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病原性細菌のゲノム情報を応用した細菌感染特異的オートファジー誘導に
よる感染防御法の開発
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病原性細菌の進化は、ヒトという環境に適応して
自らの生息環境を広げるために絶え間なく起きて
いる。近年、未知の感染症や抗生物質が効か
ない新型耐性菌の出現など新たな感染症の脅
威が拡大していが、このような感染症の予防・治
療は、従来の方策では対応できないため新規治
療法の開発が望まれる。

CRISPRスペーサー領域解析による
新規流行株の予測法の確立
CRISPRのスペーサー配列を解析することに
より、どのような外来性遺伝子が排除されてい
るのかを予測することが可能となることをA群
レンサ球菌の多株比較ゲノム解析にて明らか
とした。新たな感染症流行株のタイピング法と
して利用できる技術を確立した。

A群レンサ球菌特異的なオートファジー
誘導因子の同定
A群レンサ球菌で誘導されるオートファジーに
必須なRabタンパクとしてRab9AとRab23を
同定した。これらのRabは、細菌感染時のみ
に誘導される因子であり、通常のオートファ
ジーとは異なる制御を受けていると考えられ
る。

そこで、本研究では、病原性細菌の進化につい
て、特にある種にのみ保存されている遺伝子群を
バイオインフォマティックスの観点から明らかにす
ると共に、その病原性発揮機能を詳細に解明す
ること、および、そのような細菌種に特異的な感
染におけるオートファジーの誘導機構を解明する
ことを目標としている。
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CRISPRは配列特異的に細菌の遺伝子を
切断することが知られており、現在哺乳動物
などでの遺伝子改変に用いられている。その
ため、CRISPRおよびスペーサー配列を病原

性細菌に特異的に導入することが可能とな
れば、耐性菌の出現のない新たな治療法が
開発できると考えられる。
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A群レンサ球菌におけるCRISPRタイピング。CRSIPR領域
のスペーサー配列を調べることで、従来の系統解析だけでなく、
プロファージの分布についても解析することができる。

A群レンサ球菌感染によるオートファジーのRab9A、Rab23に
よる制御。Rab23はオートファゴソーム形成初期に、Rab9A
は完成したオートファゴソームの巨大化に関わる。


