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抗 酸 菌 と レ ド ッ ク ス

瀧井　猛将

1. はじめに

　抗酸菌の中で結核菌は宿主に寄生することに成功した

菌である。多くの研究から，結核菌が宿主のマクロファ

ージ細胞から産生される活性酸素種（ROS）や活性窒素

種（RNS）から回避するためにスーパーオキシドジスム

ターゼ（SOD），カタラーゼ ⁄ペルオキシダーゼ（KatG），ア

ルキルヒドロペルオキシド還元酵素（AhpC）等の解毒

系の酵素やマイコチオールなどの分子が働いていること

が明らかになっている（Fig. 1，Table）。しかしながら，

これらの分子だけでは結核菌の病原性として結核の潜在

化や再燃，発症の病態を説明することはできない。結核

と酸素分圧の変化により病態が変わることが古くから臨

床的に知られている。一酸化窒素（NO）については結

核患者の呼気中のNOが高いとの報告が近年されている。

このようにレドックスは結核の病態と関係している。レ

ドックスの結核における役割を理解するために，本稿で

ははじめにROS，低酸素，NO，酸性pHなどのレドック

ス環境と結核の潜在性や発症との関連について再考した

い。続いて，結核菌のレドックスセンサータンパク質

DosS/DosT1)とWhiBs2)についてレドックス感知機構とセ

ンサーの制御下にある遺伝子調節機能に関する知見から

結核の潜在化と再燃，発症の機構について分子レベルで

考察したい。

2. レドックスストレスと結核菌の病原性

　結核菌は体内でROSやRNS，酸性pHや低酸素などの

レドックス関連ストレスに曝されている。これらのスト

レスは結核菌の宿主細胞内生存に適応した代謝機構を誘

導するだけでなく，病原性因子の発現も誘導する。さら

に，菌体周辺のレドックスストレスの強弱は結核菌の休

眠期への移行や分裂開始期への移行の決定に大きく関与

している。

2.1　ROSと結核発症との関係
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要旨：抗酸菌は宿主内を含む環境からの酸化ストレスや窒素酸化物によるストレスに曝されている。

菌感染後，マクロファージはNADPHオキシダーゼによりスーパーオキシドを産生する。また，誘

導型のNO合成酵素により活性窒素種の前駆体物質であるNOを産生して殺菌する。結核菌はスーパ

ーオキシドジスムターゼやカタラーゼ，アルキルペルオキシダーゼ等の酵素によるストレス分子の

解毒系とマイコチオール，チオレドキシン等のストレス分子の緩衝系等のレドックスストレスに対

する耐性機構をもっている。これらの分子は結核菌のマクロファージ内での生存・増殖能の獲得に

関係しているが，結核の潜在性や発症，再燃についてはこれらの分子だけでは説明ができないこと

から新たな分子の存在が予想されていた。構造中にヘムや鉄_硫黄錯体をもつタンパク質が結核菌

から見つかり，これらのタンパク質がレドックス環境を感知するセンサーとして働いて菌の宿主内

での潜在化や再燃を制御しているとの知見が注目されている。本総説では，レドックス環境と結核

の潜在化と再燃，発症との関係から存在が予想されたセンサー分子であるヘム含有タンパク質DosS/

DosTと鉄_硫黄クラスタータンパク質ファミリーWhiBsについてレドックス感知の機構と遺伝子制

御の機構を概説する。

キーワーズ：レドックス，DosS，DosT，Dosレギュロン，WhiBs



Fig. 1　The scheme of survival of M. tuberculosis in macrophage
NOX: NADPH oxidase,  iNOS: inducible NO synthase,  SOD: superoxide dismutase,  KatG : catalase-peroxidase,  
Trx : thioredoxin,  Ahp : alkyl hydroperoxide reductase,  V-ATPase : vacuolar-type H＋-ATPase,  DosS/DosT : hem-
based redox-sensor,  WhiBs : Fe-S cluster type redox-sensor
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Enzyme /Molecules Molecular Species Primary role /Character
Detoxifi cation Enzyme
　Superoxide Dismutase

　Catalase Peroxydase
　Alkyl Hydroperoxide Reductase
　Thioredoxin Reductase

　Methionine Sulfoxide Reductases
　Disulfi de Oxidoreductases

Buffer Substances
　Mycothiol

　Ergothioneine
　Thioredoxin

　Truncated Hemoglobin

SodA (FeSOD)93) 94)

