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抄 録
緑膿菌Ⅲ型分泌タンパク質であるExoUは，強力な細胞毒性を有して急性肺傷害や敗血症の原因とな

る．ExoUの遺伝子はPAPI-2と呼ばれる病原性遺伝子島の中に存在しており，およそ20～25％の臨床
分離株においてその存在が認められている．ExoUはジャガイモに含まれるパタチンや，ヒトのcPLA２，
およびiPLA２に認められるパタチン様アシルヒドロラーゼ・ドメイン構造を持ち，標的細胞質内で活性
化されてPLA２作用を発揮し，細胞膜の破壊をもたらして肺傷害を引き起こす．ExoUの発現株による
人工呼吸関連肺炎では，非発現株に比べて患者の死亡率が有意に上昇することが報告され，また近年に
はexoU遺伝子陽性株では高頻度にニューキノロン耐性であることが報告されており，多剤耐性かつ強
毒性の緑膿菌の院内蔓延が懸念される状況にある．

キーワード：緑膿菌，ExoU，Ⅲ型分泌システム，パタチン様アシルヒドロラーゼ，細菌性ホスホリパー
ゼA２.

Abstract

ExoU,atypeⅢsecretoryproteinofPseudomonasaeruginosa,isapowerfulcytotoxinandcauses
acutelunginjuryandsepsis.Approximately20-25％ofclinicalisolatespossesstheExoUgene,which
islocatedintheP.aeruginosapathogenicityisland-2（PAPI-2）.ExoUpossessesapatatin-likeacyl
hydrolasedomainthatisalsoseeninthepotatopatatinandinhumancPLA2andiPLA2.ExoUisactivated
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は じ め に

人工呼吸管理下にある患者に高頻度に発生す
る細菌性肺炎は，人工呼吸関連肺炎（ventilator-
associatedpneumonia,VAP）と定義され，緑膿
菌はその高頻度起炎菌である１‐３）．肺炎起炎菌が
病原毒性の強い緑膿菌株である場合，急速に肺
傷害と続発性敗血症が発症して高い致死率につ
ながる４）５）．著者らはこれまで病原毒性の強い緑
膿菌による肺傷害の病態について研究を進めて
きた６‐１１）．ヒトにおいて致死的な肺傷害をもた
らした緑膿菌株を動物の肺へ投与すると，その
動物はたちまちに急性肺傷害を発症し，肺水腫，
そして続発性敗血症に至る１２‐１４）．一方で，大腸
菌や毒性の低い緑膿菌株を同じように動物の肺
に投与しても肺水腫や敗血症には至らない１２）．
著者らは，この強い肺傷害を引き起こす緑膿菌
の病原性因子の同定とその分子機序の解明を行
なってきた１５‐１８）．その結果，緑膿菌のⅢ型分泌シ
ステムの関わりと，その関連毒素の一つである
ExoU毒素の同定を行い，肺傷害をもたらす機序
としてExoU毒素の持つパタチン様ホスホリパー
ゼ活性作用の同定に至った．緑膿菌Ⅲ型分泌シ
ステムの詳細については，著者の以前の総説に
その解説を委ねる６）８）１８）．本稿では緑膿菌性肺炎
の主要肺傷害因子として同定したこのⅢ型分泌
性毒素であるExoUに関して，そのパタチン様ホ
スホリパーゼ（patatin-likephospholipase,PLP）
作用を中心に，分子生物学的な視点から総説と
してまとめる．

パタチン（patatin）とはアシルヒドロラーゼ
（acylhydrolase）活性をもつ植物の貯蔵糖タン
パク（storageprotein）群であり，ジャガイモ

（Solanumtuberosum）ではその可溶性タンパク
質の約40％を占める１９）２０）．パタチンはキュウ
リ（Cucumissativus）やパラゴムノキ（Hevea
brasiliensis）にも含まれている．またパタチン
はラテックスアレルギー（天然ゴム-果物症候
群，Latex-fruitssyndrome）を引き起こす交差反
応性ラテックスアレルゲンとしても認識されて
いる．逆に，多くのラテックスアレルゲンには
Hevb7などのパタチンに類似した構造を有す
る蛋白質が含まれていることが解っている．パ
タチンは，植物害虫の幼虫に対して殺虫作用を
示すことから植物病理学の分野で「植物界の免
疫系」として近年その存在が知られるように
なった「感染特異的タンパク質pathogenesis-
relatedproteins（PRP）」の一つとしても捉えら
れている．通常の脂質分解酵素は，セリン
（Ser）‐ヒスチジン（His）‐アスパラギン酸（Asp）
（もしくはグルタミン酸Glu）で特徴付けられ
るtriad構造を持つ．一方，それらの脂質分解
酵素とは異なり，ジャガイモpatatinB2やヒト
cytosolicPLA2（cPLA2）などのPLPでは，Ser-
Aspで形成されるdyad構造の酵素活性部位を通
じて脂質分解能が発揮される２０）．緑膿菌ExoU
はこのパタチン様の構造を持つ細菌性ホスホリ
パーゼ（phospholipase,PL）である２１）．つまり，
真核生物である植物において殺虫作用を示すパ

パタチン様アシルヒドラーゼ
（patatin-likeacylhydrolase）
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byaeukaryoticcellfactoraftertranslocationintothecytosolofthetargetedeukaryocyte,anditdestroys
cellularmembranesthroughphospholipaseA2activity.P.aeruginosaisolatesexhibitingtheExoU-
positivephenotypehavebeenlinkedtopoorclinicaloutcomesofventilator-associatedpneumonia.
Moreover,ahighassociationbetweentheexoUgenotypeandemergingquinolone-resistancewasrecently
reported.Wearethereforeinasituationwherenosocomialspreadofbothvirulentandmulti-drug
resistantP.aeruginosastrainsisbecomingofgrowingconcern.

