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はじめに
　結核は，世界人口の 1／3 が感染していると推計され，
年間約 1,000 万人が新規に罹患し，約 140 万人が亡くな
る，今なお重要な感染症である1）。近年では，薬剤耐性
結核菌の出現や，HIV 感染者の主要な死亡原因が結核で
あることが問題となっており，新規薬剤やワクチンの開
発が急務である1）。結核菌の病原因子を同定・解析する
ことは，それらの開発に重要である。結核菌標準株
H37Rv ゲノムでは，プロリン—グルタミン酸 proline—glu-
tamic acid（PE）およびプロリン—プロリン—グルタミン
酸 proline—proline—glutamic acid（PPE）ファミリーが，
ゲノムコード領域の約 10％を占めている2）。PE／PPE タ
ンパク質は，H37Rv で 99 の PE 遺伝子と 69 の PPE 遺伝
子を有し，N 末端で保存された PE／PPE ドメインにより
特徴づけられる。PE ファミリーは，C 末端に多型 GC

リッチ配列 polymorphic GC—rich repetitive sequences
（PGRS）をもつ PE_PGRS と，特徴のない PE 遺伝子を
含む。PPE ファミリーは，主要な多形タンデムリピート
major polymorphic tandem repeats（MPTR）をもつ
PPE_MPTR，Gxx—SVPxxWモチーフを持つPPE_SVP，
PxxPxxW モチーフを持つ PPE_PPV，および特徴のな
い PPE 遺伝子に分けることができる。PE／PPE ファミ
リータンパク質の C 末端は高度に可変的であることか
ら，病原性，抗原多様性，または免疫回避における役割
が示唆されている3）。

1．PE_PGRSファミリータンパク質の機能
　PE_PGRS タンパク質の機能として，マクロファージ
への接着・侵入の増強，抗生物質などストレスへの耐性
の調節，感染マクロファージのサイトカイン産生の制
御，感染細胞のアポトーシス制御，樹状細胞活性化の調
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節，感染マウスの臓器内もしくは感染マクロファージ内
での生存・増殖の増強などが報告されている。また，複
数の機能を有する PE_PGRS も報告されている。機能を
推定するため，同じマイコバクテリウム属であるが，
PE_PGRS 遺伝子がなく，非病原性の近縁菌 M. smegma-
tis に発現させて種々の検討を行う方法が，よく用いられ
ている。

1‒1．マクロファージへの接着・侵入の増強
　PE_PGRS3 を発現する M. smegmatis は，アルギニン
リッチ C 末端ドメインを介して，マウスマクロファージ
やヒト上皮細胞への接着とマウス脾臓における菌の生存
を増強した4）。

1‒2．ストレスへの耐性の調節
　PE_PGRS41 を発現する M. smegmatis は，細胞壁の透
過性を増し，複数の抗生物質に対する感受性を亢進し
た5）。

1‒3．感染マクロファージのサイトカイン産生制御
　PE_PGRS16を発現するM. smegmatisをマクロファー
ジに感染させるとインターロイキン Interleukin（IL）—12
の産生が増加した6）。PE_PGRS18 を発現する M. smeg-
matis をマクロファージに感染させると，IL—6・IL—1
β・IL—10 の産生が減少し，IL—12p40 の産生が増加し
た7）。PE_PGRS33 を発現する M. smegmatis をマクロ
ファージに感染させると，PE_PGRS33 が Toll 様受容体
Toll—like receptor（TLR）2 と相互作用することで，腫
瘍壊死因子 tumor necrosis factor（TNF）αの産生が増
加した8）。PE_PGRS33 と PE_PGRS61 は，グリシンに富
む配列モチーフ GGXGXGXD／NXUX を有しており，
Ca2＋に結合する特性がある。それらを発現するM. smeg-
matis をヒト単球様細胞株 THP—1 に感染させると，Ca2＋