SodC (CuZnSOD)95) 96)

KatG
AhpC
TrxR

MsrA, MsrB
DsbD, DsbE, DsbF

MSSM/2MSH107) 108)

TrxA, TrxB, TrxC

trHbO
trHbN

Dismutation of O2•－ into H2O2 and molecular oxygen

Protect bacteria from ROS damage97) 98)

Protection against both oxidative and nitrosative stress99) 100)

NADPH＋H＋ ＋Trx-S2 → NADP＋ ＋Trx-(SH)2 
Protect bacteria against ROS and RNS101) 102)

Trx system (TryR, TrxB and TrxC) may be involved in virulence.103)

Protect bacteria from ROS and RNS damage104)

Thioredoxin-like proteins105) 106)

NADPH＋H＋＋MSSM → 2MSH＋NADP＋

Millimolar quantities in cytosol  as the major redox buffer7)

MSH consists of myo-inositol linked to N-acetylated glucosamine109) 110)

The mshD mutants are hypersensitive to H2O2111) 112)

Protect bacteria from ROS damage113) 114)

Trx-(SH)2＋protein → Trx-S2＋protein-(SH)2 
Oxidoreduction and the detoxifi cation of ROS102) 115) 116)

High affi nity for O2, Detoxifi cation of H2O2 and NO117)

Oxidation of NO118)

Table　Molecules of maintaining intercellular redox homeostasis in Mycobacteria

ROS: reactive oxygen species,  RNS: reactive nitrogen species,  NO: nitric oxide
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　結核菌は肺感染時に最初に肺胞マクロファージに遭遇

する。肺胞マクロファージは病原体を排除するために

NADPH酸化酵素（NOX）やミエロペルオキシダーゼな

どのROS産生に関する一連の酵素群をもっている。NOX

はp40phox，p47phox，p67phox，p22phox，gp91phoxから構成され

るコアタンパク質と制御タンパク質からなる複合タンパ

ク質である。結核菌は一般細菌に比べてキサンチンオキ

シダーゼから産生されるROSに対して抵抗性である3)。

また，他の細胞内寄生菌のリステリアやサルモネラに比

べても結核菌は抵抗性を示す 4)。ROSはDNAやタンパク

質，脂質などの細胞成分に損傷を与え，結核菌のDNA

修復能に影響を及ぼす 5)。結核菌はマクロファージから

のレドックスストレスに適応する機構としてスーパーオ

キシドジスムターゼ（SOD）やカタラーゼ（KatG），ア

ルキルヒドロペルオキシド還元酵素（AhpC），ペルオキ

シレドキシンなどの酵素をもっている6)。加えて，ミコ

ール酸に富んだ結核菌の細胞壁はROSに対して抵抗性

である。また，結核菌は細胞内のレドックス緩衝系とし
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てマイコチオールを利用して細胞内の酸化還元電位を維

持している5)。マイコチオールはN_アセチルシステイン

とグルコサミンとミオイノシトールから構成されている7)。

これらの分子による制御下において結核菌は生理的に発

生する量のROS下で生存することができる6)。Tableに結

核菌のレドックス応答に関与する分子と役割・特徴をま

とめた。

　結核発症とROSの役割について，結核患者由来の肺

胞マクロファージや末梢血単核球から産生されるROS

の量が健常者と比べて非常に低いとの報告がある8) 9)。

このROSの減少はNADPHオキシダーゼやヘキソースリ

ン酸経路の活性の減少と関連がある8)。ROSは単に殺菌

的な分子として働くだけでなく，マクロファージに

ASK1（apotosis-regulating signal kinase 1）を活性化してア

ポトーシスを誘導して菌を排除する作用もしている10)。

さらに，ヒトの結核におけるROSの重要性について慢

性肉芽腫症の患者（遺伝的にROSを産生できない）は

多くの抗酸菌種に対して感受性であることが知られてい

る11)。ROS産生を欠如したマクロファージを用いた研究

で結核菌の殺菌にはROSは関係していないとの報告12)

