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今 日の 敵 は明 日の 友 ？
一 細菌毒 素の 応用

一

田端 　厚 之

　我 々 の 生活環境 に は さ ま ざ ま な細菌が存在し て お り，

我 ・？ に 有益な細菌 もあれ ば，対照的 に不利益 な細菌もあ

る ．前者 の 例 と して は，プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス と して 注 日

を集 め て い る 細菌 （L α‘励 α‘耀 邵 属細菌な ど）や食品 T．業
に 関連 した細菌 （βα 6π伽 5 属細菌など）が 挙げ ら れ る．一

方後者 の 例 とし て は，腸管 出血 性大腸菌 0157 ：H7 住 要

な病原 因 子 で ある タ ン パ ク質毒素 の べ ロ 毒素を分泌）や，
エ ン テ ロ トキ シ ン A な どの 多くの タ ン パ ク 質毒素 を生産

す る黄色 ブ ドウ球菌な どが有名 で あ る．実際 に は，ニ ュ
ー

ス で 取 り上げ られて 話題 と な る の は後者 の 病原細菌 が 大

多数なの で ，「細菌一と 聞けばマ イナ ス の イメ ージ を 持つ

人 が 多い の で はな い だ ろ うか ．多 くの 病原細菌 は 毒素な

どの 病原 因 子 を分泌 し て 感染症を起 こ す の で 当然 で は あ

る が，本稿で は我 々 の 「敵」 で ある 細菌 の タ ン パ ク 質毒

素に 関す る 基礎研究 に 基 づ い て ，タ ン パ ク質毒素を我 々

の 1友 〔身方）1 とす る た め の 方法 特 に グラム 陽性細菌

か ら分泌 され る コ レ ス テ ロ
ー

ル 依 存性 細胞溶解 毒素

（CDCs ） の 応用 の 可能性 に つ い て 紹介す る ，

　CDCs は，その 名が示す よ う に，標的細胞 の 細胞膜 Lti

の コ レ ス テ ロ
ール を認識 して 結合 し，細胞膜 に孔 （＝穴）

を形成 し て 細胞傷害を示す毒素群で あ り，こ れ ま で に

St’rePtococczas 　tt，　），　 C鰄 翩   属，ゐ訛 洳 属な ど の グラ ム 陽

性細菌 に お い て 報告 さ れ て い る．CDCs は 4 つ の ドメ イ

ン か ら構成 さ れ る 類似 の 立 体構造 か ら成 り，こ れ ら 4 つ

の ドメイ ン は，細胞膜貫通領域 で あ る ドメイン 3 を含 ん

だ ドメイ ン 1か ら 3 で 構成 さ れ る 「膜孔形成部、と，毒

素 と標的細胞膜 との 結合 に 与 る 「標的細胞結合部一の ド

メ イ ン 4 の 二 つ に 分割 さ れ る （図 D ，これ ま で の知見 か

ら，GDGs の 膜孔形成 は 以 下 の よ う に 起 こ る と考 え ら れ

て い る 1）．まず ドメ イ ン 4 の 立 体構造先端 に 位置 す る ll

残基 の 保存ペ プチ ド配列 に よ りCDG モ ノ マ ーが コ レ ス

テ ロ ール を 介 して 細胞 膜 に 結合 す る，続 い て 膜 上 で 40 −

50 分子 が 自己 会 合 し て 環 状 の オ リ ゴ マ ー （pre−porc）構

造 を形成す る．そ の 後 ドメ イ ン 3 内の α ヘ リ ッ ク ス 構造

が構造変化 して 膜貫通型βシ
ート構造に変わ り，分子 が

環状構造 の 内側 に 折れ曲が る よ うに構造変化し て膜貫通

βシ
ート構造 を 膜 に 貫 入 させ ，環状構造 の 内部 に膜 孔 が 形

成 さ れ る．

　 と ころ で， 口腔常在性 レ ン サ球菌 の
一

つ で 深部膿瘍感

染症 に 深 く関係す る S齠 μoω cα絡 認 幽 64嬬 が分泌す る

毒 素 と し て報 告 され た intcrmcdilysin（II．Y） tg！
’
｝，そ れ

ま で の CDCs の 定 義 で は 規定 で きな い 新 た な毒素 で あ っ
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図 1．ILY の立 体構造 モ デル と模式 図，お よ び機能 ドメ イ ン

た．ILY は ア ミ ノ酸配列 や 高 次構造 で は
一

般 的 な CDCs

と相同性 を示す もの の，細胞膜 タ ン パ ク質を 介 し て ヒ ト

細胞 に特 異的 に結合 し作用す る点 が
一

般的 な CDC §と は

大 き く異な っ て い る 2）．こ う述 べ る と，ILY は我 々 人間

の 健康 を脅か す 危険な 単な る タ ン パ ク質毒素 で ある と受

け取ら れ る で あ ろ う．

　 し か し ILY は タ ン パ ク ［：学的 に 手 を加え る こ とに よ

り，我 々 に とっ て 有益な分 子 とな る 可能性 を兼ね備えて

い る こ とが，そ の 構造 お よ び機能 の 研究か ら明 らか に

な っ て き た．先 に 述 べ た よ う に，ILY の 構造 も 「膜孔形

成 部」 と 「標 的 細 胞 結 合 部 」 に 分 け る こ とが で き，分 割

され た 各部分 は そ れ ぞ れ単独 で は毒素活性を示 さ な い こ

とが 確認 さ れ た．し た が っ て．こ れ ら の 各部 分 を分割 す

る こ とで，各 々 が持つ 機能を 分 割 して 応 用 す る こ とが可

能と な る．た とえ ば ドメ イ ン 4 の
一
標的細胞結 合部」 の

場 合 　そ の N 末端側 に 特定 の 細胞 に 親和性 を示 す分子

（た とえば抗休など）を連結すればその 分 fをさまざまな

ヒ ト細胞 に 効率よ く特異的 に 1古「定す る ため の アダプ ター

分 子 と し て の 応用 が 期待 で き，実際 に ガ ン の 免疫療法 へ

の 応 用 を 目指 し た 活性化 リ ン パ 球な ど の 細胞医薬品デ リ

バ リーシ ス テ ム の研究が 進 め られ て い る 3・’1）．

　 こ こ に紹介 した ILY な ど の 膜孔形成毒素だ けで な く，

多くの細菌 タ ン パ ク質毒素は そ の機能を うまく応用すれ

ば我 々 とっ て 有 用 で あり，「今 日の 敵は明 日の 友 」 とな る

可 能性 を秘 め た有望な天然資源 で あ る と期待 され る．
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