依存的に TLR2 と結合し，抗炎症性サイトカイン IL—10
産生を増強した9）。

図　1　PE_PGRS62の機能解析
　　　 A：結核菌 Erdman 株由来 PE_PGRS62 遺伝子破壊株を BALB／c マウスに尾静脈より感染

させた。平均生存日数は，野生株感染群（◆：n＝10）が 73.9±11.1 日，PE_PGRS62 遺伝
子破壊株感染群（◇：n＝11）が 148.7±28.0 日であった。B：PE_PGRS62 全長（1～504aa：
62FL）と，C 末端領域を欠損させた PE_PGRS62N（1～350aa：62N）の N 末端に GFP を
融合し（GFP—62FL，GFP—62N），哺乳類細胞に発現させ，リソソームおよび LC3 との共
局在を観察した。リソソームは，LysoTracker で染色し，LC3 は抗体で検出した。C：結核
菌 PE_PGRS62 遺伝子破壊株に対して，62FL を発現させた補完株（Δ62—62FL）および，
62N を発現させた株（Δ62—62N）を，マウス単球様細胞株 J774（WT）もしくは，J774 の
Atg5 遺伝子ノックダウン細胞（Atg5 KD）に感染させ，LC3 との共局在を観察した。結核
菌には蛍光タンパク質 mCherry を発現させた。
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1‒4．感染細胞のアポトーシス制御
　PE_PGRS5 は，結核菌感染患者の感染後期の肉芽腫に
存在し，宿主細胞の ER ストレス媒介アポトーシスを誘
発していた10）。PE_PGRS33 は，宿主細胞のミトコンド
リアを標的とし，マクロファージまたはマウス脾細胞に
おいてアポトーシスを引き起こした11）。また，PE_
PGRS33 を発現する M. smegmatis をマクロファージに
感染させると壊死マーカー乳酸デヒドロゲナーゼの放出
が増加した12）。

1‒5．樹状細胞活性化の調節
　PE_PGRS17 および PE_PGRS11 は TLR2 と相互作用
し，ヒト樹状細胞の成熟および活性化を誘発した。活性
化樹状細胞は IL—6・IL—8・IL—12 を産生し，CD4＋T 細
胞の増殖を誘導した13）。

1‒6． 感染マウスの臓器内もしくは感染マクロ
ファージ内での生存・増殖の増強

　PE_PGRS47 遺伝子破壊結核菌は，マウスおよびマク
ロファージ内で，増殖が減弱し，感染マウスにおいて
MHC クラスⅡ制限抗原提示が増加していた。また，PE_

PGRS47 は感染マクロファージにおけるファゴソーム成
熟およびオートファジーを阻害した14）。

2．PE_PGRS62の機能
　マウス単球様細胞株 J774 内で増殖できない魚類結核
菌 M. marinum のトランスポゾン変異株 L1D は，PE_
PGRS タンパク質をコードする遺伝子 mag 24—1 に変異
が入っており，その結核菌ホモログ PE_PGRS62 および
PE_PGRS30 について，マクロファージ内増殖に関係す
る機能を有する可能性が示唆された15）。
　PE_PGRS62 の発現について，結核菌感染マクロ
ファージを低酸素条件で培養すると，PE_PGRS62 の転
写量が増加していた16）。また，結核菌感染モルモット肺
の菌体内において，PE_PGRS62 の発現が確認された17）。
さらに，PE_PGRS62 は菌体表面に局在していた18）。PE_
PGRS62 の機能については，牛型結核菌弱毒化株 M. 
bovis Bacillus Calmette—Guerin（BCG）の PE_PGRS62
遺伝子変異株が，マクロファージ内での生存について，
野生株と比較して困難になった19）。PE_PGRS62 を発現
する M. smegmatis をマクロファージに感染させると，
IL—1・IL—6 の発現が低下し20），ファゴソームの成熟が阻

図　2　PE_PGRS30の機能解析
　　　 A：GFP および PE_PGRS30—myc をマウス単球様細胞株 RAW264.7 に発現させ，細胞核

（Hoechst 33342）およびミトコンドリア（MitoTracker）を染色した。PE_PGRS30 は抗
myc 抗体で検出した。B：大腸菌で発現・精製した GST および PE_PGRS30 の N 末端に
GSTを融合したGST—PE_PGRS30に対してRAW264.7の細胞破砕液を混合してプルダウン
アッセイを行った。抗 GST 抗体および抗 PHB2 抗体で検出した。C：RAW264.7 に GFP お
よび PE_PGRS30—myc を発現させ，抗 PHB2 抗体を用いて免疫沈降を行った。GFP は抗
GFP 抗体，PE_PGRS30—myc は抗 myc 抗体を用いて検出した。