があるが，以上のような報告にあるようにROSは殺菌

だけでなく免疫系の細胞にも作用して結核の発症に関係

する重要な因子であることに違いはない。

2.2　休眠と再燃における低酸素の役割

　酸素は結核菌の活動的な増殖に必要である。一方，酸

素分圧の減少は結核菌に分裂休止期からパーシスターの

状態（非増殖期にあるが酸素濃度が高くなれば増殖期に

移行できる状態，薬剤非感受性でもある）への移行を促

すことが知られている13) 14)。この状態になると菌は宿主

内に数十年にわたって生存できると考えられている。低

酸素曝露は菌の生理的な変化をもたらす。つまり，核酸

とタンパク質合成の阻害，細胞壁の肥厚による抗酸菌染

色性の変化とイソニアジドに対する耐性化が起こる15)。

これらの変化は感染した組織から得られた菌も同じであ

ることから，低酸素は感染の成立を左右するストレスで

あることが示唆される。

　抗生剤治療が実施される以前は，結核に対して高地で

のサナトリウム療法，人工気胸術や胸郭形成術と感染組

織の除去などの外科的治療がされていた。これらの治療

により結核の状態は安定するが，時に肺での酸素分圧の

低下を伴うため結核菌の休眠期への移行を助長している

とも考えられている16)～18)。人工気胸術は肺を萎縮させ

るため感染部位の酸素分圧が下がる。さらに，病巣周辺

においてしばしば線維化が起こり，菌の封じ込めが起こ

る。その結果，結核性の空洞が取り残されて休眠期結核

菌の温床となると考えられている。

　これらの処置が結核菌の休眠期への移行を促進するか

否かの議論は別にして，近年，人工気胸術と胸郭形成術

が多剤耐性結核や超多剤耐性結核の治療に有用との報告

もあり19) 20)，酸素分圧が結核菌の増殖や潜在性に関係し

ていることがうかがえる。さらに結核の初感染は肺尖部

に認められ，酸素分圧と結核菌の潜在化との関係性が指

摘されている21) 22)。実際に酸素との非接触部位では結核

菌が少なく，一方，空気に曝露している部位からは菌が

多く分離されるとの報告がある23)。加えて，ヒトの結核

結節は無血管であることが多く組織中では結核菌は低酸

素状態におかれている24)。

　これらのことから結核結節中の酸素分圧は結核菌が増

殖期もしくは休眠期に移行する要因になっていることが

推測される。増殖期から休眠期への移行は菌の代謝と関

連して制御されているため，結核菌は微小環境下での酸

素分圧を持続的にモニターするセンサーを備えているこ

とが強く示唆される。

2.3　一酸化窒素（NO）の結核での役割

　酸化ストレスと同様にNOストレスは増殖期の結核菌

を休眠期へ移行させると考えられている。低レベルの

NO曝露は，結核菌の呼吸を阻害することにより核酸や

タンパク質合成を阻害して菌の増殖を停止させ，薬剤非

感受性の休眠期への移行を促す25)。中程度のNO曝露は

結核菌に静菌的に，高濃度のNO曝露は殺菌的に作用し

ている26)。さらに，NO曝露は低酸素で誘導される遺伝子

産物の機能が似た遺伝子誘導をすることが報告されてい

る20) 25) 27)。

　結核感染におけるNOの役割についてマウスのマクロ

ファージは殺菌的な量のNOを産生する12)。NO誘導酵素

（iNOS）欠損マウスでは結核感染に感受性が高くなる

ことからNOが殺菌的に働いていることが示されてい

る28) 29)が，結核感染の慢性期に iNOSを阻害すると症状

が悪化して感染動物が死亡することもあり28)，NOは結

核菌の潜在化に不可欠であるとも考えられる30)。さらに

NOによる結核菌の潜在化の機構として，結核感染後期

にマクロファージから放出されたNOが結核菌に作用し

て菌のシトクロム c酸化酵素を抑制して代替酵素である

II型NADH脱水素酵素とシトクロム bdの誘導を促し，

結核菌を硝酸呼吸へ移行させることが知られている31)。

　ヒトの肺結核については研究に使用できる生体試料が

不足しているためにNOの結核での役割についてはっき

りとした結論は出ていないが，NOの重要性についてい

くつかの報告がある。健常者の肺のマクロファージは結

核菌の増殖を阻害するのに十分な量のNOを産生してい

る32) ～34)。手術で摘出した活動性結核患者の肺組織には

iNOS，eNOS（endothelial NOS）とニトロ化チロシンの存

在が認められることからヒトの肺結核においても iNOS

が機能していることが考えられる35)。さらに，健常群と
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比べて結核患者は呼気中にNOを多く排出していること

