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【1】研究の概要 
[1-1]本研究の目的・概要 

トキソプラズマ原虫は全ての温血動物に感

染することが可能な細胞内寄生原虫であり、人

類の約 30%がすでに感染していると言われて

いる。人に感染しても、正常に免疫機構が機能

している場合は症状を示さない日和見感染症

であるが、抗がん剤やヒト免疫不全症候群の患

者など、免疫機構が正常に機能しない患者では

トキソプラズマ脳症といった重篤な症状を示

す場合がある。トキソプラズマ原虫は感染細胞

内に寄生胞と呼ばれる特殊な膜小胞体を形成

し、その膜構造体内で増殖することにより宿主

のもつ分解系を回避して増殖している。しかし、

宿主は炎症性サイトカインの一種であるイン

ターフェロンガンマ(Interferon-gamma: IFN-γ)
刺激により誘導される分子群を駆使して細胞

自律的免疫応答を誘導し、寄生包膜の破壊や感

染細胞内でのトキソプラズマ原虫の増殖を阻

止している。

IFN-γ刺激により誘導される分子は約 1000 種

類が報告されているが、その中でも p47 GTPase
や p65 GTPase 群がトキソプラズマ原虫感染に

対する感染防御機構に関与していることが、遺

伝子改変マウスや遺伝子改変細胞を用いた解

析により明らかとなっている。しかし、これら

の遺伝子群がどのように作用して寄生胞膜の

破壊に関与しているのか、詳細な機構は未解明

のままである。

そこで本研究では IFN-γ刺激依存的に寄生包

膜に集積する分子群を網羅的に同定すること

により、寄生胞膜の破壊機構の全容解明を目的

とした。

[1-2]研究の方法・経過 

研究方法としては、宿主側因子と病原体側因

子の両方に着目して解析を行った。病原体因子

としてはトキソプラズマ原虫から寄生包膜上

に放出されることが知られているデンスグラ

ニュロタンパク質を、宿主側因子としては寄生

包膜上に集積する事が知られているインター

フェロン誘導性の分子である GBPs に着目した。

トキソプラズマ原虫側の分子に関しては Turbo
ID を付加した各遺伝子組換え原虫を作成し、宿

主側の因子に関しては SPOT tag を付加した因

子を強制発現したマウス繊維芽細胞（Mouse
Embryonic fibroblast; MEF）を作成し、それぞれ

IFN-γ 刺激下でトキソプラズマ原虫を感染させ

た際の、ビオチン化タンパク質と共沈タンパク

質について、質量分析装置を用いて網羅的な解

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 

寄生虫側分子と宿主側分子のそれぞれにつ

いて解析を行った結果、寄生包膜上に集積して

いることが予想される分子を複数同定する事

が出来ており、順次、寄生包膜への集積の顕微

鏡下での確認とその役割について解析を進め

ている。中でもデンスグラニュロタンパク質の

Turbo ID を付加したトランスジェニック原虫を

用いた解析において、IFN-γ誘導性の GTPase 群

の一つである Irgb6 が非常に強く寄生包膜に集

積していた。Irgb6 は寄生胞膜上に集積する分子

であることは既に報告されていたが、この質量

分析の結果、Irgb6 はどの分子よりも強く寄生胞

膜に迅速に集積していることが考えられた。そ

こで、Irgb6 の寄生胞膜への集積の詳細なメカニ

ズムについて解析を進めた。

Cas9/CRISPR を用いて Irgb6 欠損細胞ならび



に欠損マウスを作成し、Irgb6 の寄生包膜集積に

おける機能について検討した結果、Irgb6 欠損細

胞では寄生包膜に重要な役割を果たしている

ことが報告されている p65 GTPase 群 （GBPs）
と p47 GTPase(Irga6)の寄生包膜への集積が顕著

に減少していることが明らかとなった（図 1）。 

 
(図 1、Irgb6 欠損細胞における GBPs, Irga6 の寄生包膜への集積) 

その他の寄生包膜に集積していることが報告

されている分子に関しても、Irgb6 欠損細胞では

寄生胞への集積が減少していたことから、Irgb6
は寄生胞に集積する分子の中で最初に寄生包

膜へと集積している分子であることが示唆さ

れた。 
寄生包膜は元来、感染細胞の細胞膜由来であ

るにも関わらず、Irgb6 はミトコンドリア膜やゴ

ルジ体膜といった自己膜上には集積せず、寄生

包膜を特異的に識別し集積していることから、

寄生包膜に特徴的な脂質成分があるのではな

いかと考え、Irgb6 が結合できる脂質について

PIP strip 法を用いて検討した。その結果、Irgb6
は PI3P、PI4P、PI5P と PS に結合することが明

らかとなった（図 2）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
（図２）リコンビナント Irgb6 を用いた PIP strip 解析 

Irgb6 が結合するリン脂質が寄生包膜上に局

在しているかを検討するために、各リン脂質に

結合することが知られている配列に HA タグを

付加し、寄生包膜との共局在について検討した

結果、PI5P と PS が顕著に寄生包膜上に集積し

ていることが明らかになった(図 3)。 

 

 
(図 3、寄生包膜上のリン脂質について) 

 [2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 
これらの結果から、Irgb6 は寄生包膜上に高

濃度に集積している PI5P と PS に結合すること

により、寄生包膜を自己膜と区別し、細胞自律

的免疫応答を誘導していることが明らかとな

った。本研究成果は、細胞内における自己と非

自己の識別メカニズムの一端を証明しており、

自己免疫疾患などの疾患原因の究明にも繋が

る可能性がある。 
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【4】今後の課題等 
今後の課題、その他等 

今回の研究により、Irgb6 が寄生包膜に最初

に結合する分子であることを報告すると共に、

Irgb6 が寄生包膜に結合する所以を科学的に証

明することができたが、寄生包膜には宿主側因

子だけでなく寄生虫側因子も含め、まだまだ多

くの分子が集積している事が今回の質量分析

装置を用いた解析により明らかとなっており、

それらの解析を通じて寄生胞膜形成機構の謎

などの解明につなげたい。 
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