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１）はしがき 

これまで宿主免疫系が病原体を非自己として認識する手段として Toll 様受容体(TLR)や
RIG 様ヘリカーゼ(RLH)のようなパターン認識受容体が病原体に固有の分子（宿主には

存在しない分子）を認識する様式が一般的であった。しかし、近年の研究から細胞内に

感染する生きた病原体はライフサイクルの中で宿主因子を変容させ、その変容を宿主免

疫系が非自己（異常）としてとらえ免疫反応を惹起している例が見られるようになった

ものの、そのような概念自体がなかった。そこで、このような病原体のライフサイクル

中で生じる自己由来の非自己パターンを PLAMP と名付け、「病原体 PLAMP」という

新規概念を創成することにした。 

 

２）研究組織 
領域代表者・計画研究 A01 研究代表者 山本 雅裕（大阪大学・微生物病研究所・教授） 
計画研究 A02 研究代表者 新崎 恒平 （東京薬科大学・生命科学学部・教授） 
計画研究 A03 研究代表者 橋口 隆生 （京都大学・医生物学研究所・教授） 

（総括班） 
研究代表者  山本 雅裕（大阪大学・微生物病研究所・教授） 
研究分担者 新崎 恒平 （東京薬科大学・生命科学学部・教授） 
研究分担者  橋口 隆生 （京都大学・医生物学研究所・教授） 

３）交付決定額（配分額） 

合計 直接経費 間接経費  

令和 2 年度 3,190,000 円 1,170,000 円 5,070,000 円 

令和 3 年度 3,190,000 円 1,170,000 円 5,070,000 円 

令和 4 年度 3,190,000 円 1,170,000 円 5,070,000 円 

総計 9,570,000 円 3,510,000 円 17,210,000 円 

 

４）研究の目的 

計画研究 A01 班では、細胞内寄生性原虫であるトキソプラズマが宿主細胞内に感染した

際に作る寄生胞膜上に生じる PLAMP であるリン脂質を、宿主免疫分子であるインター

フェロン誘導性 GTPase である IRGB6 や GBP が認識する分子機構の解析を通じて、

PLAMP を基点とした細胞内膜の自己・非自己識別機構の解明を目的とした。また、病

原体側の PLAMP 認識の阻害を通した宿主免疫回避機構や病原性発現機構を解析するこ

とも目的として研究を行った。計画研究 A02 班では、細胞内発症型細菌であるレジオネ

ラの自己化 PLAMP の分子機構の解明を目的とする。細胞内に侵入したレジオネラはレ

ジオネラエフェクターと呼ばれる病原因子を用いて様々な宿主因子の機能をハイジャッ

クし、自身の生存や増殖に都合の良い環境を細胞内に作り出す。そこで、レジオネラエ

フェクターによる宿主因子を制御し自己化する PLAMP を自己化 PLAMP と定義し、レ

ジオネラエフェクターが織りなす多彩な宿主制御機構の解明を目指した。計画研究 A03



班では、呼吸器感染症を起こすエンベロープウイルスをモデル微生物として、分子・細

胞生物学、構造生物学、ウイルス学、免疫学、実験動物学の技術を中心とした解析を行

い、ウイルスが標的細胞と膜融合を起こすことで細胞侵入を開始する過程における分子

変動（自己化 PLAMP）の分子機構の解明を目的とした。さらに、その自己化を阻害す

るまたは連動して制御する分子群の作用機序解明を目的とした研究を行った。総括班に

おいては、A01-A02-A03 の各班を円滑に繋げ、そして、「病原体 PLAMP」の概念を広

く周知することを目的とした。 

 

５）研究の方法 

A01 班では、１：宿主細胞膜にある PLAMP 生成阻害機構の解明。２：IRGB6 による

PLAMP 依存的寄生胞膜破壊の生化学的・構造生物学的解析。３：IFN 誘導性 GTPase が
認識する細胞内寄生細菌の PLAMP 候補の探索。４：マラリア原虫や細胞内寄生細菌に