や，患者の肺胞マクロファージは高い iNOS活性をもつ

ことが報告されている36)。NOは結核菌に殺菌的であるこ

とに加えて，獲得免疫や感染の成立に影響を与える食細

胞の機能を調節するセカンドメッセンジャーとしても働

いている。結核菌の増殖を抑制するためにマクロファー

ジのアポトーシスをNOが誘導している37)。他の研究で

は，間充織幹細胞から産生されたNOは感染部位に集ま

り，T細胞応答を抑制することが報告されている38)。免

疫系に果たすNOの役割について今後の研究が興味深い。

2.4　酸性pHストレスが結核菌の病原性に果たす役割

　結核菌は感染初期には肺胞マクロファージの食胞に

寄生する。Naïveなマクロファージの食胞のpHは6.3～

6.539)であり活性化されたマクロファージの食胞は4.5～

4.8である40)。増殖性もしくは潜在性の感染が成立する

ためには結核菌はマクロファージからの酸性ストレスに

耐えなければならない。ファゴソームやファゴリソソー

ム内で生き残るために，結核菌はアンモニアの産生と分

泌41)，または，分泌性の因子を介して液胞型ATPaseを阻

害することによりファゴソームの酸性化を抑制する42)。

結核菌は宿主内の微小環境中で菌体外のpHの変動に対

して細胞内のpHを保つために代謝を変える必要がある43)。

菌がNaïveもしくは活性化されたマクロファージ内に相

当するpHに曝露されるとpH応答に関連した一連の遺伝

子の転写応答が見られる44)。数多くの in vivoや in vitroで

の研究から結核菌は過酷な酸性pHストレスにも耐性で

あることが示されている45)。酸性環境に対する適応機構

は結核菌の病原性と密接に関連していることが示されて

いるが，pH感知による耐性遺伝的誘導機構の詳細につ

いては今後の研究展開が待たれる。筆者の研究室では

Mycobacterium aviumの亜種hominissuisにおいてアンモニ

ア産生に係わる酵素の遺伝子発現が酸性環境下で誘導さ

れることを見出している。さらにこの現象とM.aviumの

病原性やpH依存性のMAC症の化学療法薬クラリスロマ

イシン耐性との関連について現在研究を進めている。

3. 結核菌は古典的なレドックスセンサーを欠く

　種々の細菌には多くの古典的なセンサーが備わってお

り，レドックスストレスや低酸素を感知している。古典

的なセンサーとしてSalmonella属のOxyR，Rhizobium属

のFixL，Escherichia coliのSoxR，フマル酸 ⁄硝酸還元の
制御因子であるFNRやArcB，そして，Streptomyces属の

RexA等がある46)。結核菌のOxyRには多くの箇所に変異

があり不活化されており機能していない 47)。結核菌の

cAMP受容体タンパク質（Crp）/FNRホモログはE.coliの

Crpと32%の相同性を有しているが，カチオン性の鉄イ

オンを欠いていることから古典的なレドックスセンサー

として機能していない 48)。結核菌のフェレドキシン_

NADP＋レダクターゼは他の菌種と相動性をもつが，鉄_

硫黄クラスターをもたないことから古典的なレドックス

センサーではないと考えられている49)。そして，結核菌

のゲノム解析とプロテオーム解析から他の古典的なレド

ックスセンサーと相同性のある分子も見つかっていない。

　以上のように結核菌は古典的なレドックスセンサーを

もたないが，結核菌にはレドックスストレス防御機構が

備わっていることから別のセンサーを利用していること

が強く示唆される。

4. DosSとDosT: ヘムを含むレドックス
センサー（NOとCO）　　　　　　

　結核菌は古典的なセンサーとは別のヘム骨格をもつセ

ンサー（DosS，DosT）をもっている50)～53)。DosSとDosT

はDosRと共に 2成分系を構成している。DosSとDosT

は酸化物などのリガンドにより活性化されるヒスチジン

リン酸化酵素であり，シグナルを下流のDosR分子に伝

えるDosレギュロンを形成している（Fig. 2）。Dosレギ

ュロンは結核菌をパーシスターの状態から活動性に転換

するのに重要な働きをしていることが報告されている。

4.1　Dosレギュロンと結核菌の低酸素，NO，COに対す

る応答

　結核菌は嫌気的状況，もしくは突然酸素がなくなると

生存できない54)が，徐々に酸素を減らすと数十年にわた

って生存できることが知られている13) 14)。結核菌は in 

vitroで低酸素に曝露すると形態が長くなり，細胞壁の肥

厚と抗酸性の消失が起こり，抗結核薬に対する感受性も

なくなる14) 55)。これらの表現型の変化は潜在性結核菌に

典型的な特徴に似ていることから，低酸素は結核菌の潜

在化の誘導に関係していると考えられる。

　結核菌は他の細菌と同様に低酸素下では全体的にRNA

やタンパク質の生合成を抑制しているが，narX（硝酸還

元酵素），narK2（亜硝酸排出タンパク質），fdxA（フェレ

