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研究成果の概要（和文）：本研究で、1)正常細胞内では、インターフェロン誘導性の抗病原体因子GBPが細胞内
に均質に配置すること 2)ゲノム編集で作製したGate-16欠損細胞ではGBPが細胞内で凝集し、トキソプラズマや
サルモネラの病原体含有小胞上への蓄積率が低下し、病原体の効率的な排除が出来ないこと 3)ゲノム編集で作
製したGate-16欠損マウスはトキソプラズマ感染に劇的に弱くなることを示しました。
本研究成果は、近年我が国においても症例報告が急増しているトキソプラズマ症やサルモネラを原因とする重篤
な食中毒に対して、Gate-16という新たな分子を標的とした新規治療戦略を提供できるものとして期待できま
す。

研究成果の概要（英文）：Mammalian Atg8 homologs consist of LC3 proteins and GABARAPs, all of which 
are known to be involved in canonical autophagy. In contrast, the roles of Atg8 homologs in 
noncanonical autophagic processes are not fully understood. Here we show a unique role of GABARAPs, 
in particular Gate-16, in IFN-γ-mediated antimicrobial responses. Cells that lacked GABARAPs but 
not LC3 proteins and mice that lacked Gate-16 alone were defective in the IFN-γ-induced clearance 
of vacuolar pathogens such as Toxoplasma. Gate-16 but not LC3b specifically associated with the 
small GTPase Arf1 to mediate uniform distribution of interferon-inducible GTPases. The lack of 
GABARAPs reduced Arf1 activation, which led to formation of interferon-inducible GTPase-containing 
aggregates and hampered recruitment of interferon-inducible GTPases to vacuolar pathogens. Thus, 
GABARAPs are uniquely required for antimicrobial host defense through cytosolic distribution of 
interferon-inducible GTPases.

研究分野：寄生虫免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 寄生虫「トキソプラズマ」は原虫（単細

胞の寄生虫）の一つであり、世界人口の約３

割に感染しているとされている。免疫機能が

正常な健常人ではトキソプラズマに感染し

てもほとんど症状はないが、エイズや抗癌剤

投与下のガン患者あるいは免疫抑制剤を投

与されている免疫不全者において致死性の

脳症や肺炎を引き起こす。また妊婦が初感染

した際に胎盤を通じて胎児に感染し、流産や

死産あるいは感染したまま新生児が生まれ

水頭症や網脈絡膜炎などを主症状とする先

天性トキソプラズマ症を発病している例が

近年マスコミなどでも取り上げられている。

また「サルモネラ菌」は食中毒を起こす代表

的な細菌であり、平成２８年には我が国で３

１件のサルモネラ菌が関係する食中毒が起

き、704 人の患者が出ている。以上のように、

日本においても「トキソプラズマ」や「サル

モネラ菌」は依然として病気を引き起こす病

原体である。 

トキソプラズマやサルモネラ菌は我々宿

主の体内に入りマクロファージなどの免疫

細胞の中に「病原体含有小胞」で総称される

膜状の特殊な構造体を作って感染して増殖

する。トキソプラズマの細胞内感染に対して

宿主の体では免疫反応が起きる。最も重要な

因子はインターフェロン ガンマと呼ばれる

サイトカインであり、インターフェロンが誘

導する様々なタンパク質群が病原体含有小

胞（の膜）に蓄積した上でその膜を破壊して

トキソプラズマやサルモネラ菌を細胞内で

殺傷する。しかし、インターフェロン誘導性

タンパク質がどのようにして効率よくトキ

ソプラズマやサルモネラ菌の「病原体含有小

胞」に蓄積しているのかについては良く分か

っていなかった。 

 

２．研究の目的 

 病原体含有小胞に蓄積するインターフェ

ロン誘導性GTPaseの寄生胞への蓄積の分子

メカニズムを明らかにすることをもくてき

とした。 

 

３．研究の方法 

我々は、LC3a, LC3b, Gabarap, Gabarapl1, 

Gate-16 という 5つのメンバーからなる ATG8

ファミリー分子群に着目し、それぞれの遺伝

子欠損細胞をゲノム編集法で作製した。ゲノ

ム編集法で作製した遺伝子欠損細胞は従来

の胚性幹（ES）細胞を用いたノックアウト技

術よりも、大幅に期間が短縮された。 

 

４．研究成果 

 私達の研究グループは、LC3a, LC3b, 

Gabarap, Gabarapl1, Gate-16の中で Gate-16

を欠損した細胞では、インターフェロン ガ

ンマ刺激によるトキソプラズマの原虫数の

低下しにくいことが分かった（下図 A）。 

次にインターフェロン誘導性タンパク質

のトキソプラズマの病原体含有小胞への蓄

積について検討したところ、インターフェロ

ン誘導性タンパク質である GBP（トキソプラ

ズマ破壊のための最も重要な宿主免疫分

子；2012 年 7月発表）の蓄積が Gate-16 欠損

細胞では野生型細胞に比べて有意に低下し

ていた（次ページ上図 B）。またサルモネラ菌

の病原体含有小胞への GBP の蓄積も Gate-16

欠損細胞では低下した（次ページ上図 C）。 



 

さらにインターフェロン ガンマ刺激によ

る菌数の低下がGate-16欠損細胞ではほとん

どみられなかった（下図 D）。 

 

 GBP は通常、インターフェロン刺激した未

感染細胞では粒状で細胞質に均一に「遍在」

している。一方、Gate-16 欠損細胞では、細

胞質内の数箇所に凝集し「偏在」していた（下

図 A）。 

 

逆に Gate-16 欠損細胞であっても、GBP 凝集

体を共生的に壊し、均一に「遍在」させると

GBP がトキソプラズマの病原体含有小胞に蓄

積できた（下図 B）。 

 

これらのことから、GBP が Gate-16 依存的に

細胞質内に均一に「遍在」することが、抗病

原体応答に重要であることがわかった。 

 

 以上の結果から、Gate-16 は抗トキソプ

ラズマ・サルモネラ菌宿主免疫分子 GBP を細

胞質内であらかじめバラバラに（バランスよ

く）配置することによって、それらの病原体

がどこから侵入してきてもGBPと出会えるよ

うに用意し、抗病原体応答の効率的に引き起

こしていると考えられる。 
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