対する IRGB6/GBP 依存的な生体防御機構の解明。５：トキソプラズマの新規病原性因

子による PLAMP とセルオートノマス免疫系抑制機構の解析を行った。また、A01 班は

以下のようなメンバーによって構成した。 

● 研究代表者 山本 雅裕（大阪大学・微生物病研究所・教授） 

● 共同研究者 笹井 美和（大阪大学・微生物病研究所・准教授） 

● 共同研究者 仁田 亮（神戸大学・医学研究科・教授） 

● 共同研究者 ダロン スタンドレー（大阪大学・微生物病研究所・教授） 

● 共同研究者 竹居 孝二（岡山大学・医歯薬学総合研究科・教授） 

A02班では、１：宿主分解経路の制御因子であるRab5の機能に着目したレジオネラの宿

主分解経路からの回避機構。２：小胞体への輸送を制御する Rab33B の機能に着目した

レジオネラ含有液胞（Legionella-containing vacuole; LCV）の小胞体移行機構。３：小胞

体内を循環するタンパク質である Bap31 の機能に着目したレジオネラの小胞体定着化機

構。４：レジオネラエフェクターLpg1137 による小胞体―ミトコンドリア接触場に局在

し多様な機能を発揮する syntaxin 17 (Stx17)の標的化機構の解析を行う。また、A02 班は

以下のようなメンバーによって構成した。 

● 研究代表者 新崎 恒平（東京薬科大学・生命科学部・准教授） 

● 共同研究者 多賀谷 光男（東京薬科大学・生命科学部・教授） 

● 共同研究者 永井 宏樹（岐阜大学・医学系研究科・教授） 

● 共同研究者 久堀 智子（岐阜大学・医学系研究科・准教授） 

● 共同研究者 北尾 公英（岐阜大学・医学系研究科・助教） 

A02 班では、分子・細胞生物学、構造生物学、ウイルス学、免疫学、実験動物学の技術

を中心とした以下の項目の研究方法で解析を行った。１：エンベロープウイルス感染に

伴って感染細胞で変動する PLAMP 因子の探索とウイルス膜融合（自己化）制御機構の



解析。２：X 線結晶構造解析やクライオ電子顕微鏡構造解析の構造生物学的手法による

エンベロープウイルスの細胞侵入機構の解析。３：蛋白質科学・構造生物学的手法によ

るエンベロープウイルスに対する細胞侵入阻害分子の同定・作製と感染阻害能の評価、

および、感染阻害分子の作用機序の解析を行った。また、A03 班は以下のようなメンバ

ーによって構成した。 

● 研究代表者 橋口 隆生（京都大学・医生物学研究所・教授） 

● 共同研究者 鈴木 干城（京都大学・医生物学研究所・助教） 

● 共同研究者 木村 香菜子（京都大学・医生物学研究所・助教） 

● 共同研究者 佐藤  裕真（京都大学・医生物学研究所・助教） 

● 共同研究者 佐藤 佳（東京大学・医科学研究所・教授） 

● 共同研究者 前仲 勝実（北海道大学・薬学研究院・教授） 

総括班では、A01-A02-A03 班をつなげ各班で生じた諸問題を活発に議論し協働で解決す

るための年１回の班会議、そして、病原体 PLAMP を広く国内外に周知するための国際

学会の開催を行った。また、総括班は以下のようなメンバーで構成した。 

● 研究代表者 山本 雅裕（大阪大学・微生物病研究所・教授） 

● 分担研究者 新崎 恒平（東京薬科大学・生命科学部・准教授） 

● 分担研究者 橋口 隆生（京都大学・医生物学研究所・教授） 

● アドバイザー 審良 静男（大阪大学・免疫学フロテンィア研究センター・特任教授） 

 

６）研究の成果 

A01 班の１の研究では、IRGB6 が認識する PLAMP である PI5P や PS の生成を阻害する

分子機構を解析し、様々な酵素が関与していることを見出した。２の研究では、IRGB6
の立体構造を高解像度に解き、PLAMPである PI5Pが結合するポケットを見出した（Lee 
Y, et al. Life Sci Alliance, 2020; Saijo-Hamano Y, et al. Life Sci Alliance, 2021）。３の研究で