ドキシン），ahpC（アルキルヒドロペルオキシド還元酵

素）などを含むおよそ50の遺伝子が低酸素で誘導され

る56)。これらの遺伝子は結核菌の潜在性に関連する遺伝

子とされ，レドックスセンサータンパク質DosT，DosS

と遺伝子転写制御因子であるDosRで構成されるDosレ

ギュロンが転写を制御している56)～58)（Fig. 2B）。DosSの

ホモログであるDosT（Rv2027c）はオーファンヒスチジ

ンキナーゼであり，DosRを特異的にリン酸化する59) 60)。

DosS はDosRにより発現が制御されるが，DosTはDosR

によって制御されずに恒常的に発現している。結核菌に

おいて低酸素時と同様にNOがDosレギュロンを誘導す

ること25)，COもDosレギュロンを誘導することが報告さ

れている61) 62)。Dosレギュロンはこれらのレドックス関



Fig. 2　Hem-based redox sensor ; DosS71) and DosT60)

(A) Domain structure of M.tuberculosis DosS and DosT.  DosS and DosT contain two N-terminal GAF domains, GAF-A 
and GAF-B, followed by a histidine kinase domain and an ATPase domain.  The conserved histidine residue at 392 is 
autophosphorylated.  (B) The deoxy ferrous form of DosS/DosT is autophosphorylated under hypoxia or upon binding of CO 
or NO.  The phosphorylation of the protein isn’t observed upon binding oxygen.  The phosphorylated protein transfers the 
phosphate group to DosR.  Phosphorylated DosR transduces the signal to upregulate genes necessary for dormancy. 
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連の分子を感知して潜在化関連遺伝子の転写を活性化し

て結核菌の潜在化に関係していると考えられる。

4.2　DosRが制御している電子伝達系関連酵素

　細菌は低酸素もしくは無酸素下でATP産生を続けるた

めに硝酸もしくはフマル酸のような代わりの電子受容体

を使う必要がある。E.coliでは硝酸を電子受容体として

使って，硝酸還元酵素が硝酸を亜硝酸に還元する。この

システムは硝酸の取り込みと硝酸呼吸で生じる亜硝酸の

排出の硝酸_亜硝酸アンチポーターと連動している62)。

低酸素ではこのアンチポーターの発現が転写制御される

ことが知られている63)。結核菌もE.coliと同様に代わり

の電子受容体を利用している。酸素がない条件下でDos

レギュロンは電子伝達系の酵素の多くを支配しており，

硝酸還元酵素，フマル酸還元酵素，ギ酸デヒドロゲナー

ゼやフェレドキシンを誘導する。DosRは硝酸還元酵素

をコードしているnarXと硝酸_亜硝酸アンチポーターを

コードしているnarK2の発現も制御して低酸素 64)や酸性

pH65)での結核菌の生存や in vivoでのパーシステンスの

誘導に関与していると考えられている66)。

　フマル酸は電子伝達系からの電子を利用してフマル酸

還元酵素によりコハク酸に還元される。実際に低酸素下

において結核菌から分泌されるコハク酸の量が増加する

ことが観察されている67)。DosRはフマル酸還元酵素（frd

ABCD）の発現を制御しており，一連の酵素のうち fdxA

は低酸素での電子伝達系において重要な働きをしている

代替電子伝達タンパク質である。また，DosRはギ酸デヒ

ドロゲナーゼ（FLH）をコードしている酵素の発現も制

御する68)。この系は酸素や他の代わりの電子受容体がな

くても機能している。

　このようにDosレギュロンは硝酸呼吸関連酵素の発現

も制御して潜在性結核への移行に関与している。

4.3　DosRが制御している核酸，脂肪酸合成関連酵素

　DosRは低酸素時の電子受容体の制御に加えて，核酸，

脂肪酸合成経路を制御している。DosRはリボ核酸から

デオキシリボ核酸を生成する生合成を行う酵素であるリ

ボヌクレオシド二リン酸還元酵素（nrdZ）の嫌気的な環

境下での発現を制御している69)。また，DosRはトリアシ

ルグリセロール合成酵素（Tgs1）の発現も制御してい
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る。トリアシルグリセロール生合成経路はTCAサイク