KeyWords:Pseudomonasaeruginosa,ExoU,TypeⅢ secretionsystem,Patatin-likeacylhydrolase,
BacterialphospholipaseA2.



タチン様タンパク構造が，原核細胞である病原
性細菌に取り込まれて肺上皮細胞傷害を引き起
こす毒素として作用している．進化の過程にお
いて緑膿菌がPLP遺伝子を真核細胞より取り
込んで，その病原性メカニズムに組み込んだ機
序には，遺伝子の水平伝播（horizontalgene
transfer）が関わる．通常，生物は細胞分裂に
よって母細胞から娘細胞へ染色体を複製する．
このような遺伝継承は時間的な垂直方向と捉え
ることで「垂直伝搬（verticalgenetransfer）」
と呼ばれることに対して，個体間や種の異なる
他生物間（バクテリオファージの感染や種の異
なる細菌の接合など）において水平方向に遺伝
子を取り込むことで遺伝情報の一部を組み込こ
むことは「水平伝播」と呼ばれる．この水平伝
播は生物の進化に大きな影響を与えてきた．こ

れまでに発見されたExoUの最も近縁のタンパ
ク質としては，リケッチアで発見されたPLPで
あるRP534がある．このタンパクはPLP構造
を持ち，この遺伝子組み換えタンパクには
PLA2活性，ならびにリゾホスホリパーゼ

（lysophospholipase,lysoPL）活性が示されてい
る２２）．おそらく緑膿菌のExoUは，緑膿菌Ⅲ型
分泌に必要なアミノ末端側のリーダー配列であ
ろうExoSとExoTと共通のM-H-I-Q-S-L/Sを獲
得して，さらにカルボキシル末端側に酵素作用
を一時的に不活性化するスイッチング・ドメイ
ンを獲得して，細菌のゲノム内に挿入されたの
ではないかと考えられる（図1）２３）．
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図1 緑膿菌ExoU遺伝子の水平遺伝子伝搬（horizontalgenetransfer）とリケッチアの役割
ExoUの最も近縁のタンパク質としてリケッチアの持つパタチン様タンパクであるRP534があ

る．リケッチアは，このタンパク質遺伝子を真核細胞のホスホリパーゼA2遺伝子から獲得し，原
核細胞である細菌へ水平遺伝子伝搬させる役割を果たしたと考えられる．おそらく緑膿菌のExoU
は，緑膿菌Ⅲ型分泌に必要なアミノ末端側のリーダー配列であろうExoSとExoTと共通のM-H-
I-Q-S-L/Sを獲得して，さらにカルボキシル末端側に酵素作用を一時的に不活性化するスイッチン
グ・ドメイン（FAU,FactorforactivatingExoU,ExoU活性化因子）を獲得して細菌のゲノム内に
挿入された．



緑膿菌ExoUを含むPLPタンパク群は，ジャ
ガイモのpatatinB2と相同性を持つ4つの保存
されたドメイン（ブロックⅠ～Ⅳ）構造を持つ

（図2）２４）２５）．ブロックⅠは，oxyanionholeを形成
するアルギニンもしくはリジン残基を含むグリ
シン-リッチ領域である．ブロックⅡは，ブ
ロックⅠから10～20アミノ酸残基離れた場所
にあり，脂質分解酵素活性中心である142位の
Ser残基を中心に位置するヒドロラーゼ・モティ
フであるG-X-S-X-G（もしくはG-X-S-X-S）配列
を含む．ブロックⅢはSer残基を含み，おそら
くリン酸化部位もしくは水素結合部位として作
用している可能性が示唆され，また保存されて
いる複数のプロリン残基は立体構造上の特徴を
保つために重要であると考えられる．ブロック
Ⅲでは，細菌のPLPではA-S-X-X-X-P，真核細

パタチン様ホスホリパーゼA2
毒素ExoU

胞のPLPではA-A-Pとアミノ酸配列に違いが
認められる．ブロックⅣは，ブロックⅠのSer
残基と対をなすcatalyticdyadの構成要素であ
るAspを含む．
ExoU遺伝子exoUは緑膿菌PA103株よりク

