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研究成果の概要（和文）：新興感染症「ヒト顆粒球アナプラズマ症」を引き起こすAnaplasma phagocytophilum (Ap)は
、偏性寄生性細菌で、その感染過程は宿主細胞へ侵入する感染初期、寄生性小胞を形成して増殖する感染中期、および
アポトーシスを誘導して細胞外へ脱出する感染後期に分けることができる。本研究では、感染中期から後期におけるAp
の感染維持分子機構について解析した。その結果、Ap感染では小胞体の構造自体が変化しており、IRE-alpha、PERKお
よびATF-6の3種の小胞体ストレスセンサーすべてが活性化し、宿主細胞内でのApの増殖や感染維持に有効的に機能して
いることが判明した。

研究成果の概要（英文）：Anaplasma phagocytophilum is an obligatory intracellular bacterium and causes 
human granulocytic anaplasmosis, an emerging tick-borne infectious disease. A. phagocytophilum forms 
characteristic inclusions in the host cells, so called morulae, and alters the host environment for the 
benefit of the bacterial multiplication. In the intracellular parasitism, we found that A. 
phagocytophilum activates three of all ER stress sensors, inositol-requiring enzyme 1α (IRE1α), protein 
kinase RNA-like ER kinase (PERK) and activating transcription factor-6 (ATF6), that regulate the 
eukaryotic unfolded protein response. The study suggests that A. phagocytophilum manipulates host ER 
stress system for intracellular survival and its growth.

研究分野：微生物学
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１．研究開始当初の背景 

新興感染症「ヒト顆粒球アナプラズマ症」

は、1990 年代に米国で発見されたマダニ媒

介性の発熱性疾患で、その病原体はリケッチ

ア目、アナプラズマ科に属する偏性寄生性細

菌の Anaplasma phagocytophilum である。

本症の症状は、発熱、白血球減少、血小板減

少などであるが、これと類似の症状を示す感

染症として、近年、中国で発見され、最近、

日本でも確認された「重症熱性血小板減少症

候群（Severe fever with thrombocytopenia 

syndrome [SFTS]）が知られている。実は、

中国の SFTS は当初、A. phagocytophilum

感染による「ヒト顆粒球アナプラズマ症」が

疑われていた。 

A. phagocytophilum は、自然界では野生

哺乳動物が保菌しており、マダニを介して野

生哺乳動物の個体間を移動する。よって、A. 

phagocytophilum を保有するマダニがヒト

を刺咬すると、A. phagocytophilum はヒト

体内へと移行し、顆粒球、特に好中球に感染

する。A. phagocytophilum の感染過程は、

初期、中期、後期の３段階に分けることがで

きる。感染初期は宿主細胞への侵入とそれに

続く増殖開始までの期間で、細胞内へ侵入し

た A. phagocytophilumは独自の寄生性小胞

を形成し、リソソームとの融合を阻止し、宿

主細胞のアポトーシスを遅延させて、A. 

phagocytophilumの増殖時間を確保する。感

染中期には宿主細胞質内に桑の実状のモル

ラ（morula）と呼ばれる A. phagocytophilum

に特徴的な増殖形態を形成し、感染後期では、

モルラは宿主細胞質のほとんどを占めるま

でに成熟し、今度は宿主細胞のアポトーシス

を誘導して、細胞外へ脱出し新たな細胞へと

感染を繰り返す。これまでの研究では感染初

期に関するものが多く、本研究ではモルラ形

成から細胞外脱出までの感染後期における

A. phagocytophilum の感染維持の分子機構

について着目した。 

２．研究の目的 

ヒト顆粒球アナプラズマ症の起因細菌で

ある A. phagocytophilumは、ヒト好中球に

侵入後、殺菌されることなく細胞質内に寄生

性小胞をつくり、「モルラ」と呼ばれる桑の

実状の構造をつくりながら増殖する。これま

での研究では細胞侵入から感染の成立まで

の感染初期に関するものが多かったため、モ

ルラ形成から最終的に宿主細胞にアポトー

シスを誘起するまでの感染後期における A. 

phagocytophilum の感染維持機構について

は不明な点が多い。そこで本研究では、A. 