ルを回避することによって結核菌の増殖率を制御してい

る70)。

　Dosレギュロンのレドックス適応に関する生理機構に

ついて，低酸素や嫌気的な環境下での硝酸呼吸や電子伝

達系によるエネルギー産生と核酸，脂肪酸合成等の生存

や複製に必要な機能をもつ遺伝子の発現がDosレギュロ

ンによって制御されていることが以上のような研究で近

年明らかになってきた。次項ではセンサータンパク質で

あるDosSとDosTの構造からレドックスセンシングとシ

グナル伝達について概説する。

4.4　DosSとDosTによるガスセンサーとレドックス分

子の機構

　DosSとDosTはヒスチジンリン酸化酵素活性をもつ細

胞表面上のセンサー分子でありDosR応答制御因子にシ

グナルを中継する。両者はセンサー領域と活性化 ⁄伝達
領域をもち，センサー領域には 2つ並んだGAF領域を

含む（GAF：cGMP特異的ホスホジエステラーゼ，アデ

ニルサイクラーゼとFhlAの 3つのセンサータンパク質

の頭文字）。伝達領域はヒスチジンリン酸化酵素とATP

分解酵素を含んでいる。DosSとDosTの生化学的な特徴

の解析によりヘム結合タンパク質であることが明らかに

された 50)～52)。DosSの最初のGAF領域（GAF-A）はヘム

のHis149に共有結合する71)。DosSとDosTセンサーは自身

タンパク質中のヘムとO2やNO，COとの配位 ⁄レドック
ス化学反応によってセンサータンパク質のリン酸化活性

を制御できる。DosSとDosTのセンサー領域にO2が結

合するとシグナルが活性化 ⁄伝達領域に中継され，DosS

とDosTのリン酸化活性が抑制される（Fig. 2B）。NOと

COの場合にはリン酸化活性を阻害しない。このリガン

ドの区別にはTyr 171とGAF-B領域が関与していることが

報告されている72) 73)。

　DosSとDosTは非常に似ている分子であるが，生化学

的に決定的な違いが多くある。例えば，DosSとDosTは

ガス状のリガンドに対する結合親和性が異なる52)。さら

に，DosTはほとんど酸化されないが 51) 52)，DosSはO2に

より酸化されやすく51)，不安定な酸素クラスターを形成

する50) 52) 72)。in vivoでのDosSとDosTによる低酸素やレ

ドックス感知の機構の解明はさらに今後研究が必要な領

域である。

5. 鉄__硫黄クラスターをもつセンサー
タンパク質WhiB　　　　　　　

　結核菌はDosレギュロンとは別に脂質合成関連遺伝子

pks2や薬剤感受性に関係するerm遺伝子の制御を行って

いる別のレドックスセンサータンパク質WhiBをもって

いる。WhiBタンパク質は 1992年にDavisとChaterによ

りStreptomyces属の胞子形成に関与する遺伝子として最

初に報告された 74)。WhiBタンパク質はチオレドキシン

やマイコレドキシンに似たチオール特異的な抗酸化機構

もっている。また，鉄_硫黄クラスターをもちDNAに結

合性をもつ。結核菌では放線菌のような胞子形成の現象

は報告されていないが，結核菌には 7つのWhiB様タン

パク質（WhiB1～WhiB7）が存在する75) 76)。結核菌の

WhiB2は抗酸菌の隔膜形成と細胞分裂の制御に関係があ

る77)。さらに他のwhiB遺伝子（whiB3やwhiB7）の産物は

チオレドキシン様活性 78)から抗酸化活性 79)，転写制御 80)

