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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人類の約 30％が既に

感染しており、正常な免疫機構が働いている場

合は症状を示さない日和見感染を起こす病原

体である。トキソプラズマ原虫はシストと呼ば

れる特殊な膜構造体を形成し、免疫系を回避し

て筋肉内や脳内に長期間潜伏することが知ら

れている。シスト形成の詳細なメカニズムは明

らかではないが、飢餓や免疫応答といったスト

レスがトキソプラズマ原虫にかかることによ

り、トキソプラズマ原虫の遺伝子発現に変化が

見られ、シストが誘導されていると考えられて

いる。トキソプラズマ原虫に対する免疫応答で

最も重要な役割を担っているのはインターフ

ェロンガンマ(IFNγ)と呼ばれるサイトカインで

ある。IFNγの刺激を受けた細胞は 2000 種類近

くの分子の発現を誘導するが、 IFN 誘導性

GTPase と呼ばれる遺伝子群が主に抗トキソプ

ラズマ応答に関与していることが近年の研究

で明らかとなってきた。 
トキソプラズマ原虫は感染した細胞の細胞

質内に「寄生胞」と呼ばれる特殊な膜構造体を

形成してその中で増殖することが知られてい

るが、IFN 誘導性 GTPase 群はこの寄生胞膜を

破壊するように作用することにより、原虫の増

殖を阻止している。IFN 誘導性 GTPase 群は寄

生胞膜を直接攻撃する GKS-IRG (IRGs や GBPs
などが該当 )と間接的に膜破壊に関与する

GMS-IRG (IRGM1/IRGM2/IRGM3) に大別され、

GKS-IRG については当研究室を含む多くの研

究室で研究が進められているが、GMS-IRG、中

でも IRGM2 については未解明のままであった

ため、IRGM2 の機能について解析を行った。 
 

[1-2]研究の方法・経過 
研究方法としては、IRGM2 欠損細胞ならび

に欠損マウスを作成し、トキソプラズマ原虫感

染に対する生体防御機構への IRGM2 の役割に

ついて、分子生物学的・生化学的な手法を用い

て解析を行った。特に Spot タグを付加した

IRGM2 分子を用いて、IFNγ刺激下でトキソプラ

ズマ原虫が感染した際の IRGM2 の翻訳後修飾

について質量分析計を用いて解析を行った。 
 
【2】研究成果 
[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

IRGM2 の遺伝子改変マウスを作成し、骨髄

由来マクロファージならびに樹状細胞、繊維芽

細胞を作製し、IFNγによる抗トキソプラズマ原

虫応答について検討した結果、IRGM2 欠損細胞

は野生型細胞に比べて IFNγによる抗トキソプ

ラズマ原虫応答は低下するが、全ての IRGM が

欠損している IRGM1/IRGM2/IRGM3 三重欠損

（TKO）細胞の方がより顕著に IFNγによる抗ト

キソプラズマ応答が減少することが明らかと

なった。 

 
[図 1 IRGM2 欠損細胞における IFNγ依存的トキソプラズマ応答] 

 

次に IRGM2 がどのような作用機序で抗トキ

ソプラズマ応答に関与しているかについて検

討した。IRGM2 を含む IFN 誘導性 GTPase 群は

そのC末端領域に両親媒性ヘリックス構造を持

っており、その構造が標的となる膜に結合する

のに非常に重要な役割を担っていることが報

告されている。そこで IRGM2 のこの領域にあ

る C357 と C358 のそれぞれをアラニンに置換



した変異体を作成し、IFNγによる抗トキソプラ

ズマ応答について検討した。その結果、両変異

体は IFNγによる抗トキソプラズマ応答は影響

を受けなかった(図 2 A)。次に、これら変異体の

細胞内挙動について共焦点レーザー顕微鏡を

用いで解析を行った結果、野生型の IRGM2 は

寄生胞膜上に集積するのに対して、C358A 変異

体は寄生胞膜上への集積は見られず(図 2 B)、ま
た抗原特異的細胞障害性T細胞の活性化が減少

する事が明らかとなった(図 2 C)。 

[図 2 IRGM2 C357A/C358A 変異体の動向] 
 

次に IFNγ刺激下でトキソプラズマ原虫が感

染した際の IRGM2 の翻訳後修飾について、質

量分析計を用いて解析を行った。その結果、

IRGM2 は 5 箇所のリジン残基でユビキチン化

されていることが示唆された。そこで、予想さ

れた IRGM2 ユビキチン化部位を全てアラニン

に置換した変異体（IRGM2-KA）を作成し、

IRGM2 ユビキチン化の意義について検討した。

その結果、IRGM2-KA 変異体を発現させた細胞

では IFNγ依存的な抗トキソプラズマ応答が減

少し(図 3 A)、その理由は寄生胞膜の破壊に関与

していることが報告されている Gbp1 の寄生胞

膜への集積が減少するためである事が明らか

となった(図 3 B)。 

 
[図 3 IRGM2 ユビキチン化変異体の動向] 

[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、IRGM2 は他の IRGM フ

ァミリー分子とは異なり寄生胞膜上に集積す

るが、その局在は細胞自律的免疫応答には関与

せず、トキソプラズマ原虫に対する細胞障害性

T 細胞の活性化に関与している事が示唆され、

さらに IRGM2 のユビキチン化は Gbp1 の寄生

胞膜への集積を介した細胞自律的免疫応答に

関与していることが示唆された。これは IRGM2
がトキソプラズマ感染に対する生体防御に重

要であることを示しているが、IRGM2 が寄生胞

膜上でどのように作用することにより、トキソ

プラズマ原虫に対する細胞障害性T細胞の活性

化に関与しているのか、未解明である。この点

を明らかにすることにより、トキソプラズマ原

虫に対する獲得免疫を効果的に誘導すること

が可能になると期待される。 
 
【3】主な発表論文等 
[3-1]論文発表 
Pradipta A, Sasai M, Motani K, Ma JS, Lee Y, Kosako 

H and Yamamoto M. Cell-autonomous Toxoplasma 
killing program requires Irgm2 but not its microbe 
vacuolar localization. (in revision) 
 
[3-2]学会発表 
山本雅裕  「トキソプラズマ寄生胞膜の新規

PLAMP 認識分子の探索のための革新的新技術」 

学術変革領 B R2 年度班会議、2021 年 2 月 17 日

Zoom 開催 
 
[3-3]成果資料等 
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本研究により、IRGM2 が IFNg 依存的な抗ト

キソプラズマ応答に非常に重要な役割を担っ

ていることが明らかとなった。しかしながら、

生体内でどのような刺激やストレスがかかる

ことにより、トキソプラズマ原虫がシストと呼

ばれる形態に変化して、免疫系から逃れている

のかについては未解明な部分が多い。今後はト

キソプラズマ原虫に対する生体防御機構だけ

でなく、トキソプラズマ原虫がどのようにして

宿主の持つ生体防御機構を回避し、シストを形

成して潜伏感染へと到達するのかについても

解析を行っていきたい。 


