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黄色ブドウ球菌の産生する免疫かく乱毒素ファミリー 
staphylococcal superantigen-like proteins

伊藤 佐生智

1. はじめに

黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）は皮膚や鼻腔
に検出される常在性のグラム陽性球菌であり，種々の化膿
性疾患や食中毒の原因菌である．黄色ブドウ球菌に対する
宿主免疫では補体および好中球の関わる自然免疫が中心
的な役割を果たしている．好中球の機能不全による慢性肉
芽腫症や補体の欠損症では，黄色ブドウ球菌に対する抵抗
性が低下し，この細菌に対する易感染が主要な症状として
現れる．一方で黄色ブドウ球菌は「毒素のデパート」と形
容されるほど多彩なタンパク質毒素を産生する．たとえ
ば，古くから知られるα毒素やロイコシジンは標的細胞の
細胞膜上で多量体を形成し，小孔を形成することで細胞傷
害性を示す．toxic shock syndrome toxin-1（TSST-1）は，宿
主免疫系の主要組織適合抗原（MHC）とT細胞抗原受容
体（TCR）を抗原非依存的に架橋することでT細胞を非特
異的に活性化するスーパー抗原活性を示し，宿主免疫系を
かく乱する．黄色ブドウ球菌による食中毒において消化
管症状を引き起こすエンテロトキシンもスーパー抗原活性
を持つ．また，プロテインA（SpA）は IgGのFc領域に結
合することで抗体の機能を妨害する．免疫学的な視点から
考えると黄色ブドウ球菌の産生する毒素群は，宿主の免疫
系の細胞や分子を標的として免疫をかく乱するタンパク
質であると捉えることができる．近年も補体の活性化を
抑制するSCIN（staphylococcal complement inhibitor），Ecb
（extracellular complement-binding protein），Efb（extracellular 
fibrinogen-binding protein），接着分子 intercellular adhesion 
molecule 1（ICAM-1）に結合するとともにエラスターゼ
阻害作用を示すEap（extracellular adherence protein），アナ
フィラトキシンC5a受容体のアンタゴニストとして働く

CHIPS（chemotaxis inhibitory protein of Staphylococcus au-
reus）やホルミルペプチド受容体のアンタゴニストとして
働くFLIPr（formyl peptide receptor-like 1 inhibitory protein）
などの新たな免疫かく乱タンパク質が見いだされている．
本稿では，スーパー抗原に類似の構造を有する黄色ブドウ
球菌毒素ファミリー staphylococcal superantigen-like（SSL）
タンパク質に関する最近の知見について我々の成果を中心
に解説する．

2. SSLについて

SSLは，黄色ブドウ球菌の産生する分子量25,000～
35,000の毒素様タンパク質である．14種のSSLが存在し，
SSL1～SSL11は外毒素遺伝子クラスターであるGIαにタ
ンデムにコードされ，SSL12～14は前述のEcb, Efbなど
の免疫かく乱タンパク質とともに immune evasion cluster 
2（IEC2）にコードされている．SSLは分泌時に切断され
る20アミノ酸程度のシグナルペプチド，それに続くN末
端側のOB（oligonucleotide/oligosaccharide-binding） foldと
C末端側のβ-graspからなり，TSST-1やエンテロトキシン
などのスーパー抗原と類似の構造を持つ．SSLとスーパー
抗原の間のアミノ酸配列の相同性は低く，さらに14種の
SSLファミリー分子相互のアミノ酸配列の相同性もそれほ
ど高くない（表1）．SSLは以前 staphylococcal enterotoxin-
like toxin（SET）と呼ばれており，発見順にSET1, SET2，
……と通し番号がつけられていた．しかしながらエンテ
ロトキシンSETの発見により混乱が生じたため，新たに
staphylococcal superantigen-likeの名前が与えられるように
なった．黄色ブドウ球菌が保有するSSLファミリー遺伝子
の種類と数は菌株間で異なっていることが知られている．
院内感染型のメチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）に
比べ，毒力が高いとされる市中感染型のMRSAの方が保
持するSSLファミリーの遺伝子の数が多いこと，黄色ブド
ウ球菌が上皮細胞に貪食されたり，好中球のアズール顆
粒と接触したりするとSSLの発現が誘導されることなどか
ら，SSLは黄色ブドウ球菌の病原性に関わっていることが
予想されていた．しかしながらSSLはスーパー抗原活性を
示さず，その作用は明らかにされていなかった．
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3. SSL3はTLR2を阻害する