GST - + - + -
GST-PE_PGRS30 - - + - +

RAW264.7 lysate + - - + +

PHB2 PE_PGRS30-Myc

Input    IP: PHB2  

GFPGST
GST-PE_PGRS30

PHB2

PE_PGRS30-Myc + - + -

GFP - + - +

Pull Down

細胞核 タンパク質 ミトコンドリア Merge

GF
P

PE
_P

GR
S3

0

A

B C



62 エンドトキシン・自然免疫研究 23

害され21,22），iNOS 産生が減少した22）。PE_PGRS62 の
PGRS ドメインはユビキチン—プロテアソーム依存的分
解から PE ドメインを保護していた。これは CD8＋ T 細
胞による PE_PGRS62 の認識に影響し，結核菌感染細胞
の免疫認識と殺菌を回避する可能性を示唆する23）。PE_
PGRS62 を発現する M. marinum は，界面活性剤に対し
て感受性を亢進した22）。
　結核菌標準株 Erdman を用いて PE_PGRS62 遺伝子
欠損株を作製し，マウスに感染させたところ，親株に比
べ弱毒化していたことから，PE_PGRS62 は結核菌の病
原因子であることが示唆された（図 1）。PE_PGRS62 の
機能を探るため，哺乳類細胞に PE_PGRS62 を発現させ
ると，リソソームや LC3 と共局在しておらず，C 末端領
域を削った PE_PGRS62N は，それらと共局在していた。
さらに Atg5 ノックダウン J774 細胞を用いた解析から，
PE_PGRS62 が ATG5 依存的なオートファジーを抑制す
ることが示唆された。

3．PE_PGRS30の機能
　PE PGRS30は，1,011アミノ酸長のタンパク質であり，
その中に PGRS ドメイン（506 アミノ酸長）と，ユニー
クな 306 アミノ酸長の C 末端ドメインが続いている。
PE_PGRS30 は，菌体の極に局在することが見出され，
PGRS ドメインがその局在に寄与していた24）。PE_
PGRS30 を発現する M. smegmatis をマクロファージに
感染させると，IL—12・TNF—α・IL—6 の産生が減少し
た25）。結核菌PE_PGRS30遺伝子変異株をマウスに感染
させると，慢性期の肺が，野生株感染群と比較して，組
織障害が少なかった。PE_PGRS30 を発現する M. smeg-
matis をマクロファージに感染させると野生株と比較し
て細胞死が増加した。これらの結果から，PE_PGRS30
は，結核菌の病原因子であることが示唆された26）。PE_
PGRS30 をマウス単球様細胞 RAW264 に発現させると，
アポトーシスが誘導された（図 2）。PE_PGRS30 との相
互作用因子を探索した結果，ミトコンドリアの構造維持
や分解に関与するプロヒビチン prohibitin（PHB）2 が同
定された。PE_PGRS30 は PHB2 と相互作用することで，
アポトーシスを誘導することが考えられる。

おわりに
　結核菌ゲノムコード領域の約 10％を占める PE／PPE
ファミリー，その PE ファミリーの中で最も大きなサブ
ファミリーである PE_PGRS タンパク質の機能は，少し
ずつ明らかになっているが，同じ機能を示すファミリー
タンパク質間でも，その機能を担う領域について共通点
は見出されていない。また，PGRS 領域のアミノ酸配列
の多型性を反映しているのか，機能の範囲が幅広い。そ
のため現在まで，PE_PGRS タンパク質の機能予測は進
んでおらず，個々の PE_PGRS について，その機能を解

明していく必要がある。これは，PE_PGRS だけでなく，
残りの PE／PPE ファミリーについても同様である。結核
菌の病原性を明らかにするため，これらタンパク質の機
能を一つ一つ解明していき，共通点を見出し，予測に寄
与することが今後の課題である。
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