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研究成果の概要（和文）：樹状細胞 (野生型 vs YAP欠損) 等抗原提示細胞とサルモネラ感染細胞における抗原
のプロセッシングと抗原提示におけるYAP/TAZの役割を解明し、YAPとサイトカイン特にIL8の発現増加に密接な
関係が見られた。野兎病菌感染症において野兎病菌が宿主の免疫を逃れる機構として代謝のリプロラミングが寄
与していることが判明した（Journal of Eeperimental Medicine, in press）。その機序についてHippo経路や
YAPの役割の解明を続けたが、研究期間の終了を迎えたため、今後の研究課題として研究を継続していきたい。

研究成果の概要（英文）：Pathogenic roles of the altered metabolic programs against host immunity are
 poorly understood. Here, we show that a pathogenic strain Francisella tularensis subsp. tularensis 
(FT) has five amino acid substitutions of ribD in the riboflavin (RF) synthetic pathway; ribD is a 
converting enzyme responsible for generating metabolites recognized by mucosal associated invariant 
T (MAIT) cells. Metabolites from a free-living strain Francisella tularensis subsp. novicida (FN) 
activated MAIT cells in a T cell receptor (TCR)-dependent manner, whereas introduction of FT-type 
ribD to the free-living strain FN attenuated the activity in both humans and mice. Intranasal 
infection mouse model showed that the FT-type ribD-expressing FN impaired Th1-type MAIT cell 
expansion and bacterial clearance resulting in shortened survival compared to the free-living strain
 FN. These results demonstrate that Francisella tularensis acquires pathogenicity by alteration of 
metabolic programs during evolution.

研究分野： 感染症
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒト難治性疾患の病態解明と治療戦略の開拓を目指して研究を進めることができた。また、長年にわたり難病と
して未解明であった野兎病菌感染症において野兎病菌が宿主の免疫を逃れる機構として代謝のリプロラミングが
寄与していることが判明し、難治性感染症の解明に貢献できた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

これまでに Hippo 経路が宿主-病原体の関係性へ影響を及ぼすシグナル伝達系を網羅的に探索す

るとともに、YAP が制御するシグナル伝達系分子の発現の網羅的な RNA-seq 解析を行った探索

してきたが、この解明の意義は大きい。 

 

２．研究の目的 

これまでに Hippo 経路が宿主-病原体の関係性へ影響を及ぼすシグナル伝達系を網羅的に探索す

るとともに、YAP が制御するシグナル伝達系分子の発現の網羅的な RNA-seq 解析を進め、ヒト

難治性疾患の病態解明と治療戦略の開拓を目指す。 

 

３．研究の方法 

重力耐性遺伝子 YAP がどのようなシグナル伝達系分子の発現を制御しているのか網羅的解析。 

YAP 変異体で最も高度に発現上昇した遺伝子の機能の分子生物学的解析。 

Hippo シグナル経路では、T 細胞の増殖への関与の分子生物学的解析。 

 

４．研究成果 

これまでにHippo経路が宿主-病原体の関係性へ影響を及ぼすシグナル伝達系を網羅的に探索す

るとともに、YAPが制御するシグナル伝達系分子の発現の網羅的なRNA-seq解析を行った探索の

中で、これまでに重力耐性遺伝子YAPがどのようなシグナル伝達系分子の発現を制御している

のか網羅的に明らかにするため、野生メダカ野生型胚とYAP変異体胚の間でRNA-seq解析を試み

た結果、YAP変異体で発現が上昇した遺伝子を191個, 減少した遺伝子を339個見出していた

が、YAP変異体で最も高度に発現上昇した遺伝子は、微生物の抗原認識、提示する免疫系シグ

ナル伝達分子であり、重力耐性遺伝子YAPと免疫系遺伝子発現の間には密接な関連があること

が解明できたので、その遺伝子の機能解析を進めている。明確な結論は次年度の成果とした

い。一方で、Hippoシグナル経路では、T細胞の増殖への関与、MST1/2の微生物感染に対する

自然免疫やT細胞接着や移動・ホーミングへの関与、TAZの制御性T細胞TregとTH１７細胞の分



化制御は報告されているが、樹状細胞 (野生型 vs YAP欠損) 等抗原提示細胞とサルモネラ感染

細胞における抗原のプロセッシングと抗原提示におけるYAP/TAZの役割を解明し、YAPとサイ

トカイン特にIL8の発現増加に密接な関係が見られた。特に注目している分子群はYAP欠損によ

り極めて高度に発現上昇しているMHC classII protein complex、Antigenprocessing and 

presentation of peptide or polysaccharide antigen via MHC classIIなどMHC class II関連分子につい

ても明らかにできてきた。抗原提示とYAPの関係解明は世界初の検証となるため特許の申請を

準備している。当初から予想しているように、本研究で得られる成果は、抗原提示とYAPとい

う新しい生物学的コンセプトを起点として、広範な生命科学領域の向上と強化につながる。

2021年度も、ヒト難治性疾患の病態解明と治療戦略の開拓を目指して研究を進め、野兎病菌感

染症において野兎病菌が宿主の免疫を逃れる機構として代謝のリプロラミングが寄与している

ことが判明した（Journal of Eeperimental Medicine, in press）。すなわち、free-living 株 

Francisella tularensis subsp. novicida (FN)由来の代謝産物は、T細胞レセプター依存性にMAIT細胞

を活性化し、一方、Francisella tularensis subsp. tularensis (FT) -type ribD遺伝子をfree-living 株 

FNに導入すると、人とマウスに置いてその活性を減弱した。経鼻感染させたマウスモデルで

は、FT-type ribD-発現 FNはTh1-type MAIT細胞の拡大を阻害し、細菌の排除を阻害した結果、

free-living strain FNに比べ生存期間を短くした。これらの結果は、Francisella tularensisが進化の

間代謝プログラムを変換することで病原性を獲得したことを示している。その機序について

Hippo経路やYAPの役割の解明を続けたが、研究期間の終了を迎えたため、今後の研究課題とし

て研究を継続していきたい。 
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