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論文内容の要旨

申請者氏名 臼井 文人

宿主 と腸 内細菌叢 の良好 な共生 関係 を恒常的に維持 す るこ とは健 康維持 に重要で あ、

る。 腸管IgA抗 体 は腸管粘膜面の病原菌防御 だ けでな く腸 内常在 細菌 の制御 、つ ま り

共 生 関係 の維持 に も極 めて重要で ある。腸管腔 に分泌 され る多量 の 自然IgA抗 体は

poly－reactiveに腸 内常在 細菌 に対 して反応す る と考 え られて きた。しか し、具体的に各

IgA抗 体 が腸 内細菌 の何 を認識 し制御す るかは明 らかではない。

申請者 は この疑 問に答 えるために先行研 究で得 られ ていだ、多種 類 の腸 内細菌 に世

界 に強 区結合す るマ ウス腸管 由来IgAモ ノクローナル抗体（W27抗 体）が認識す る細菌

の抗原 分子 とそのエ ピ トー プを明 らかに した。’先ずW27抗 体が認識す る分子 は代謝酵

素 で あるセ リン ヒ ドロキシメチル トランス フェラーゼ （serinehydroxymethyltransferase、

SHMT） であ ることを2次 元電気泳動 と質量分析か ら明 らか に した。 更に、W27抗 体 は

SHMTのN末 エ ピ トー プに直接結合 して、その 中の4ア ミノ酸残基（EEHI）の識別 によ

り、標 的細菌 を見分 けてい るこ とを明 らかに した。 この特異性 に よ り、W27抗 体が攻

撃す るの は大腸菌 な ど腸炎惹起菌の仲間で、W27抗 体が認識 しないのは乳酸菌や ビフ

ィズス菌 といっ たプ ロバイオテ ィクス として注 目され る発酵 菌で あるこ とが判 明 した。

W27抗 体 は 「悪 い菌 」の増殖 を抑制 して、 「良い菌」の増殖 を妨 げない と考 えてお り、

実 際 に全体 と して 「良い菌」が優位 にな る腸 内環境へ 変化 させ る効果 が観察 された。

さ らにW27抗 体以外 のマ ウス腸 管か ら得 られたIgAモ ノクn一 ナル抗 体 （44クロー ン）

の解析 か ら、 これ らのクロー ンの95％ 以上 の大部分の 自然IgA抗 体 （異な る飼育環境

下 、あるい は系統 の異 なるマ ウス 由来）がW27抗 体 と同一 のエ ピ トー プ （SHMTのN

末エ ピ トープEEHI） を認識す ること、 さらにそのエプ トープをProteobacteriaに 属す

る多 くの病原 菌 が共有す るこ とも見 出 した。

W27抗 体 は細菌 と宿 主の共生関係 を維持 す るた めに宿 主体内で選択 され た腸 内細菌

叢 制 御 の鍵 とな る抗 体 で あ る と考 え、他 の腸 炎 惹 起菌 で あ るClostridium∂ 坊c元1θ，

Clostridiumperfringens，Prevotellαmelaninogenicaに 対 して もW27抗 体 が反応す ることを

見 出 した。これ らの細菌 のW27抗 体の標的分子 はすべて異 な り、それ らはSHMTと 同

様 に細 菌 の増殖 に重要 と思われ る代謝酵素 であ ること、 さ らに分子 内 のエ ピ トープ も

同定 した。 これ らの分子内エ ピ トープはEEHI配 列 その ものは もたないが、グル タ ミ

ン酸残基 （E）を含む とい う共通点がある。

申請者 の研 究成果 は、特定の細菌 だけではな く健康 を害す る腸 内細菌 をま とめて制

御 す る方 策 を見 出すた めの分子的基盤 を提供 した。っ ま り、腸 内細 菌叢全体 の制御 の

鍵 とな るエ ピ トープの3次 元構造 を明 らかにすれ ば、創薬 シーズの分子基盤 を確 立す

るこ とができ る研 究成果で ある。



論文審査結果の要旨

申請者氏名 臼井 文人

腸 内細 菌 と宿主免疫 系の相互作用 の研究 は臨床応 用 につ ながる重要 な研 究であ るが、

免 疫系 が どの よ うに排 除すべ き細菌 と共存す べ き細菌 を識別す るかはまった く不 明で

あ った。本研究 は宿 主免疫系 の一要素で ある腸管の 自然IgA抗 体 に着 目し、モ ノクロ

ーナルIgA抗 体 （W27）が細菌 の何 を認識 し
、 どのよ うに細菌 を識別 す るか を明 らかに

した こ とは新 しい知見である。

明 らかに され た大腸菌の抗原分子はSHMTと い う代謝酵素で あ り、細菌細胞 内に存

在 す ると通常 は予想 され る分子 であった。抗 体が認 識す る細菌 由来分子 は細菌表 面に

存在す る分子 であ る とい う一般的 な予想 に反す る結果 で あった。申請者 はSHMT分 子

内 のエ ピ トー プ を詳細 に解析 し、大腸菌 と乳酸菌 をW27モ ノクローナルIgA抗 体が識

別 す る基準 が2ア ミノ酸の違 いで あるこ とを示 した。 また、W27抗 体 はSHMTのN

末 に存在す るEEHIと い う4ア ミノ酸の違い を識別す るが、この4ア ミノ酸 だけでは

W27抗 体 のエ ピ トープ にはな りえない こと、周 囲のア ミノ酸配列 も重要 である ことを、

合 成ペ プチ ドに よる競合ELISA法 で明確 に示 した。更 に、一連 の実験か らW27抗 体

が認 識す るエ ピ トープ配列 を13残 基 （RQEEHIELIASEN） まで絞 り込む ことに成功

した。SHMTの エ ピ トープをW27抗 体 が細菌 の どの部位 で認識す るかは今後 の研 究

を待たね ばな らないが、大腸菌 とW27抗 体 の相互作用点 を分子 だけでな くア ミノ酸 レ

ベ ル で明 らか に した ことは、今後 の医療 に向 けた研 究展 開に とって極 めて重要 な成果

で ある。

次 に、W27は 宿 主に害 を及 ぼす細菌 を選択 的に認識 す る と予想 し、大腸菌 以外の腸

炎 惹起菌 に対す るW27抗 体 の応答 を検討 して、腸炎惹起 菌3種 に対す るW27抗 体の

認 識分子 を特定 した。 これ らはすべ てエネル ギー代謝 関連酵 素であ り、増殖 阻害機構

を解 明す る上で示 唆に富んだ重要 な成果 であ った。更 に、各抗原分子 のエ ピ トープ も

明 らかに してお り、医療 に向けた応用研 究の分子的基盤 を提供す るこ とに成功 してい

る。また 、少 な くとも3種 の異 なるペプチ ド配列 をW27モ ノク ローナル抗体 が特異的

に認識 す る ことを明 らかに した本成果 は、基礎研 究 として も興味深 い。

申請者 の研 究成果 は、生体 内で複数の病原 菌 を認識 できる よ うな抗原 結合部位 を持

つ抗体 としてW27抗 体が選択 されてきたこ とを、タンパ ク質分子 間の相互作用 レベル

で明 らかに してお り、学術上 、応用上貢 献す る ところが少 な くない。 よって審査委員

一 同は、本論文 が博 士 （バイオサイエ ンス）の学位論文 として価値 ある もの と認 めた。