ローニングされ，そのopenreadframeは2,064
塩基対で構成され，687個のアミノ酸から成る
タンパクをコードする（図3）２６）．そのストップ・
コドンであるTGAは，ExoUのシャペロンタン
パクである137個のアミノ酸からなるSpcUの
開始コドンATGとオーバーラップしており，
exoUとspcUは連座して存在している２７）．パタ
チン様モティフはアミノ末端側の110～354位
に位置する．まず，110～125位のブロックⅠに
は，oxyanionholeG-G-G-A-X-X-G/A，139～145
位のブロックⅡには，142位のSerがcatalytic
dyadを形成するSer・ヒドロラーゼモティフG-
X-S-X-G（もしくはG-X-S-X-S）をもつ２１）．ブ
ロックⅢは309～325位に位置し，パタチンに
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図2 緑膿菌ExoUを含むパタチン様アシルヒドロラーゼタンパク質の相同性
緑膿菌ExoUを含むPLPタンパク群は，ジャガイモのpatatinB2と相同性を持つ4つの保存されたドメイン（ブ

ロックⅠ～Ⅳ）構造を持つ．ブロックⅠはoxyanionholeを形成するアルギニンもしくはリジン残基を含むグリ
シン-リッチ領域である．ブロックⅡはブロックⅠから10～20アミノ酸残基離れた場所にあり，脂質分解酵素活
性中心である142位のSer残基を中心に位置するヒドロラーゼ・モティフであるG-X-S-X-G（もしくはG-X-S-
X-S）配列を含む．ブロックⅢはSer残基を含み，おそらくリン酸化部位もしくは水素結合部位として作用して
いる可能性が示唆され，また保存されている複数のプロリン残基は立体構造上の特徴を保つために重要である
と考えられる．ブロックⅢでは細菌のPLPではA-S-X-X-X-P，真核細胞のPLPではA-A-Pとアミノ酸配列に違
いが認められる．ブロックⅣはブロックIのSer残基と対をなすcatalyticdyadの構成要素であるAspを含む．



特有の320位のプロリンを含む．ブロックⅣは
341～352位で，344位のアスパルギン酸を含
むもう一方のヒドロラーゼ・モティフD-G/S-
G/Aを持つ．このブロックは，パラゴムノキのラ
テックス・パタチン，キュウリ，ジャガイモ，タ
バコ，そして植物のモデル生物として研究対象
となってきたシロイヌナズナのPLPとヒトの
カルシウム非依存性PLA2（calcium-independent
phospholipaseA2,iPLA2）と相同性を持つ２４）．パ
タチン様ドメインのブロックⅠとⅡを含む領域
のアミノ酸一次配列を元に作成した系統図にお
いては，ExoUはヒトcPLA2とヒトiPLA2及び植
物PLP群とのちょうど中間に位置する（図4）．
また，カルボキシル末端側には，未知の機能の
保存ドメイン（conserveddomain）領域DUF885
が含まれ，活性化に関わることが推測されてき
た．

ExoU遺伝子構造

1990年代半ばまでに，緑膿菌全ゲノムプロ
ジェクトの対象となったPAO1株の解析におい
て，従来には単一の遺伝子由来と考えられていた
二つのサイズの異なるExoenzymeSが，実はそ
れぞれ別の遺伝子由来の49-kDa型Exoenzyme
S（ExoS）と，54-kDa型のExoenzymeS（別名
ExoenzymeT,ExoT）であることが判明した２８）．

またそれらのexoenzymeは，Ⅲ型分泌システム
毒素であることも判明した２９）．Ⅲ型分泌システ
ムとは，1990年代に病原性グラム陰性菌におい
て広く発見された従来のI型，Ⅱ型分泌システ
ムとは異なる新型分泌システムである．このシ
ステムでは，細菌毒素は特殊な分泌装置にて，
直接，細菌菌体から標的真核細胞の細胞質へ注
入される．
一方で，PAO1株と比較して強い急性肺傷害

を引き起こす緑膿菌株PA103は，ExoSの遺伝
子exoSを欠如し，ExoTの遺伝子exoTだけを持
つ３０）．しかしながら，exoTの遺伝子欠損変異株
においても，動物実験モデルでは高い肺傷害性
が認められ，またⅢ型分泌システムの転写活性
因子であるExsAの遺伝子欠損変異株では肺傷
害性が欠如していることなどから，PA103株の
強い肺傷害性は，ExoSでもExoTでもない転写
活性因子ExsAで制御された未知の因子であろ
うと考えられた．その後の探索の結果，ExsA
で制御された74-kDaの未知のタンパクがその
原因であることが突き詰められて，このタンパ
ク質は第3のExoenzymeとしてExoUと名付け
られた２６）．のちに，第4のExoenzymeとして
adenylatecyclase活性を持つExoYが発見され，
今日までに緑膿菌のⅢ型分泌毒素としてExoS,
ExoT,ExoU,ExoYの4種類のExoenzymeが同
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図3 緑膿菌ExoU遺伝子の構造
ExoU遺伝子exoUは緑膿菌PA103株よりクローニングされ，2,064塩基対で構成され，687個のアミノ酸から成

