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研究成果の概要（和文）：本研究は野兎病菌(Francisella tularensis)の節足動物への定着機構及びヒトへの感
染機構を明らかにすることを目的とした。
これらの分子機構を解明するために、マダニおよびカイコ感染モデルを新たに構築した。これらのモデルを利用
し、定着や節足動物内での増殖に必須の野兎病菌因子およびヒト細胞への障害性を担う複数の因子を同定した。
さらに、ヒトへの感染機構においては、VI型分泌機構のエフェクターであるIglEが細胞内輸送を阻害すること、
IglCがユビキチンプロテアソーム系を阻害することを示し、これらのエフェクターがヒト宿主細胞内での増殖を
増強していることを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we elucidated molecular mechanisms of Francisella tularensis 
important for colonization in arthropods and pathogenesis in human cells. 
To elucidate these molecular mechanisms, we developed new infection models using tick and silkworm. 
Using these infection model, we identified several factors of F. tularensis important for the 
colonization and pathogenesis.
 In addition, we analyzed the relationship between type VI secretion system (T6SS) of F. tularensis 
and its pathogenesis. We demonstrated T6SS effector IglE inhibited intracellular trafficking of host
 cells, and that IglC was associated with ubiquitin-proteasome system for its pathogenesis.

研究分野：細菌学

キーワード： 野兎病菌　VI型分泌機構　エフェクター　マダニ　カイコ　野兎病　Francisella　細胞内増殖
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１．研究開始当初の背景 
節足動物媒介性感染症は近年、世界的に発生
地域や件数が拡大している。これは近年の地
球温暖化の影響による媒介節足動物の生息
域や活動期間の変化の影響であると考えら
れている。実際、日本においてもマダニ媒介
性の重症熱性血小板減少症候群(SFTS)ウイ
ルスによる SFTSや、カ媒介性のデングウイ
ルスによるデング熱の発生が報告され、大き
な問題となった。これらの事例は、将来的な
節足動物媒介性の新興感染症および再興感
染症の発生を強く示唆するものである。 
 
野兎病菌(Francisella tularensis)はグラム陰
性の短桿菌で、野兎病の病原菌である。野兎
病は北米、北アジアからヨーロッパに至る、
ほぼ北緯 30 度以北の北半球に広く発生して
いる。ヒトでは感染部の皮膚潰瘍やペスト様
の症状を呈する。未治療の致死率は 5%であ
り、病原性は非常に強い。野兎病菌はウサギ
とダニ等の吸血性節足動物の間で生活環が
保持され、ウサギとの接触や、ダニによる吸
血などを介してヒトに感染する。ヒトからヒ
トへ直接感染した事例はなく、生活環を形成
している野生動物と媒介節足動物への暴露
が重要な感染経路となっている 
 
 
２．研究の目的 
節足動物におけるこれら節足動物媒介性病
原体の生存戦略および病原性への影響はほ
とんど解明されていない。今後も拡大してい
くと予想される節足動物媒介性感染症をコ
ントロールするためには、節足動物媒介によ
る病原性への影響や、節足動物体内を主とし
た環境中を含む病原体の生活環を詳細に把
握することが必須であると考えられる。 
 
本研究ではダニ媒介性の野兎病菌をモデル
として、節足動物を経由することによる病原
性への影響、節足動物内での生存戦略を解明
することを目的とした。 
 
野兎病菌が安定した生活環を形成するため
には、環境中の媒介節足動物の体内で長期間
生存可能である能力と、媒介生物が哺乳類
（宿主）に接触した際に的確に感染を成立さ
せる能力の両方が必要であると考えられる。
しかしながら野兎病菌がどのように節足動
物に感染し生存しているのか、節足動物内で
どのようにホ乳類（宿主）への感染性・病原
性を発現しているのかは全く解明されてい
ない。そこで本研究では次の 2項目について
研究を行う計画である。 
A. 野兎病菌のダニへの定着・生存に重要な
因子の同定。 
B. 野兎病菌のダニから宿主への移行に重要
な因子の同定。 
 
 

３．研究の方法 
A-1. マダニ-野兎病菌感染モデルの構築 
マダニの肛門から野兎病菌を感染させ、その
後のマダニ内での動態を real-time PCR で確
認し、マダニ内に野兎病菌が維持されるかど
うかを確認する。 
 
A-2. マダニ内での定着に重要な野兎病菌因
子の同定 
ヒトへの感染状態である 37℃とマダニへの
感染状態である 25℃での野兎病菌の発現遺
伝子の状態をしらべ、25℃での発現が上昇し
ている遺伝子を同定する。それらの遺伝子を
欠損させた野兎病菌を構築し、マダニへ感染
させマダニの定着に重要な遺伝子を同定す
る。 
 
A-3. カイコモデルの構築 
マダニの代替昆虫としてカイコを使用し、感
染モデルを構築する。カイコに野兎病菌を感
染させ、その動態を PCR および菌数測定で観
察する。既存の病原因子の欠損株を感染させ、
感染モデルとしての評価を行う。 
 
A-4. 新規の昆虫定着因子の同定 
野兎病菌にトランスポゾンでランダムに変
異を入れた株（1000 株）のライブラリを作成
する。マダニやカイコに感染させ、マダニや
カイコに定着しないものをスクリーニング
し、その責任遺伝子を同定する。 
 
B-1. VI 型分泌機構の機能解析 
野兎病菌の VI 型分泌機構およびそのエフェ
クターをコードするFrancisella Pathogenic 
Island (FPI)上の遺伝子を宿主細胞に発現さ
せ、その機能を推定する。またそれぞれの欠
損株を作成し、ヒト細胞内での増殖に対する
作用を検討する。 
 
B-2. 新規病原因子の探索 
野兎病菌にトランスポゾンでランダムに変
異を入れた株（1000 株）のライブラリを作成
する。ヒト培養細胞に感染させ、細胞内増殖
や細胞毒性の減弱した株をスクリーニング
し、その責任遺伝子を同定する。 
 
 
４．研究成果 
A-1, 2. マダニ-野兎病菌感染モデルの構築
と定着因子の同定 
日本で採取されたマダニから野兎病菌の検
出を Real-time PCR で行った。その結果、
Ixodes ovatus, I. persulcatus, I. 
monospinosusから野兎病菌のDNAが検出され
た 。 I. persulcatus に 野 兎 病 菌 (F. 
tularensis subsp. holarctica [F. 
holarctica] LVS)を経肛門感染したところ、
数週間にわたってマダニの体内で野兎病菌
が維持された。25℃での発現が高い遺伝子を
欠損した株をマダニに感染させたところ、I
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