まで様々な生理的な応答に関与していることが報告され

ている。

5.1　WhiBsによる結核菌の脂質合成酵素の制御

　WhiB3変異体の脂質含量の解析からWhiB3は脂質産生

を制御していることが明らかになった 80)。WhiB3はポリ

アセチルトレハロース（PAT），ジアセチルトレハロース

（DAT），スルホリピド（SL-1），トレハロースモノミコー

ル酸（TMM）やトレハロースジミコール酸（TDM）等

の結核菌の毒力に関係する脂質の産生を制御しており80)，

WhiB3はpks2（SL-1の生合成に必要）とpks3（PAT/DAT

合成に必要） 遺伝子のプロモーターに結合して転写制御

している。DNA結合能はWhiBファミリー間で保存され

ているシステインのレドックス状態によって規定されて

いる（Fig. 3，Fig. 4）。WhiBのO2/NO感知能は抗酸菌の

マクロファージ感染時や潜伏期におけるPks1/Pks3の増

強に関係しているとの報告があり44)，さらに，近年結核

菌のWhiB4が酸素とNO感受性に鉄_硫黄クラスターが

重要であるとの報告がされた 81)。興味深いことにWhiB4

変異体では細胞質内のNADHの蓄積によるレドックスバ

ランスの調節が変わることや in vivoや in vitroでの酸化ス

トレスに耐性になることが示されている。この変異体は

モルモットの肺で病原性が増加することが示されている。

5.2　WhiBsはレドックス感受性の転写因子である

　WhiBsは DNA結合性があり，σσ因子である SigA

（RpoV）とも結合する82)。また，WhiB3は脂質合成遺伝

子pks2とpks3のプロモーターに特異的に結合できる 80)。

WhiB3はO2感受性をもち酸化により鉄_硫黄クラスタ

ー形成が変化することが知られている（Fig. 3）。EPR分

光法を用いた解析から酸素がレドックス応答性の

［4Fe_4S］2＋クラスターを［3Fe_4S］1＋に変換すること，

および，WhiB3がDNA結合タンパク質として機能する

ためには鉄_硫黄クラスターが最終的に壊滅されること

が示されている83)。酸化された apo型WhiB3は holo型

WhiB3や還元型 apo型WhiB3よりもDNA結合能が高い

ことから，WhiB3がレドックス感受性のスイッチ機構と

して転写制御をしているモデルが提案されている80)（Fig. 

4）。



Fig. 3　Model of Fe-S cluster formation of WhiB3 regulated by redox
Under high concentrations of oxygen, WhiB3 [4Fe-4S]1＋ cluster is oxidized to WhiB3 [4Fe-4S]2＋ and is consecutively 
converted into a WhiB3 [3Fe-4S]1＋ cluster accompanied with generation of H2O2.  Thioredoxin and mycothiol may be 
involved in stabilizing the WhiB3 [4Fe-4S] cluster84).  The WhiB3 [3Fe-4S]1＋ yields WhiB3 [2Fe-2S]2＋ intermediates, 
and then the cluster within WhiB3 was completely lost. Non cluster employed whiB3 protein is reduced WhiB3-SH state, 
or oxidized WhiB3-SS state.  IscS converts apo-WhiB3 to WhiB3 [4Fe-4S]2＋. 

Fig. 4　DNA binding model of Fe-S cluster WhiB3 regulated by redox
(A) DNA binding activity of holo-WhiB3 and apo-WhiB3 is infl uenced by the redox state of the Fe-S cluster and by the 
oxidation states of the Cys residues, respectively.  Oxidized apo-WhiB3 binds DNA strongly and holo-WhiB3 [4Fe-4S]1＋ 
or holo-WhiB3 [4Fe-4S]2＋ binds DNA weakly, whereas reduced apo-WhiB3 does not bind DNA80). (B) The modifi -
cation of Cys residues to -SH, disulfi de (-SS-), sulfenate (-SO-), sulfi nate (-SO2-), or s-nitrosylated states, could also 
modulate DNA-binding activity.
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　他のWhiBファミリータンパク質の研究では，WhiB1