るタンパクをコードする．遺伝子のプロモータ領域である-74-66位には転写活性因子ExsAの結合モティフ
TAAAAAAが存在する．そのストップ・コドンであるTGAは，ExoUのシャペロン・タンパクである137個のアミ
ノ酸からなるSpcUの開始コドンATGとオーバーラップしており，つまりexoUとspcUは連座して存在している．
パタチン様モティフはアミノ末端側の110～354位に位置する．まず，110～125位のブロックⅠには，oxyanion
holeG-G-G-A-X-X-G/A，139～145位のブロックⅡには，142位のSerがcatalyticdyadを形成するSer・ヒドロラー
ゼ・モティフG-X-S-X-Gを持つ．ブロックⅢは309～325位に位置し，パタチンに特有の320位のプロリンを含
む．ブロックⅣは341～352位で，344位のアスパルギン酸を含むもう一方のヒドロラーゼ・モティフD-G/S-G/A
を持つ．カルボキシル末端側には，未知の機能のconserveddomain領域DUF885が含まれ，活性化に関わるドメ
インが含まれることが推測されてきた．
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図4 パタチン様アシルヒドロラーゼタンパク質の系統図
パタチン様ドメインのブロックⅠとⅡを含む領域のアミノ酸一次配列をもとに作成した系統図において，ExoU

はヒトcPLA2とiPLA2及び植物PLP群とのちょうど中間に位置する（upper）．パタチン様アシルヒドラーゼ・ド
メインを含む多くのタンパク質が，原核生物や真核生物において同定されている（lower）．系統樹はClastalWを用
いて作成した４６）．



定された３１）．また，これまでの臨床分離株の
解析では，ExoUの遺伝子exoUが陽性である
株は，常にExoSの遺伝子exoSが欠損していた．
この二つの遺伝子型exoS＋exoU－ とexoS＋exoU－

の排反律については，単に進化学上の流れでそ
うなっただけなのか，それとも病原性を発揮す
る上での関係性が認められるのかはこれまでの
研究では明らかにされていない．著者らが米国
カリフォルニア大学サンフランシスコ校メディ
カル・センターにて調査したところ，約20％の
臨床分離株において，ExoU発現が陽性であっ
た３２）．さらにフランス，日本での調査において
も，同様に約20％～25％の分離株においてExoU
発現陽性であった３３）．
その後，PA103株と同様の強細胞毒性である
PA14株にてゲノム解析が行われ，PAO1株では欠
損している2つの病原性遺伝子島Pathogenicity
Islandである108-kbのPseudomonasPathogen-
icityIsland-1（PAPI-1）と11-kbのPseudomonas
PathogenicityIsland-2（PAPI-2）が発見された

（図5）．PAPI-2は，tRNA-Lysの領域に挿入され
た15個のopenreadframe（ORF）を含む遺伝
子島の形態を有する（図6）．4つのトランスポ

ゼースと1つのインテグラーゼとともに，ExoU
の遺伝子exoUとそのシャペロンタンパクであ
るSpcUの遺伝子spcUを持つ３４）．同時にこのゲ
ノム解析では，PA14株ではexoSの遺伝子領域
が欠損していることも判明した．

ExoU毒素の酵素作用

PLはホスファチジルコリンに代表されるグ
リセロ三リン脂質を脂肪酸とグリセロール骨格
脂質分子に加水分解する酵素であるが，リン脂
質分子上の作用部位によりA,B,C,Dの4種に
大きく分類される（図7）．PLA1（Phospholipase
A1,PLA1）は1位（SN-1）のアシル基を切断し，
PLA2（PhospholipaseA2,PLA2）は2位（SN-2）
のアシル基を切断してアラキドン酸を生成す
る．PLB（PhospholipaseB,PLB）はlysoPLと
しても知られており，SN-1とSN-2アシル基を
共に切断する．PLC（PhospholipaseC，PLC）は
リン酸ジエステル結合を切断し，セカンドメッ
センジャーであるジアシルグリセロールとイノ
シトール三リン酸を放出し，シグナル伝達にお
いて重要な役割を果たす．PLD（Phospholipase
D,PLD）はリン酸エステル結合を切断し，ホス
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図5 PAO1ゲノムとPseudomonasPathogenicityIslands
緑膿菌全ゲノムプロジェクトの対象となったPAO1株のゲノム上には，Ⅲ型分泌シス

テムの分泌装置や制御タンパクを含む27.7kbpのexoenzymeSregulonが存在する．ま
たⅢ型分泌毒素として，49-kDa型ExoenzymeS（ExoS）と，54-kDa型のExoenzyme
S（別名ExoenzymeT，ExoT）に加えて，adenylatecyclase活性を持つExoYの遺伝子
が存在する．のちに解析されたPA14株のゲノム上には，2箇所のPseudomonas
PathogenicityIslandsと名付けられた病原性遺伝子群領域（107.9kbpのPAPI-1と10.7kbp
のPAPI-2）が発見された．ExoUの遺伝子はPAPI-2の中に含まれる．