phagocytophilum の増殖が活発に行われて

いる感染後期の時点に焦点を置き、感染維持

における病原体と宿主の相互作用の分子機

構について解析することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

本研究では、A. phagocytophilum の感染

中期から後期にかけて、細胞内増殖、寄生性

小胞維持、細胞外放出に関与する宿主細胞内

因子について、マイクロアレイ法による網羅

的解析から候補タンパク質分子を選出し、リ

アルタイム RT-PCR 法やタンパク質レベル

で、その発現変動を確認した。さらに、得ら

れた宿主細胞側の候補分子について、プラス

ミドベクターを用いた遺伝子導入やRNAi法

により、それらの候補分子の発現を増減させ

た宿主細胞を作製した。そして、それらの細

胞に A. phagocytophilum を感染させ、A. 

phagocytophilum 感染中期から後期にかけ

てのこれらの因子の挙動を追跡して、A. 

phagocytophilum の感染宿主細胞内環境維

持との関連性を解析した。 

 

４．研究成果 

本研究では、モルラ形成から細胞外脱出ま

での感染後期における A. phagocytophilum

の感染維持分子機構を解明するため、まず、

マ イ ク ロ ア レ イ 法 に よ り 、 A. 



phagocytophilum 感染において宿主細胞側

の遺伝子発現量が変動する候補タンパク質

分子を網羅的に解析した。その結果、CTSG、

DEPDC6、ERp29、XBP-1、NLRP12、およ

び c-Srcの 6つの遺伝子が感染に伴って発現

変動することを見出した。そして、これら宿

主細胞側の遺伝子発現について、リアルタイ

ム RT-PCR法を用いて、感染時および非感染

時における遺伝子発現の相対比較解析を行

った。その結果、A. phagocytophilum 感染

が中期から後期へ移行するにつれて、これら

の遺伝子の発現量が変動することが確認さ

れた。一方で、我々はテトラサイクリン系抗

生物質が感染後期の寄生性小胞内の A. 

phagocytophilum に対して静菌的ではなく、

殺菌的に作用することも見出し、上述した宿

主細胞側のタンパク質分子について、リアル

タイム RT-PCR法により、この薬剤処理前後

の感染細胞における遺伝子発現を解析した

ところ、薬剤処理前後においてもこれらの遺

伝子発現が変動することが判った。その中で、

特に A. phagocytophilum感染によりその遺

伝子発現が減少する XBP-1（小胞体ストレス

応 答 調 節 因 子 ） に 着 目 し 、 A. 

phagocytophilum 感染と小胞体ストレスと

の関連性について分子レベルで探求した。そ

の結果、XBP-1が関連する小胞体ストレスセ

ン サ ー の IRE1-alpha は 、 A. 

phagocytophilum 感染により活性化され、

Casepase-2を介して、A. phagocytophilum

感染後期におけるアポトーシスを誘導して

いる可能性が示唆された。また、別の小胞体

ストレスセンサーである PERK も A. 

phagocytophilum感染により活性化され、そ

の下流にあるCHOPを介したBcl-2発現抑制

により、宿主細胞のアポトーシスを誘導する

可能性があることが判った。さらに、もう一

つの小胞体ストレスセンサーである ATF-6

も A. phagocytophilum感染に伴って活性化

し て い る こ と が 判 り 、 よ っ て A. 

phagocytophilum 感染では小胞体の構造自

体が変化し、IRE-alpha、PERKおよびATF-6

の 3種の小胞体ストレスセンサーすべてが活

性 化 し て 、 宿 主 細 胞 内 で の A. 

phagocytophilum の増殖および感染維持に

対して有効的に機能していることが判った。

また、テトラサイクリン系抗生物質は寄生性

小胞内の A. phagocytophilumに対して殺菌

的に作用するが、薬剤処理後も宿主細胞の小

胞体ストレス状態は持続したことから、小胞

体ストレスの誘導は A. phagocytophilumの

感 染 そ の も の に よ る で は な く 、 A. 

phagocytophilum の分泌する何らかの病原

性因子が宿主細胞に作用している可能性が

考えられた。 

 以上、本研究で得られた成果は、A. 

phagocytophilum の感染宿主細胞内環境維

持に関与する分子機構について、極めて重要

な知見を提供するものと考える。 
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