我々はSSL3の宿主側標的分子としてToll-like receptor 2
（TLR2）を見いだした 1）．SSL3との相同性が高いSSL4も
TLR2と結合することが示されている 2）．TLR2はマクロ
ファージなどの免疫系細胞に発現するパターン認識受容体
であり，黄色ブドウ球菌のリポペプチドなどをリガンドと
する．TLR2や下流に存在するシグナル伝達分子Myd88の
ノックアウトマウスでは黄色ブドウ球菌に対して易感染で
あることから，この受容体は黄色ブドウ球菌に対する防御
機序において重要であると考えられる．SSL3はTLR2の細
胞外領域に結合するが，本来のリガンドとしては働かず，
マクロファージを活性化することはない．逆にSSL3は黄
色ブドウ球菌菌体やTLR2リガンドであるリポペプチドに
よるマクロファージからの炎症性サイトカイン（TNFαや
IL-12）産生を強く抑制する．TLR2はTLR6あるいはTLR1
と複合体を形成して機能的な受容体を構成するが，SSL3
とTLR2複合体の結晶構造解析より，SSL3はTLR2とTLR6
またはTLR1との複合体形成に関わる領域に結合すること
が示されている 3）．したがってSSL3は機能的なTLR2複合
体の形成を妨げることで免疫細胞による黄色ブドウ球菌成
分の認識と免疫の賦活化を妨げていると考えられる．

4. SSL5はPSGL-1とMMP-9を阻害する

SSL5は，白血球表面に構成的に発現するシアリルル

イスX糖鎖含有接着分子P-selectin glycoprotein ligand-1
（PSGL-1）に結合することによって，活性化血管内皮細胞
や血小板に発現する接着分子P-セレクチンとPSGL-1との
相互作用を妨害し 4），白血球の血管外遊走の前段階として
の血管壁でのローリングを阻害する．SSL5とPSGL-1の結
合は糖鎖依存的であり，白血球をシアリダーゼ処理する
ことで両者の結合が消失する．SSL5は，補体活性化に伴
う活性フラグメントC3aあるいはC5aに対する受容体およ
び好中球走化性因子である IL-8に対する受容体にも糖鎖
を介して結合し，それらの機能をかく乱する．またSSL5
は，血小板の細胞接着分子glycoprotein（GP） Ibα, GPVIお
よびインテグリンα IIbβ3を介して血小板に結合するが 5, 6），
GPIbαあるいはGPVIとSSL5の結合もシアル酸含有糖鎖依
存的である．SSL5以外にSSL2, SSL3, SSL4, SSL6および
SSL11でもC末端に存在するシアル酸含有糖鎖結合モチー
フが保存されており，これらはシアリルラクトサミン含有
糖鎖と結合する．一方，我々はSSL5が白血球の浸潤に関
わる細胞外マトリックス分解酵素matrix metalloproteinase 
9（MMP-9）を標的としていることを明らかにしている 7）．
SSL5はMMP-9に選択的に結合し，そのプロテアーゼ活性
を非競合的に阻害することにより，ヒト好中球の疑似基底
膜に対する浸潤およびマウス腹腔へのチオグリコール酸
培地誘導性の白血球浸潤を抑制する．最近SSL5以外にも
SSL1がMMPに結合し，酵素活性を阻害することが示され
た 8）．したがって，SSL5は好中球の走化性，ローリングか
ら血管壁への接着，組織浸潤の多段階の過程を阻害し，ま

表1 SSLファミリーとエンテロトキシンSEAの相同性

SSL 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

1

2 31

3 39 46

4 35 48 69

5 40 37 38 41

6 34 38 44 46 39

7 34 34 35 37 39 36

8 34 35 40 40 37 41 54

9 32 31 37 40 36 37 54 69

10 33 28 33 34 35 29 39 40 43

11 41 37 47 46 48 39 40 38 38 36

12 29 24 22 23 24 21 28 29 31 20 25

13 27 19 20 23 24 39 23 27 24 23 25 58

14 29 33 23 25 26 24 34 27 25 24 26 62 69

SEA 25 28 23 21 20 24 28 34 38 42 30 32 23 26

NCTC8325株にコードされるSSLのアミノ酸配列を比較した．45％以上の相同性は薄灰色のハイライト，55％以上の相同性は濃灰色
のハイライト（ともに太字）で示す．
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たSSL1はMMP-9の関わる組織浸潤の過程を妨げることで
黄色ブドウ球菌感染部位への好中球のリクルートを妨げる
と考えられる．

5. SSL6はCD47に結合する

黄色ブドウ球菌分泌タンパク質のファージディスプレイ
ライブラリーのスクリーニングにより好中球結合分子とし
てSSL6が同定された 9）．SSL6はインテグリン結合タンパ
ク質CD47を標的としており，CD47にシアル酸含有糖鎖
依存的に結合する．CD47は食作用に対して抑制作用を持
つことが知られており，SSL6は好中球による赤血球の貪
食を促進する．SSL6-CD47相互作用が黄色ブドウ球菌に
対する免疫にどのような作用を示すかについては，今後の
解析が待たれる．