ファチジン酸（phosphatidicacid）とアルコール
を生成する．遺伝子組み換えExoUのinvitroで
のPLA2の酵素活性誘導には，真核細胞質由来
の抽出液を加える必要があり，他のexoenzyme
らと同様に真核細胞由来の成分がその活性化メ
カニズムに必要である．活性化されたExoUは当
初はPLA2活性毒素として同定されたが，のち
の著者らの研究により，lysophosphatidylcho-
lineを基質とするlysoPLA2も持つことが判明し
た３５）．つまり，リン脂質のSN-1とSN-2の両方
から脂肪酸を切り出すPLA2とPLB活性を持つ
（図8）．ExoUは，パタチン様構造の持つ他のア
シルヒドロラーゼと同様に，SerとAspで形成
されるcatalyticdyad構造の酵素活性部位を通
じて脂質分解能を発揮する．著者らの実験で示
されたように，ExoU遺伝子に点変異を導入し
て，142位のSer，もしくは344位のAspのい
ずれかのアミノ酸をグリシン等に置換した変
異型ExoUを分泌する緑膿菌PA103変異株は
細胞傷害性を完全に失い，動物の肺に投与さ
れても上皮損傷を起こさない３６）．つまり，緑膿
菌の肺の急性上皮傷害性は完全にExoUのアシ
ルヒドロラーゼ活性に依存している．また，こ
の酵素活性作用はiPLA2の特的阻害剤である
bromoenollactone（BEL），methylarachidonyl

fluorophosphate（MAFP）やarachidonyltrifluoro-
methylketone（AACOCF3）で阻害される２１）３５）．こ
のことはExoUのPLA2活性を特異的に阻害で
きる化合物を開発すれば，ExoU由来の肺傷害
を軽減できる可能性を示唆している．これまで
にハイスループット解析によりExoUの酵素活
性を特異的に阻害できるPseudolipsinがスク
リーニングされている３７）．

ExoUの立体構造と活性化メカニズム

Ⅲ型分泌システムの特徴として，その毒素は真
核細胞の細胞質に転移したのちに真核細胞の活
性化因子により活性されて酵素作用を発揮する．
例えば，ExoSはADP-リボシル転移化酵素活性
を持つが，その活性は14-3-3タンパクファミ
リーに属するFAS（factoractivatingexoenzyme
S）で活性化される３８）．ExoYに関しても，invitro
では未知の真核細胞由来の因子により活性化さ
れて，そのadenylatecyclase活性を発揮する３１）．
ExoUのPLA2作用も同様で，invitroでは細胞
質の抽出液に含まれる活性化因子により活性
化される．C末端側にはconserveddomain領域
DUF885が含まれているが，このカルボキシル
末端を欠損した変異タンパクでは，真核細胞質
由来の成分によりPLA2としての酵素作用が活
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図6 PseudomonasPathogenicityIslands-2の構造
PseudomonasPathogenicityIslands-2（PAPI-2）は，tRNA-Lys

の領域に挿入された15個のopenreadframe（ORF）を含む遺伝
子島の形態を有する．4つのトランスポゼースと1つのインテグ
ラーゼとともに，ExoUの遺伝子exoUとそのシャペロンタンパク
であるSpcUの遺伝子spcUを持つ．



性化されないことから，この部位に何らかの活
性化のメカニズムが有ることは推測されてき
た３９）．2006年に，Cu２＋,Zn２＋-superoxidedismu-
tase（SOD1）により活性化されるという報告
が行われたが，同時期に178位のリジンや，カ
ルボキシル末端側679～683位のアミノ酸がユ
ビキチン化により活性化されることも報告され
た４０）４１）．その後の追試の結果，前者ではユビキ
チン化されたSOD1がユビキチンの供与体とし
て作用し，現在ではユビキチン化が活性化の機
序であると考えられている４２）．近年報告された
結晶化されたcPLA2の立体構造においては，パ
タチン様のモティフの中で，catalyticdyadを形

成するSer残基とアスパルギン酸残基の立体構
造上の位置は大変近接している（図9左）．一方
で，結晶化された非活性型ExoUのdyadを形成
する142位のSerと344位のAspは，より遠位
に存在することから，カルボキシル末端側のユ
ビキチン化が酵素活性中心の立体構造を変化さ
せて，dyad構造を形成するSerとAspを近接さ
せるのではないかと推測できる（図9右）４２）４３）．

毒性と抗菌剤耐性の関連性

近年，緑膿菌感染症の治療にかつては有効で
あった3系統の薬剤，すなわちイミペネム（β-
ラクタムのカルバペネム系），アミカシン（アミ
ノグリコシド），シプロフロキサシン（ニューキ
ノロン系）などに対して同時耐性を示す多剤耐
性緑膿菌（MDRP）が広く出現し社会問題となっ
ている．加えてExoUの発現株によるVAPで
は，非発現株に比べて，患者の死亡率が有意に
上昇すること，なかでも緑膿菌肺炎が重症化し
た患者から分離された緑膿菌株において，
ニューキノロン系への耐性とExoUの陽性率が
有意に高いことが多数報告されている４４）４５）．抗
菌剤への耐性性が高くとも菌種そのものの毒性
が弱い場合は，感染病態は患者の免疫状態に依
存すると考えられるが，抗菌剤への耐性も強く
かつ菌種そのものの病原毒性が強い場合，臓器
障害等を引き起こすことから臨床的には一層の
注意喚起が必要となる．ニューキノロン系の抗
菌剤は，肺感染症等では優先して使用されるこ
とは大変少なく，むしろ尿路への移行性から圧
倒的に泌尿器科領域での使用頻度が高いと考え
られる．一方で，現在までのところ，尿路系由
来の緑膿菌とⅢ型分泌毒性等についての研究報
告は少なく，今後，これらの疫学的な調査が必
要と考える．

