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1．はじめに

Campylobacter属菌は1913年に流産したウシから

初めて分離され（Moore and Matsuda 2002），わが国

では食中毒原因物質別発生で1位を占めており，人

畜共通感染症の重要な一つであると考えられてい

る。Campylobacter属の中でも高温性細菌である

C. jejuni，C. coli及びC. lariが下痢症の起因菌として

理解されているが，食中毒患者から分離されている

のはC. jejuniとC. coli種がほとんどであり，C. lari

は主にカモメ等の野鳥及び家畜から分離されてい

る。C. lariに関しては，我々の研究グループの文献

上の精査によりヒト臨床事例から分離された株は

100数株程度とされている（結果の一部を日本カン

ピロバクター研究会誌 Vol 2, 2009上で公表）。一方，

C. lariのvariantあるいはbiovarとされているurease-

positive thermophilic Campylobacter（UPTC）（Matsuda

and Moore 2004）は自然環境中から数百株分離され

ているが，ヒトからの分離はフランスでわずか4例

である。現在ヒト Campylobacter症の発症のメカニ

ズムは依然として不明のままであるが，2000 年に

C. jejuni NCTC11168の全ゲノム配列の解析が報告さ

れ，また2008年にC. lari RM2100株の全ゲノム解析

が報告された事で Campylobacter症の病原遺伝子候

補の比較解析が可能となった。

我々は，Campylobacter症の発症の分子メカニズム

を解明する上で「UPTCを含むC. lariは高温性Campy-

lobacterの有効な比較対照細菌種となり得る」との

仮説の下に解析を行っている。今回は我々が想定す

るCampylobacter症の発症のための病原遺伝子候補の

うち，外毒素（細胞致死膨張化因子）cytole tha l

distending toxin（cdt），接着・侵入因子Campylobacter

adhesion to Fibronectin（cadF），運動性・走化性因子

flaA，クオラムセンシングに関わるAI-2の産生に関

与する因子 luxS及び侵入因子Campylobacter invasion

antigen B（ciaB）を対象に比較分子解析を行った。

2．結果及び考察

2. 1 （CDT）：CDTはある種の細菌に見られる外毒

素でCDTA，B及びCの 3つからなるサブユニット

で構成されており，毒素成分であるCDTB（DNase

Ⅰ様）を運搬役のCDTAとCが標的細胞へ送り込む

事で細胞周期を阻害し，細胞を膨張化し死に至らし

めるとされている。C. lariでは C. jejuniと同様に

cdtBのDNaseⅠ様活性に重要な部位は保存されてお

り，またCDTA，B及びC遺伝子がポリシストロニ

ックに転写され，細胞致死膨張化毒素として機能し

ている可能性が示唆された［Shigematsu et al. 2006;

Matsuda et al. 2008; Nakanishi et al., Hirayama et al.（投

稿中）］。

2. 2 （CadF）：CadFは宿主の細胞外マトリックス

であるFnを介して接着を行っている非線毛性付着素
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と考えられ，C. jejuniの cadF欠失変異株では侵入能

力が約50％減少するとされている。また宿主のFn

への接着を行うのに，CadF の Fn 結合ドメイン

（FRLS）が重要であると報告されている。我々が解

析を行った C. lariでは，その結合ドメインがFALG

であり，C. jejuniのそれと50％の配列の類似性であ

った。更に，C. coliのいくつかの株ではこの結合ド

メインの近傍の変異領域が C. jejuniよりも長いため

に接着能力が低いと報告されているが，C. lari株で

は C. jejuniより9アミノ酸残基分長いことが明らか

となった。これらの結果から C. lari株のCadFの Fn

への接着能が C. jejuniのものよりも低くなることが

予想された（Hirayama et al. 2009）。

2. 3 （FlaA）：細菌の鞭毛は運動性，走化性そして

宿主細胞への付着に関与しているとされる。また

C. jejuni及び C. coliの flaA遺伝子では遺伝子内の

large variable region（外側の骨格形成に関与）が

glycosylationされている。我々の研究で，「生体由来

の UPTC 株」を含む C . l a r i 株の f l a A 遺伝子は

C. jejuni及びC. coliと同じく約1.7 kbpであるのに対

して，「自然環境由来のUPTC株」は1.45 kbpで短く

large variable regionが欠損していることが明らかとな

っている。更に，日本で分離された環境由来（河川

水）のUPTC2株（CF89-12，-14）の flaAは偽遺伝子

であった。UNC. lari及びカモメから分離された

UPTC 株のフラジェリンの SDS-PAGE の結果は

C. jejuni及び C. coliと同じ分子量を示す一方で，自

然環境由来株ではC. jejuni，C. coli及び「生体由来の

UPTC」と比較しても小さいフラジェリンタンパク

質である事が明らかとなった。「自然環境由来の

UPTC4株」（CF89-12/-14，NCTC12893/12894）は

SDS-PAGE及び電子顕微鏡を用いた解析により，フ

ラジェリンタンパク質及び鞭毛を欠いていることが

明らかとなった（Sekizuka et al. 2002，2004a，2004b，

2005，2007; Gondo et al. 2006）。それ故に，鞭毛とフ

ラジェリン遺伝子の large variable regionの存在の有

無がそれぞれの由来と相関する事が明らかとなり，

更に宿主への感染に大きく影響を及ぼすであろうこ

とが示唆される。

2. 4 （LuxS）：細菌はautoinducer（AI）分子を介し

て細胞間で情報伝達を行い，AI分子は細胞密度依存

性遺伝子発現機構（クオラムセンシング）を制御し

ている。そして，luxS遺伝子はAI-2分子の産生に関

与するタンパク質をコードしている。C. jejuniにお

いては，AI-2は病原遺伝子である cdt及び flaAの発

現を調節し，更にバイオフィルム形成にも関与して

いる事が報告されている。我々の解析の結果から，

C. lari種は C. jejuniを含む他の種には強く保存され

ている luxS遺伝子を欠損しており，それ故にAI-2の

産生能を欠いている事が明らかとなった［（Tazumi

et al.（投稿中）］。

2. 5 （CiaB）：Ciaタンパク質はC. jejuniでは宿主

への細胞侵入に関与すると報告されており，宿主細

胞と共培養を行うと分泌されるタンパク質群（A-H）

である。C. lari種でも ciaB遺伝子は存在し，かつ他

のいくつかの病原遺伝子候補のように C. jejuniとの

間で明らかな差異は認められなかった（Onozato et

al. 2009）。

上述した様な Campylobacterの感染過程のそれぞ

れのプロセスに関わる病原性遺伝子候補をC. lariで

解析し，C. jejuni及び C. coliのそれらと比較分子解

析するこの様な研究手法は，今後の「C. lari生物学」

の進展にとって重要であると共に Campylobacter症

発症の分子機構を解明する上で意義ある手法となる

であろう。
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