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研究成果の概要（和文）：感染症を引き起こす病原体の多くは、感染した宿主の細胞内で膜構造体を作り増殖す
ることが知られている。宿主の免疫系は病原体を包む膜構造体と、宿主自身の核や小胞体、ゴルジ体あるいは細
胞膜を識別し、病原体を包む膜だけを破壊することで病原体を殺傷し、感染症を発病することを抑えているが、
宿主免疫系が病原体を包む膜だけをどのような機序で識別しているのかについては不明な点が多かった。今回の
研究で、我々は病原体を包む膜が宿主免疫系によってユビキチン化され、さらに、そのユビキチン化にPVM1と呼
ばれる宿主タンパク質が関与していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Various intracellular pathogens are included in membraneous structures 
called pathogen-containing vacuoles in the infected cells. Host immune system discriminates 
menbranes of pathogen-containing vacuoles and those of self orgnalles such as nucleus, endoplasmic 
reticulum, golgi apparatus and cell membranes to kill the intracellular pathogens, eventually 
inhibiting the growth in hosts. Molecular mechanisms for the discrimination have been very unclear, 
however, we have identified PVM1 that is highly ubiquitinated in response to host immune responses 
to pathogen infection, suggesting that PVM1 may play a role in discrimination of self and non-self 
inside infected cells.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は挑戦的な内容であったが、そこで明らかとなった事実は、免疫学的観点から考えるとサルモネラ、トキ
ソプラズマ、ノロウイルスなど膜構造体を創り出す様々な細胞内寄生性の病原体に対する宿主免疫応答の理解の
第一歩となったという点で、学術的意義が高かった。今後、本研究を発展することによって、サルモネラ症を含
む細菌性の食中毒、トキソプラズマ症やノロウイルスによる下痢症などの感染症に対する新規の治療戦略につな
がる可能性があり、社会的にも極めて意義深いと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
病原性微生物は宿主細胞に感染し、増殖する過程で宿主に疾患を起こす。細胞内寄生性微生
物の一つであるトキソプラズマ原虫は宿主細胞内で増殖する際に、「寄生胞」という独特の構造
体を作り出す。そして、寄生胞の中で宿主細胞からの栄養分を奪い取り増殖する。一方、宿主
は免疫系を作動させ寄生胞膜を破壊しトキソプラズマ原虫を細胞質で消化し排除する。それに
対して、トキソプラズマ原虫は病原性因子を放出し様々な方法で寄生胞膜を保護することによ
って、宿主免疫系の作動を阻害している。このような、寄生胞を巡ってトキソプラズマ原虫と
宿主の間には免疫学的な攻防が繰り広げられていることが、最近の我々や欧米グループの精力
的な研究によって徐々に明らかになってきている。 
  宿主自然免疫系がトキソプラズマ原虫の寄生胞を破壊する時に使用する宿主タンパク質で
ある GBP や IRG は寄生胞膜に蓄積し、その構造を変化させ、最終的に寄生胞膜は消失する。
自己・非自己の識別が基本概念である免疫学的視点からこの現象を考えると、核、小胞体、ゴ
ルジ体や細胞膜など宿主細胞は多くの生体膜からなるオルガネラを有しているにも関わらず、
宿主自然免疫系（GBPや IRG）は寄生胞膜のみを「非自己」として識別している点が重要であ
るが、その分子機序は全く不明である。さらに寄生胞膜は宿主の細胞膜に由来することから元々
は「自己」であったと考えられるが、細胞膜から寄生胞膜に変化する際に「自己」から「非自
己」に変化したと考えられ、細胞内の「膜」の「自己」と「非自己」の境界があり、GBPや IRG
はその変化を識別していると考えられる。しかも、真核生物であるトキソプラズマ原虫とは系
統学的に何の関係も持たないサルモネラ菌やシトロバクター菌（細菌）などの原核生物が宿主
細胞内に感染した際に形成する病原体含有膜も GBP や IRG の標的であり、トキソプラズマ原
虫とそれらの細菌の間で共有する分子は存在しないことから、GBPや IRGによる細胞内膜の自
己・非自己の識別は病原体側の因子によって決定されているのではなく、おそらく宿主側の因
子により決定されている可能性が高いものの、その分子機序・作動原理については全く不明で
あった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、寄生虫学的観点から寄生胞膜形成過程がよく解析されているトキソプラズ
マ原虫をモデルとして、「細胞内膜に存在する自己・非自己識別」の作動原理を探索し、様々
な細胞内寄生性病原微生物に対する免疫現象へと一般化することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 我々はインターフェロン-γ 刺激後にトキソプラズマ原虫の寄生胞膜上でユビキチン及び p62
が蓄積することを示した。p62の蓄積は p62の C末端部位にあるユビキチン結合領域に依存し
ていることから、ユビキチンがまず寄生胞膜上に蓄積することが重要である。ユビキチンは解
析からポリユビキチン鎖であることから、ユビキチンが結合する基質が存在するものと考えら
れるが、その実態は不明である。サルモネラ菌が細胞内に感染した際に細胞内でオートファジ
ーにより分解される際にもサルモネラ菌含有膜がユビキチン化されるが、その標的については
未だ不明である。従って、寄生胞を含めて、病原体含有膜のユビキチン化は非自己化の一つの
指標となることから、ユビキチン鎖が結合する基質を同定することは、細胞内膜の自己・非自
己識別の作動原理の解明の第一歩となると考えた。そこで上記の研究目的を達成するために、
寄生胞膜上のユビキチンの標的基質及び GBP/IRGの標的分子の同定とその機能解析を行った。 
 
４．研究成果 
 トキソプラズマの寄生胞に動員される宿主因子を探索した結果、PVM1 を同定した。PVM1
はインターフェロン－γ 刺激によって誘導されるタンパク質であり、トキソプラズマ原虫感染
後に速やかに寄生胞に動員されることが分かった。PVM1 をゲノム編集法で遺伝子欠損したマ
ウス線維芽細胞を作製し、インターフェロンーγ 刺激後のトキソプラズマ原虫の寄生胞膜のユ
ビキチン化を検討したところ、ユビキチン化が著しく低下していることを見出した。さらに p62
の動員についても検討した結果、PVM1欠損マウス線維芽細胞では p62の動員率も野生型細胞
と比較して著しく低下していた。次に PVM1欠損細胞に PVM1を強制発現させ、トキソプラズ
マ原虫感染後のユビキチン化を検討した。その結果、PVM1強制発現の PVM1欠損細胞ではユ
ビキチン化が回復したところから、PVM1 はトキソプラズマ原虫の寄生胞のユビキチン化に関
与することが示唆された。PVM1 を免疫沈降し、ユビキチン抗体でウェスタンブロットを行っ
たところ、ユビキチン化を示唆するスメアが高分子量域に認められた。このことから、PVM1
自身がユビキチン化されていることが示唆され、PVM1 はユビキチンの基質であることが示唆
され、PVM1 が細胞内膜の非自己化に関与する分子であることが考えられた。現在、トキソプ
ラズマ原虫のみならずサルモネラ含有膜にも PVM1が蓄積するかどうかを検討中である。 
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