ま と め

ExoUは1997年に発見された緑膿菌Ⅲ型分泌
タンパク質であり，強力な細胞毒性を有して急
性肺傷害や敗血症の原因となる．ExoUの遺伝
子は，PAPI-2と呼ばれる病原性遺伝子島の中に
存在しており，およそ20～25％の臨床分離株に
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図7 ホスホリパーゼ・ファミリーのグリセロリン脂質
作用部位
ホスホリパーゼは，ホスファチジルコリンに代

表されるグリセロ三リン脂質を脂肪酸とグリセ
ロール骨格の脂質分子に加水分解する酵素である
が，リン脂質分子上の作用部位によりA,B,C,Dの
4種に大きく分類される．PLA1（PhospholipaseA1,
PLA1）は1位（SN-1）のアシル基を切断し，PLA2
（PhospholipaseA2,PLA2）は2位（SN-2）のアシル
基を切断してアラキドン酸を生成する．PLB

（PhospholipaseB，PLB）はlysoPLとしても知られ
ており，SN-1とSN-2アシル基を共に切断する．
PLC（PhospholipaseC，PLC）はリン酸ジエステル
結合を切断し，セカンドメッセンジャーであるジア
シルグリセロールとイノシトール三リン酸を放出
し，シグナル伝達において重要な役割を果たす．
PLD（PhospholipaseD，PLD）はリン酸エステル結
合を切断し，ホスファチジン酸（phosphatidicacid）
とアルコールを生成する．
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図9 ヒト細胞質型ホスホリパーゼA2と緑膿菌ExoUの結晶構造と酵素活性中心dyad
結晶化されたcPLA2の立体構造（左図）においては，パタチン様のモティフの中で，catalytic
dyadを形成するSer残基とアスパルギン酸残基の立体構造上の位置は大変近接している．一方
で，結晶化された非活性型ExoU（右図）のdyadを形成する142位のSerと344位のAspはよ
り遠位に存在する．カルボキシル末端側のユビキチン化が酵素活性中心の立体構造を変化させ
て，dyad構造を形成するSerとAspを近接させるのではないかと推測できる．

図8 活性型ExoUのホスホリパーゼ作用
活性化されたExoUは当初はPLA2活性毒素として同定されたが，lysophosphatidylcholine

を基質とするlysoPLA2も持つことが判明した．



おいてその存在が認められている．ExoUはジャ
ガイモに含まれるパタチンやヒトのcPLA2，お
よびiPLA2に認められるPLPドメイン構造を持
ち，標的細胞質内で活性化され，PLA2作用を発
揮して細胞膜の破壊をもたらして肺傷害を引き
起こす．ExoUの発現株によるVAPでは，非発
現株に比べて患者の死亡率が有意に上昇するこ
とが報告され，また近年にはexoU遺伝子陽性

株では，高頻度にニューキノロン耐性であるこ
とが報告されており，多剤耐性かつ強毒性の緑
膿菌の院内蔓延が懸念される状況にある．これ
までの著者らの緑膿菌性急性肺傷害の病態の解
明に関わる研究成果が，今後の迅速診断や治療
法の開発に広く活かされることが望まれる．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．

1）BarbierF,AndremontA,WolffM,BouadmaL.
Hospital-acquiredpneumoniaandventilator-associ-

atedpneumonia:recentadvancesinepidemiologyand

management.CurrOpinPulmMed2013;19:216-228.

2）BassettiM,TaramassoL,GiacobbeDR,PelosiP.
Managementofventilator-associated pneumonia:

epidemiology,diagnosisandantimicrobialtherapy.

ExpertRevAntiInfectTher2012;10:585-596.

3）Sandiumenge A,Rello J.Ventilator-associated
pneumoniacausedbyESKAPE organisms:cause,

clinicalfeatures,andmanagement.CurrOpinPulm

Med2012;18:187-193.

4）HauserAR.Ventilator-associatedpneumoniacaused
byPseudomonasaeruginosa:capyourneedles!Crit

CareMed2012;40:2503-2504.

5）HauserAR,CobbE,BodiM,MariscalD,VallesJ,
EngelJN,RelloJ.TypeⅢ protein secretion is

associatedwithpoorclinicaloutcomesinpatientswith

ventilator-associatedpneumoniacausedbyPseudomo�

nasaeruginosa.CritCareMed2002;30:521-528.

6）佐和貞治．Topics.病原性グラム陰性菌のⅢ型分泌
―Ⅴ抗原ワクチン・抗体療法の開発．京府医大誌
2011;120:659-671.

7）森山 潔，佐和貞治．グラム陰性菌の毒素について
─緑膿菌Ⅲ型分泌毒素を中心に―．臨麻 2005;29:

1279-1128.

8）佐和ていじ．緑膿菌性肺炎・敗血症とⅢ型分泌シス
テム．日集治医学誌 2001;8:305-310.

9）佐和貞治，森山 潔．特集細菌感染症への新たな治
療戦略．緑膿菌Ⅲ型分泌毒素に対する治療戦略．化
療の領域 2007;23:1265-1272.

