胞体ストレスを回避しようと様々な反応を起こす。回避できな

い場合は細胞死が誘導される。  
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【お問い合わせ先】  
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