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研究成果の概要（和文）：PE_PGRS62は結核菌のグリシンの豊富なPE_PGRSタンパク質のひとつで、病原性因子と
考えられている。 GFP-PE_PGRS62を発現した2つのII型肺胞上皮細胞（AEC II）A549細胞とT7細胞がラメラ封入
体様のベシクルを有していた。 ベシクルは多重膜構造で脂質を含有していた。 PE_PGRS62はABCA3とベシクル上
で共局所した。ABCA3は、AEC IIのラメラ封入体限界膜のマーカータンパク質である。これらの結果は、
PE_PGRS62がAEC IIで脂質を含んでいるラメラ封入体様のベシクルを生み出すことを示唆した。

研究成果の概要（英文）：PE_PGRS62 is a member of the M. tuberculosis PE_PGRS family of glycine-rich 
proteins, and thought to be a virulent factor. We described here that two type II alveolar 
epithelial cell (AEC II)-like cell lines, A549 and T7, expressing GFP-PE_PGRS62 possessed lamellar 
body-like vesicles. The vesicles contained lipid with multi-membrane structures. PE_PGRS62 was 
co-localized on the vesicles with the ATP-binding cassette transporter ABCA3, a marker of a lamellar
 body limiting membrane of AEC II. These results suggest that PE_PGRS62 generates lamellar body-like
 vesicles containing lipid in AEC II.

研究分野：細菌学

キーワード： 結核菌
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１．研究開始当初の背景	
 
	
 結核菌ゲノム解析からグリシンに富む
PE_PGRSタンパク質の存在が明らかになっ
た。結核菌タンパク質 PE_PGRS62が宿主オ
ートファジーを抑制することがわかってき
た（論文投稿中）。これまでに結核菌の標的
細胞のうちマクロファージについて調べて
来たが、II型肺胞上皮細胞内で PE_PGRS62
が特徴的な細胞内局在を示すことが観察さ
れた。 
 
２．研究の目的	
 
	
 結核菌の病原性因子として同定した
PE_PGRS62 を肺胞上皮 II 型細胞内で発現
させ、その局在を調べる。 
 
３．研究の方法	
 
	
 哺乳類細胞発現ベクターを用いて
GFP-PE_PGRS62をHeLa細胞に発現させ、
共焦点レーザー顕微鏡で観察する。 
	
 レトロウイルスベクターを用いて
GFP-PE_PGRS62 の遺伝子を A549 細胞や
T7 細胞に導入し、高発現株を限界希釈法で
クローニングする。 
	
 得られた A549/GFP-PE_PGRS62 を観察
するために、抗GFP抗体による染色を行い、
GFP-PE_PGRS62 の細胞内局在を共焦点レ
ーザー顕微鏡で観察する。 
	
 GFP-PE_PGRS62 の発現により出現した
細胞内オルガネラを透過型電子顕微鏡によ
り観察する。 
	
 GFP-PE_PGRS62 の発現により出現した
細胞内オルガネラを脂質染色および抗
ABCA3 抗体染色を行い、ラメラ封入体様オ
ルガネラとして同定する。	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 GFP-PE_PGRS62 は HeLa 細胞内でベシ
クル形成を誘導することを見出した（下図）。 

	
 結核菌の標的細胞はマクロファージと II
型肺胞上皮細胞である。マクロファージで
GFP-PE_PGRS62 発現させた場合には、そ
の発現量が少ないために細胞内局在の解析
は困難であった。そこで、II型肺胞上皮細胞
株であるヒト A549 細胞とマウス T7 細胞を
用いた解析を検討した。GFP-PE_PGRS62
発現した A549 内では、核の近傍に
GFP-PE_PGRS62 の集積が観察された（下
図、緑）。 

	
 このベシクルの含有物は脂質であった（上
図、赤）。	
 
	
 ベシクルのサイズを測定したところ、GFP
発現したA549内では 0.35-1.12 µmであった
が、GFP-PE_PGRS62発現した A549内では
0.35-2.59 µmであった（上図）。1.2 µm以上
のベシクルは GFP 発現した A549 内にはな
かったが、GFP-PE_PGRS62発現した A549
内で 37%存在した。 
	
 同 様 の 脂 質 含 有 ベ シ ク ル は
GFP-PE_PGRS62 発現した T７細胞内でも
観察された（下図）。 

	
  
	
 GFP-PE_PGRS62 の発現により形成され
た ベ シ ク ル を 観 察 す る た め に
GFP-PE_PGRS62 発現した A549 細胞を透
過型電子顕微鏡で観察した（下図）。 

 
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 



	
 形成されたオルガネラは多重膜を有して
おり、そのベシクルのサイズ分布からラメラ
封入体であることが示唆された。	
 
	
 GFP-PE_PGRS62 の発現により出現した
細胞内オルガネラを抗 ABCA3抗体で染色し
たところ、陽性であったためラメラ封入体様
オルガネラとして同定した（下図）。 
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