10）佐和貞治．慢性気道感染症―緑膿菌性肺炎におけ
る臨床分離株の比較検討―．化療の領域 2008;24:

373-379.

11）佐和貞治，加藤秀哉，安本寛章．Topicsグラム陰性

菌の病原性と敗血症．Anesthesia21Century2012;14:
2723-2329.

12）Wiener-KronishJP,BroaddusVC,AlbertineKH,
GropperMA,MatthayMA,StaubNC.Relationshipof

pleuraleffusionstoincreasedpermeabilitypulmonary

edemainanesthetizedsheep.JClinInvest1988;82:

1422-1429.

13）Wiener-KronishJP,SakumaT,KudohI,PittetJF,
FrankD,DobbsL,VasilML,MatthayMA.Alveolar

epithelialinjuryandpleuralempyemainacuteP.

aeruginosapneumoniainanesthetizedrabbits.JAppl

Physiol1993;75:1661-1669.

14）KudohI,Wiener-KronishJP,HashimotoS,PittetJF,
Frank D.ExoproductsecretionsofPseudomonas

aeruginosa strainsinfluence severity ofalveolar

epithelialinjury.AmJPhysiol1994;267:L551-556.

15）Wiener-KronishJP,SawaT,KurahashiK,OharaM,
GropperMA.Pulmonary edemaassociated with

bacterialpneumonia.In:MatthayMA,IngbaDH

editors.Pulmonaryedema.NewYork:MarcelDekker

Inc,1998;247-267.

16）Wiener-KronishJP,FrankDW,SawaT.Mechanisms
oflungepithelialcellInjurybyacutebyPseudomonas

aeruginosa.In:Clark RSB,CarcilloJA.Editors.

Molecularbiologyofacutelunginjury.Boston:Kluwer

AcademicPublishers,2001;149-161.

17）SawaT,Wiener-KronishJP.Atherapeuticstrategy
againstthesharedvirulencemechanism utilizedby

bothYersiniapestisandPseudomonasaeruginosa.

AnesthesiolClinNorthAmerica2004;22:591-606.

18）SawaT.Themolecularmechanism ofacutelung
injury caused by Pseudomonasaeruginosa:from

bacterialpathogenesistohostresponse.JIntensive

Care2014;2:10.

19）RacusenD.Lipidacylhydrolaseofpatatin.CanJBot

緑膿菌パタチン様ホスホリパーゼ毒素ExoU 485

文 献



1984;62:1640.

20）AndrewsDL,BeamesB,SummersMD,ParkWD.
Characterizationofthelipidacylhydrolaseactivityof

themajorpotato（Solanumtuberosum）tuberprotein,
patatin,bycloningandabundantexpressionina

baculovirusvector.BiochemJ1988;252:199-206.

21）SatoH,FrankDW,HillardCJ,FeixJB,Pankhaniya
RR,MoriyamaK,Finck-BarbanconV,BuchaklianA,

LeiM,LongRM,Wiener-KronishJ,SawaT.The

mechanismofactionofthePseudomonasaeruginosa-

encodedtypeⅢcytotoxin,ExoU.EMBOJ2003;22:
2959-2969.

22）HousleyNA,WinklerHH,AudiaJP.TheRickettsia
prowazekiiExoUhomologuepossessesphospholipase

A1（PLA1）,PLA2,andlyso-PLA2activitiesandcan
functionintheabsenceofanyeukaryoticcofactorsin

vitro.JBacteriol2011;193:4634-4642.

23）KulasekaraBR,KulasekaraHD,WolfgangMC,
StevensL,Frank DW,LoryS.Acquisition and

evolution of the exoU locus in Pseudomonas

aeruginosa.JBacteriol2006;188:4037-4050.

24）BanerjiS,FliegerA.Patatin-likeproteins:anew
familyoflipolyticenzymespresentin bacteria?

Microbiol2004;150:522-525.

25）GhoshM,TuckerDE,BurchettSA,LeslieCC.
PropertiesoftheGroupⅣ phospholipaseA2family.

ProgLipidRes2006;45:487-510.

26）Finck-BarbanconV,GoransonJ,ZhuL,SawaT,
Wiener-KronishJP,FleiszigSM,WuC,Mende-

Mueller L, Frank DW. ExoU expression by

Pseudomonas aeruginosa correlates with acute

cytotoxicityandepithelialinjury.MolMicrobiol1997;

25:547-557.

27）Finck-BarbanconV,YahrTL,FrankDW.Identifica-
tion and characterization ofSpcU,achaperone

requiredforefficientsecretionoftheExoUcytotoxin.J

Bacteriol1998;180:6224-6231.

28）Yahr TL, Barbieri JT, Frank DW. Genetic

relationshipbetweenthe53-and49-kilodaltonforms

ofexoenzymeSfrom Pseudomonasaeruginosa.J

Bacteriol1996;178:1412-1419.

29）YahrTL,GoransonJ,FrankDW.ExoenzymeSof
PseudomonasaeruginosaissecretedbyatypeⅢ
pathway.MolMicrobiol1996;22:991-1003.

