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研究内容及び成果 

 細胞質内へ侵入した病原細菌に対して、宿主はオートファジー経路により菌を選択的

にリソソームへ運び殺菌する。この病原体を標的としたオートファジー（ゼノファジー）

は、細菌による膜傷害の感知やオートファゴソーム形成、リソソーム融合などの複雑な膜

輸送イベントを介した分解経路である。我々は細胞内膜輸送の制御を司る Rab GTPase

に着目し、感染ステージに応じた Rab の活性化と下流シグナルを明らかにすることで、

ゼノファジーに特有の分子機序を明らかにすることを目的とした。今回、網羅的な Rab

タンパク質のノックダウンスクリーニングにより、ゼノファジーに関与する Rab を新た

に 5つ（Rab8A, 10, 19, 41, 44）同定した。これらの Rabの機能解析の結果、オートフ

ァゴソーム形成過程に Rab10 と Rab19 が、リソソーム融合には Rab19が、そしてオー

トファゴソーム内の酸性維持に Rab8Aと Rab41が関与することが示唆された。さらに、

共沈タンパク質の質量分析や相互作用データベース解析を行った結果、Rab19 は HOPS

複合体と相互作用して膜融合を制御することでオートファゴソームの伸長やリソソーム

融合を調節すること、Rab8Aは TFRCと結合してこれをオートファゴソームへリクルー

トすることで、オートファゴソームが菌によって損傷を受けた際の膜修復分子（ESCRT-

III複合体）の局在化を促進することが明らかとなった。また、Rab41のノックダウン細

胞では、ESCRT-III 複合体がオートファゴソームへ蓄積し、ESCRT-III の解離に関わる

VPS4 の局在化が阻害されていた。そこで、Rab41 と ESCRT 関連タンパク質との網羅

的な相互作用因子探索を行った結果、Rab41 は VPS36 と VPS4 と相互作用することが

明らかとなった。VPS36 のノックダウンにより Rab41 と VPS4 の局在化が抑制された

ことから、VPS36-Rab41-VPS4 axisにより ESCRTによる膜修復が制御されていること

が示唆された。次に、こうしたオートファゴソームに損傷を与える細菌側の因子について

解析を行った。A 群レンサ球菌は膜孔形成毒素（ストレプトリジン O, SLO)を分泌する

ことで宿主の膜に膜孔を形成する。そこで、細胞質で SLOを阻害するため、SLOに対す

る細胞内抗体 (SLO intrabody)を作成した。SLO intrabody 発現による菌の侵入、オー

トファゴソームの形成への影響は認められなかったが、オートファゴソーム内の pH の

低下と ESCRT 複合体の局在化減少が認められた。さらに、SLO intrabody 発現細胞で

は、コントロール細胞よりも菌が速やかに減少した。これらの結果から、A群レンサ球菌

は膜孔形成毒素を分泌することでオートファゴソーム膜にダメージを与え、酸性化を抑

えることで細胞内での生存・増殖を促進することが示唆された。一方で、ESCRTにより
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ダメージを受けた膜を修復することで殺菌経路を維持していることが示された。今回明

らかになったオートファゴソームの膜修復経路は新規に観察された現象であり、ゼノフ

ァジー特有の機構である可能性が高いと考えられる。 

 

今後の研究の見通し 

 今回、Rabタンパク質の網羅的解析から、Rab8Aと Rab41の機能解析の結果、感染防

御システムとしてのオートファジー（ゼノファジー）に膜修復経路が関与していることが

明らかになった。新規制御 Rab タンパク質 5 つの内、4 つについては機能が明らかにな

ったが、残りの Rab45の機能については未だ不明のままである。今後、Rab45の機能解

析を進めて行くことで、明らかになっていない新規の細胞内システムがゼノファジーに

関わっていることがわかるかもしれない。また、病原性細菌の多くは様々な戦略によりゼ

ノファジーから回避している。こうした細菌による免疫制御機構を明らかにすることで、

新たな制御分子、制御機構の発見が期待できる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