は、A02班と共同研究を行いGBP2が認識する自己化 PLAMPを探索し候補分子を得た。

４の研究では、肝臓期マラリア原虫の寄生胞上に破壊にオートファジーではなく、

IRGB6/GBP の制御分子である Gate-16 とそのファミリー分子である GABARAPs が重要

な役割を果たすことを見出した(Pradipta A, et al. Parasit Int. 2021)。５の研究では、トキソ

プラズマが放出する IRGB6/GBP 阻害病原性因子である ROP18 の IRGB6 不活性化の原子

機構の解明（Okuma H, et al. Genes Cells, 2023）及び ROP18 の必須転写因子である IWS-1
を同定した(Hashizaki E, et al. mBio, 2023)。 

A02 班の１の研究では、レジオネラエフェクターLpg2525 による Rab5 のユビキチン化が

重要という結果が得られた。２の研究では、レジオネラエフェクターSdeA が Rab33B に

施すユビキチン化が LCV の小胞体移行に必須という結果が得られた（Kawabata et al. 
PLoS Pathog. 2021）。３の研究では、小胞体に到達したレジオネラはレジオネラエフェ



クターLpg1152 を用いて Bap31 を制御することで滑面から粗面小胞体へと移動するとい

う結果が得られた。４の研究では、Stx17を分解するレジオネラエフェクターLpg1137が
ホスファチジン酸との結合を介して Stx17 を標的化するという結果が得られた（Murata 
et al. J. Cell Sci. 2022）。 

A03 班の１の研究では、ムンプスウイルスによる柔軟な糖鎖構造認識機構および

PLAMP 因子による細胞侵入促進機構に関して、糖鎖受容体の生体内分布とも照らし合

わせた総合的な理解を報告した（Kubota M et al. Viruses. 2021）。また、SARS-CoV-2 に

関して宿主の HAI-2 がウイルス細胞侵入に重要な役割を果たす TMPRSS2 の活性を阻害

することで、感染を制御・阻害することを報告した（Tomita et al. J Virol 2021）。２の研

究では、麻疹ウイルスや SARS-CoV-2 の変異に伴う細胞侵入（自己化）の変動を構造生

物学的解析から解明し、ウイルスの変異と進化、病態変化の分子基盤を明らかにした

（Ikegame S. PNAS 2021, Kimura I et al . Cell 2022, Saito A et al. Cell Host Microbe. 2022, Ito J 
et al . Nat. Commun. 2023, Tamura T. et al . Nat. Commun. 2023）。３の研究では、ムンプス

ウイルスや SARS-CoV-2 の感染阻害分子を同定・作製し、その作用機序を明らかにした

（Forgione RE et al. Front Chem. 2021, Matsuoka K et al . Bioorg Med Chem Lett. 2021, Onodera 
T et al Immunity. 2021, Kaku Y et al. Cell rep. 2021, Ozawa T et al. Mabs. 2022, Shitaoka K. et al. 
Commun Biol 2023）。総括班では、コロナ禍の中で年１回のオンライン班会議を計３回

行い、会議毎にアドバイザーより適切なコメントが提供された。また 2022年９月には研

究代表者が第２０回あわじ感染と免疫国際フォーラムを開催し、多数の国内外の感染免

疫学・微生物学者を大阪大学微生物病研究所に集め、「病原体 PLAMP」を冠したシン

ポジウムを開催し、分担者２名と共に口頭発表を行い、国内外の研究者に病原体

PLAMP をアピールした。 

 

７）終わりに 

本学術変革（B）「病原体 PLAMP」は上記のように概念の確立と一定の研究成果を出

し、国内外に広く周知することができた。これまでの病原体 PLAMP は動物の病原性微

生物に当てはまる内容であったが、動物だけに留まらず、植物病原体にも当てはまるこ

とが事前の情報収集などから明らかとなってきた。今後は、動物と植物を跨ぐ病原体

PLAMP に拡張していきたい。 
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