30）FleiszigSM,Wiener-KronishJP,MiyazakiH,Vallas
V,MostovKE,KanadaD,SawaT,YenTS,FrankDW.

Pseudomonasaeruginosa-mediatedcytotoxicityand

invasioncorrelatewithdistinctgenotypesattheloci

encodingexoenzymeS.InfectImmun1997;65:579-

586.

31）YahrTL,VallisAJ,HancockMK,BarbieriJT,Frank
DW.ExoY,anadenylatecyclasesecretedbythe

PseudomonasaeruginosatypeⅢ system.ProcNatl

AcadSciUSA1998;95:13899-13904.

32）Roy-BurmanA,SavelRH,RacineS,SwansonBL,
RevadigarNS,FujimotoJ,SawaT,FrankDW,Wiener-

KronishJP.TypeⅢ proteinsecretionisassociated

with death in lower respiratory and systemic

Pseudomonasaeruginosainfections.JInfectDis2001;

183:1767-1774.

33）LynchSV,FlanaganJL,SawaT,FangA,BaekMS,
Rubio-MillsA,AjayiT,YanagiharaK,HirakataY,

KohnoS,MissetB,NguyenJC,Wiener-KronishJP.

PolymorphismsinthePseudomonasaeruginosatypeⅢ
secretionprotein,PcrV-implicationsforanti-PcrV

immunotherapy.MicrobPathog2010;48:197-204.

34）HeJ,BaldiniRL,DezielE,SaucierM,ZhangQ,
LiberatiNT,LeeD,UrbachJ,GoodmanHM,Rahme

LG.ThebroadhostrangepathogenPseudomonas

aeruginosastrainPA14carriestwopathogenicity

islandsharboringplantandanimalvirulencegenes.

ProcNatlAcadSciUSA2004;101:2530-2535.

35）TamuraM,AjayiT,AllmondLR,MoriyamaK,
Wiener-KronishJP,SawaT.LysophospholipaseA

activityofPseudomonasaeruginosatypeⅢ secretory
toxinExoU.BiochemBiophysResComm2004;316:

323-331.

36）PankhaniyaRR,TamuraM,AllmondLR,Moriyama
K,AjayiT,Wiener-KronishJP,SawaT.Pseudomonas

aeruginosacausesacutelunginjuryviathecatalytic

activityofthepatatin-likephospholipasedomainof

ExoU.CritCareMed2004;32:2293-2299.

37）Lee VT,PukatzkiS,Sato H,Kikawada E,
KazimirovaAA,HuangJ,LiX,ArmJP,FrankDW,Lory

S.Pseudolipasin A is a specific inhibitor for

phospholipaseA2activityofPseudomonasaeruginosa

cytotoxinExoU.InfectImmun2007;75:1089-1098.

38）FuH,CoburnJ,CollierRJ.Theeukaryotichost
factorthatactivatesexoenzymeSofPseudomonas

aeruginosaisamemberofthe14-3-3proteinfamily.

ProcNatlAcadSciUSA1993;90:2320-2324.

39）SchmalzerKM,BensonMA,FrankDW.Activation
ofExoUphospholipaseactivityrequiresspecificC-

terminalregions.JBacteriol2010;192:1801-1812.

486 佐 和 貞 治 ほか



40）SatoH,FeixJB,Frank DW.Identification of
superoxidedismutaseasacofactorforthePseudomo�

nastypeⅢ toxin,ExoU.Biochem2006;45:10368-
10375.

41）StirlingFR,CuzickA,KellySM,OxleyD,EvansTJ.
Eukaryoticlocalization,activationandubiquitinylation

ofabacterialtypeⅢ secretedtoxin.CellMicrobiol

2006;8:1294-1309.

42）AndersonDM,SchmalzerKM,SatoH,CaseyM,
TerhuneSS,HaasAL,FeixJB,FrankDW.Ubiquitin

andubiquitin-modifiedproteinsactivatethePseudomo�

nasaeruginosaT3SScytotoxin,ExoU.MolMicrobiol

2011;82:1454-1467.

43）HalavatyAS,BorekD,TysonGH,VeesenmeyerJL,
ShuvalovaL,MinasovG,OtwinowskiZ,HauserAR,

AndersonWF.StructureofthetypeⅢ secretion

effectorproteinExoUincomplexwithitschaperone

SpcU.PloSOne2012;7:e49388.

44）Wong-BeringerA,Wiener-KronishJ,LynchS,
FlanaganJ.ComparisonoftypeⅢ secretionsystem
virulence among fluoroquinolone-susceptible and

-resistantclinicalisolatesofPseudomonasaeruginosa.

ClinMicrobiolInfect2008;14:330-336.

45）SullivanE,BensmanJ,LouM,AgnelloM,Shriner
K,Wong-BeringerA.Riskofdevelopingpneumoniais

enhancedbythecombinedtraitsoffluoroquinolone

resistanceandtypeⅢsecretionvirulenceinrespira-
toryisolatesofPseudomonasaeruginosa.CritCare

Med2014;42:48-56.

46）MultipleSequenceAlignmentbyCLUSTALW.
［http://www.genome.jp/tools/clustalw/］

緑膿菌パタチン様ホスホリパーゼ毒素ExoU 487