6. SSL7は IgAと補体C5に結合する

SSL7は，宿主側標的タンパク質が同定された初めて
のSSLであり，粘膜免疫に関わる IgAと補体C5に結合す
る 10）．SSL7は霊長類とブタの IgAに結合するが，ヒツジ，
ヤギ，ウサギ，マウスの IgAとは結合しない．一方でC5
との結合は種特異性が低い．SSL7は IgAの定常部Cα2, C
α3ドメインの境界に結合することで，Fcα受容体への IgA
の結合を妨げる．この妨害作用により IgAでオプソニン化
された細菌の貪食と殺菌を妨げると考えられる．SSL7は
C5に結合することで補体の活性化を妨げる．黄色ブドウ
球菌はグラム陽性菌であるため，補体活性化の過程で生じ
る膜侵襲複合体による溶菌は起こらないが，C5の活性化
の妨害により白血球の走化性に関わるC5aの生成が妨げら
れる．したがって，SSL7は黄色ブドウ球菌感染部位での
補体活性化を妨害することにより，白血球のリクルートを
妨げると考えられる．

7. SSL8はテネイシンCに結合する

母乳中には IgA，ラクトフェリンなどの免疫活性物質が
存在する．また黄色ブドウ球菌はウシの乳房炎の起因菌
としても知られる．我々は，ヒト母乳よりSSL8結合タン
パク質として細胞外マトリックスタンパク質テネイシン
C（TNC）を見いだした 11）．TNCは胎生期や創傷・がんと
いった組織再構成が盛んな部位，時期に高発現し，細胞接
着に対して正あるいは負に働くことが知られている．TNC
はEGF様ドメイン，フィブロネクチン（FN） III様ドメイ
ン1～8，フィブリノーゲン様ドメインからなり，EGF受
容体，フィブリノーゲン，インテグリンなど複数の分子と
相互作用するが，SSL8はFNIII4～5ドメインを介してテネ

イシンCと結合する．このドメインは，ヘパリン，インテ
グリン，FNとの結合に関与する．SSL8は，固相化ヘパリ
ンへのTNCの結合やメラノーマ細胞のインテグリンα9依
存性の固相化TNCへの接着には影響を与えないが，TNC
とFNへの結合を抑制する．さらにSSL8は，TNCによる
ケラチノサイトのFNプレート上での伸展抑制を解除する
とともに，TNC存在下でのケラチノサイトの細胞運動を
抑制する．TNCは創傷の辺縁に発現してFNと相互作用
し，創傷治癒を促進していることから，SSL8はTNCの機
能を妨害し，創傷治癒を遅延させることで黄色ブドウ球菌
感染の場を維持している可能性が考えられる．

8. SSL10はCXCR4, IgG，血液凝固因子に結合する

SSL10は，ケモカイン受容体CXCR4を標的とする 12）．
SSL10とCXCR4の結合は，SSL5とPSGL-1やケモカイン
受容体との結合と異なりシアリダーゼ処理の影響を受け
ず，シアル酸非依存的である．SSL10は，CXCR4リガン
ドである stromal cell-derived factor 1（SDF-1）に対する Jur-
kat T細胞の遊走を抑制する．CXCR4はさまざまな白血球
に恒常的に発現していることから，SSL10が白血球のリク
ルートをかく乱することで，免疫回避に働いている可能性
がある．我々は，SSL10がヒト IgG1に結合することを見
いだしている 13）．SSL10は IgGのFc部に結合し，IgGと補
体C1qの結合を妨害することで古典経路による補体活性化
を妨げる．この補体活性化は，菌体表面でのC3bの沈着を
引き起こし，好中球に存在するC3b受容体を介した効率的
な貪食に重要である．またPatelらは，SSL10がフィブリ
ノーゲンおよびフィブロネクチンとも結合すること，また
好中球のFc受容体依存的な貪食を抑制することを示して
いる 14）．SSL10は，好中球による IgGとC3bによるオプソ
ニン化を介した効率的な貪食を妨げることにより，黄色ブ
ドウ球菌の免疫回避に働いていると考えられる．黄色ブド
ウ球菌は IgG結合タンパク質としてSpAとSbi（staphylococ-
cal binder of IgG）を産生することが知られている．SpA
とSbiの IgG結合ドメインは類似の構造を持っているが，
SSL10はこれらとは異なった構造をしている．また，SpA
とSbiは広範な動物種の IgGと結合するが，SSL10はヒト
および霊長類の IgGとは結合するものの他の動物種の IgG
とは結合しない．またSpAおよびSbiは IgG1, IgG2, IgG4と
結合するが，SSL10は IgG1のみと結合する．さらにSpA
とSbiは菌体表面に固定され，IgGのFc部を菌体側に配置
することで IgGのエフェクター作用（オプソニン化や補体
活性化）を妨げるが，SSL10は可溶性タンパク質として作
用する．黄色ブドウ球菌の産生するこれら3種の IgG結合
タンパク質は異なった状況において IgGの機能に干渉する
と考えられる．また我々はSSL10が血液凝固因子プロトロ
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ンビンにも結合することを見いだしている 15）．SSL10は血
液凝固に対して抑制作用を示すが，活性型トロンビンの
プロテアーゼ活性は阻害しない．SSL10は，プロトロンビ
ンのGla（gamma-carboxyglutamic acid）ドメインに結合し，
その結合にはγ-カルボキシグルタミン酸修飾が必要であ
る．またSSL10はGlaを含む凝固因子VII, IX, Xにも結合
する．したがって，SSL10は活性化血小板の表面で起こる
ビタミンK依存性凝固因子の活性化カスケードを抑制し，
血液凝固を抑制すると考えられる．一方で黄色ブドウ球菌
は，血液凝固を促進するコアグラーゼを産生することが古
くから知られている．コアグラーゼはプロトロンビンに結