の鉄_硫黄クラスターは酸素耐性でありNOとジニトロ

シルジチオラト鉄錯体（DNIC）を速やかに形成するこ

と，holo型WhiB1（［4Fe_4S］2＋クラスター）はapo型Whi

B1もしくはNOで処理したholo型WhiB1と比べてDNA

結合親和性が低いことが示されている84)。WhiB2につい

てはmycobacteriophage TM4のWhiBTM4（WhiBホモロ

グ）のDNA結合能が示されている85)。WhiB4については

DNAのGC-rich領域に非特異的に結合する性質があり，

その結果，転写が活性化されるとの報告がある81)。この

研究では，酸化的な環境下ではholo型のWhiB4がapo型

に変換されてWhiB4のDNA結合が増強された結果，転

写抑制活性が誘導されるとしている。

　これらの報告をまとめるとDNA結合活性はWhiBフ

ァミリーの共通の特徴であるが，鉄_硫黄クラスター形

成と転写活性化については分子間で異なる。今後この

WhiBファミリー間の違いとO2，NOのナノセンサー機能

との関連の解明が待たれる。

5.3　WhiBタンパク質は病原性とストレス応答因子であ

る

　WhiBタンパク質の転写活性化能と結核菌の毒力との

関係について様々な報告がある。ヒト型結核菌弱毒株で

はArg515がHisに変わっているためRpoVと結合能が失わ

れ，ヒト型結核菌強毒株のwhiB3変異体はモルモットや

マウスモデルでは増殖できないことが報告されている 82)。

M.aviumのWhiB2とWhiB3の発現は酸化状態やpHスト

レス下で上昇している86)。さらに，マウスの肺やマクロ

ファージではWhiB3の発現が感染初期に増加しており，

WhiB3の発現様式は菌数密度に依存していることから

“クオラムセンシング”による制御があることが示唆さ

れている87)。

　WhiB7についてはMSH/MSSMのレベルに応答して誘

導されることから菌のレドックス恒常性に直接関与して

いることが示されている88)。また，WhiB7は erm遺伝子

（エリスロマイシン・リボソーム・メチル基転移酵素をコ

ードしている遺伝子）の転写因子としてマクロライド耐

性に関係しており89)，また他の研究からもwhiB7の変異

体はマクロライド系薬に感受性が高くなることからマク

ロライド系薬の標的であることが示唆されている90)～92)。

今後WhiBタンパク質の転写やレドックス制御の役割の

研究が進むことによりWhiBタンパク質の生理的機能の

詳細が明らかになることが期待される。

6. おわりに

　本総説は第89回日本結核病学会の教育講演で紹介し

たAshwani Kumarらの総説 6) 46)をもとにレドックス関連

分子の結核の休眠や再燃に関する知見の紹介と結核菌で

発見されたレドックスセンサーに焦点をあてた。今回紹

介したDosレギュロンやWhiBsによるレドックスセンサ

ー機構と生理的な役割の研究は結核のレドックス適応と

病原の機構の解明に大きく貢献している。本稿では紙面

の都合上紹介できなかったが，σσファクターがpH変化

にセンサータンパク質であるとの報告も多くされてい

る。今後この分野の研究が発展することが楽しみであ

る。センサーをターゲットとした創薬は未知の分野であ

り，さらなる発展が期待される。研究により見出された

分子を利用した予防・診断・治療法や医薬品の開発が大

いに期待できる。
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Abstract　Mycobacterium species are exposed to oxidative 
and nitrosylative stress from environments within and outside 
the host cells. After the host is infected with the bacilli, 
macrophages produce superoxide molecules via NADPH 
oxidase activity and nitric oxide (NO) via inducible NO syn-
thase activity to kill the bacilli. The pathogenic bacilli can 
successfully survive in host cells via anti-oxidative and anti-
nitrosylative mechanisms. In particular, Mycobacterium tuber-

culosis persisters pose a great problem for chemotherapy 
because most anti-mycobacterial drugs are ineffective against 
mycobacteria that are in the persistent state. In accordance 
with the changes in redox balance, the bacilli change their 
metabolic pathways from aerobic to anaerobic ones, thereby 
leading to a change from an actively growing state to a 
dormant state. Therefore, M.tuberculosis is expected to be 
equipped with sensors that detect redox stress in the environ-
ment such that it can switch to the dormant state and change 

its metabolic pathways accordingly. In this review, roles of 
the mycobacterial O2, NO, and CO gas sensors, DosS and 
DosT, consisting of the DosR regulon, and mycobacterial 
DNA binding proteins WhiBs, which contain iron-sulfur 
clusters, in latent infection are discussed. 

Key words : Redox, DosS, DosT, DosR regulon, WhiBs
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