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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

 細胞内に感染する病原体は、感染後に

宿主細胞内膜系を大規模に改変し、自己

複製を有利に行うため「複製オルガネラ」

と呼ばれる構造体を形成する。この構造

体は、宿主からの自然免疫応答をはじめ、

小胞体ストレス応答、オートファジー機

構など、様々な細胞応答からの回避を可

能にし、長期にわたり持続的に自身の遺

伝子を複製させるために必須な構造物で

ある。代表者森田らは、これまでに、網

羅的なプロテオーム解析と siRNA による

機能スクリーニングを行い、感染によっ

て特異的にリクルートされ病原体の増殖

を制御する宿主因子群を多数同定してき

た。一方、分担者齊藤らは、これまでに、

病原体に対する自然免疫応答において、

パターン認識受容体による異物感知から

炎症性因子の産生に至るまでの過程に、

ミトコンドリア、ファゴソームや小胞体

などの様々なオルガネラが関わることを

明らかにしてきた。また、その過程で、

種々のプロテオーム解析、siRNA による

機能スクリーニング、化合物ライブラリ

ースクリーニングを行い、それぞれのオ

ルガネラ上に存在する炎症応答のシグナ

ル伝達制御因子を同定してきた。本研究で

は、代表者と分担者が共同し、病原体がオ

ルガネラ機能を調節して複製する機序と防

御機構から逃れる機序について解析を進め、

その全体像を明らかにすることを目的とし

た。 

[1-2]研究の方法・経過 

 本研究では、主に細胞内に侵入した病

原体に対する選択的オートファジーの機

能に着目して解析を進めた。この選択的

オートファジーの標的識別は、p62などア

ダプター分子群がユビキチン修飾された

ターゲットに結合し、LC3 などのオート

ファジー因子との結合を介してオートフ

ァゴソームをリクルートすることで成立

する。本研究では、LC3 変異体結合分子

の定量プロテオミクス解析によって同定

された新規アダプター候補因子 LIRP8 に

着目し、病原体感染細胞内での役割につ

いて種々の解析を行った。 

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成

果 

 各種 LIRP8 変異体を作出し、4 箇所存

在するLIR(LC3相互作用配列)のうちN末

端側の LIRが LC3との直接結合に重要で

あることが示された。また一連の LIR 欠

損変異体を用いた解析や、ATG5や FIP200

欠損細胞を用いた解析より、LIRP8 の損

傷膜局在には LIR-LC3 相互作用は必要な

いことが示された。また、LIRP8 の C 末

端に細胞内病原体への局在に必要な領域

が存在することを明らかにした。さらに、



 

 

LIRP8 欠損細胞を作成し、GAS(A 群連鎖

球菌)感染実験、フラビウイルス感染実験

を行ったところ、細胞内病原体除去の異

常が認められた。これらの結果から、

LIRP8 の細胞内病原体に対する選択的オ

ートファジー（ゼノファジー）における

アダプター因子として重要な役割を持つ

ことが明らかとなった。 

[2-2]本共同研究による波及効果及び今後

の発展性 

 新興再興感染症として早急な対策が求

められているデングウイルスなどの増殖

に必須な新規宿主因子を同定することで、

抗ウイルス薬開発につながる分子基盤情

報を提供できる。また、宿主因子-病原体

因子相互作用を構造生物学的レベルで解

析することにより in silico での創薬につ

ながる情報を提供することが可能となる。 
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【4】今後の課題等 

 本研究課題によって同定された LIRP8

が既に知られている他のオートファジー

アダプター因子と比較してどの程度重要

なのか、多重ノックアウト細胞を作成し

て検証する必要がある。因子群の物理的

相互作用の境界面の構造を明らかにし、

新規薬剤開発につながるさらなる生化学

的解析が必要である。 

 