合して構造変化を引き起こし，酵素活性を示すスタフィロ
トロンビンを生成することで凝固を促進する．なぜ黄色ブ
ドウ球菌が血液凝固に対し相反する作用を示すタンパク
質を産生するのだろうか？ コアグラーゼは細胞壁に結合
しているが，SSL10は可溶性タンパク質である．また我々
は，SSL10がコアグラーゼによって引き起こされる血液凝
固を阻害しないことを確認している．黄色ブドウ球菌はコ
アグラーゼにより菌体表面でのフィブリン凝集を引き起こ
し，免疫系からの認識を回避する一方で，SSL10によって
宿主の生理的な凝固をかく乱している可能性がある．

表2 SSLの標的分子と免疫応答に及ぼす影響

名称 標的分子 免疫応答に及ぼす影響 文献

SSL1 MMP 白血球の組織浸潤の阻害 8
SSL3 TLR2 マクロファージによる認識を阻害 1,2,3
SSL4 TLR2 マクロファージによる認識を阻害 2
SSL5 MMP-9 白血球の組織浸潤の阻害 7

PSGL-1* 白血球のローリングの阻害 4
FcαR* 食作用の阻害
GPCR* 白血球の走化性の阻害
GPIbα*，GPVI*，α IIbβ3 血小板を活性化 5,6

SSL6 CD47* 食作用の促進 9
SSL7 IgA 食作用 10

C5 補体活性化の阻害 10
SSL8 テネイシンC 創傷治癒を遅延 11
SSL10 IgG 補体活性化の阻害，食作用の阻害 13,14

VK依存性凝固因子 血液凝固の阻害 15
ホスファチジルセリン ？
CXCR4 白血球の走化性阻害作用 12

SSL11 FcαR* 食作用を阻害

* SSL2, 3, 4, 5, 6, 11はシアリルラクトサミン糖鎖に結合する．これらのSSLは糖鎖を介して標的分子に結合する．

図1 SSLファミリーの免疫かく乱作用
標的分子への結合の生理的意義が示されているSSLは◆，標的分子への結合が示されているが生理的意義が不明な
SSLは◇で示した．
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9. おわりに

我々および海外のグループの成果により，SSLファミ
リーは多彩な免疫関連分子の機能を阻害することが明ら
かにされつつある（表2）．SSL5およびSSL3は，それぞれ
MMP-9, TLR2を阻害する初めてのタンパク質毒素である．
SSLファミリーの宿主側標的分子は機能・構造的に無関係
であり，SSLファミリーはユニークな毒素ファミリーであ
るといえる．SSLファミリーは黄色ブドウ球菌に対する防
御機構を認識，ローリング，組織浸潤，走化性，補体活性
化，食作用といった多くの段階で妨害する毒素ファミリー
であることがわかってきた（図1）．しかしながら半数の
SSLは標的分子が未知のままである．アミノ酸配列相同性
の低さから，各々のSSLは固有の機能を持っている可能
性が高い．またSSL5, SSL7, SSL10が複数の分子を標的と
していることから，SSLは多機能な毒素であるといえる．
SSLの標的分子の多くが未知のままであると考えられる．
標的分子が明らかにされたSSLについても，標的分子結合
の詳細，病原性への寄与の証明などがなされていないもの
があり，SSLファミリーの全容の解明はいまだ遠い．黄色
ブドウ球菌は常在性細菌としても振る舞う身近な病原性細
菌であり，薬剤耐性の獲得など公衆衛生上の脅威でもあ
る．SSLファミリーの黄色ブドウ球菌の免疫回避，病態形
成に関わる役割が明らかにされることで，黄色ブドウ球菌
の毒力，定着性などの判定，黄色ブドウ球菌の常在性，感
染性を標的とした治療法の開発に寄与すると考えている．
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