
tosine＊＊化修飾で，細胞質でスプライスされた tRNAが一

度核内に戻った後，この修飾に必要な多段階の反応が始ま

ることが報告された１５）．すなわち，ある種の tRNAの成熟

化には複数回の tRNAの核―細胞質間移動が必要だったの

である．

この核内輸送因子に関して Hopperらは，栄養飢餓時に

亢進する tRNAの核内輸送には importin-βファミリーに属
すMtr１０が関わると報告している１４）．我々も新規 tRNA結

合タンパク質の解析を通じ，Hsp７０ファミリーに属す Ssa２

が tRNAの核内輸送に関わることをつかんでおり，現在解

析を進めている（未発表）．近年，Mangrooのグループは

栄養飢餓時の tRNAの核内蓄積亢進がイントロンを含む遺

伝子に由来する tRNAに特徴的であり，成熟化後の tRNA

の核内輸送の性質がイントロンの有無で左右されるという

魅力的な仮説を提唱した１６）．しかし，Hopperらの過去の報

告に加え，我々もイントロンを含まない遺伝子にコードさ

れる開始 tRNA-MetCUAや tRNA-LysCUUが栄養飢餓時に核に

蓄積することを確認しており（未発表），この仮説につい

てはより慎重な検証が必要だと思われる．

５． お わ り に

tRNAの研究は，分子生物学の黎明期からずっと続けら

れているが，いまだにその一生の完全な理解からはほど遠

い．どうして，たかだか数十 ntのイントロンを除くのに，

これほど質の異なる手段を使うのだろう．一見すると不要

に見える tRNAのイントロンは，どうやってゲノム上に保

持されているのだろう．tRNAの核―細胞質間の出入りの

バランスは，どのように計っているのだろう．tRNAは，

依然，興味深い現象を提供してくれる驚きの“small RNA

world”である．
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細胞内侵入性細菌と宿主のオートファジー
を介した攻防

１． は じ め に

細菌の多くは，ウイルスと異なりその増殖に宿主細胞を

必要とせず，宿主細胞内に侵入せずに粘膜層や表皮などで

増殖することができる．しかしながら，実は様々な細菌が

宿主細胞内に多様な戦略により侵入し，増殖していること

が知られている．細菌にとって宿主細胞内への侵入は，宿

主の免疫を逃れ，宿主細胞内の栄養を享受できるという利

点があるが，これに対し宿主側も，エンドソーム・リソ

ソーム系という分解系を用いて対抗している．したがっ

て，細胞内で増殖することのできる細菌は，宿主による分

解系を逃れることを可能にするなんらかの機構を有してい

る．宿主側は，こういった菌に対してさらに異なる自然免

＊＊wybutosine：グアノシンの六員環の隣に五員環が縮合
した５＋６＋５の三環構造に，さらに分枝状構造の加
わった複雑な構造を持つ修飾ヌクレオチド．
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疫機構を用いて対抗する．その一つが細胞内分解系の一つ

であるオートファジーであり，エンドソーム・リソソーム

系を逃れた細菌をオートファゴソームと呼ばれる膜構造で

囲い込むことにより分解へと導く．さらに，ある種の細胞

内寄生細菌は，このオートファジーをも逃れることができ

る．したがって，細胞内増殖性の細菌と宿主細胞はまさに

攻防のさなかにあり，宿主と細菌の双方の戦略を理解し制

御することは，細胞内寄生細菌によっておこる病態を制御

することに重要であると考えられる．本稿では，細胞内に

侵入する細菌のさまざまな感染戦略と，それに対する宿主

の自然免疫応答としてのオートファジー誘導について概説

する．

２． 細胞内寄生細菌の感染戦略と宿主細胞の

オートファジーによる細菌の増殖抑制

これまでに様々な種の細菌が宿主細胞内に侵入して生

存・増殖をすることが知られている．細胞内寄生細菌の細

胞内への侵入は，多くの場合，宿主の殺菌機構であるファ

ゴサイトーシスが利用されるが，ある種の細菌はファゴ

ソーム・リソソーム系を介した殺菌から逃れるための様々

な手段を有している（図１）．例えば結核菌（Mycobacterium）

はファゴソームに取り込まれて細胞内に入ると，ファゴ

ソームの成熟を阻止することにより初期エンドソームの状

態を維持させる．このため，結核菌を含むエンドソームは

リソソームと融合することがなく，結核菌はこのなかで生

存する（図１A）．リステリア菌（Listeria）はマクロファー

ジによる貪食や，あるいは貪食能の低い表皮細胞に inter-

nalinA，internalinBといった因子を介してエンドサイトー

シスを積極的に起こして取り込ませると，溶血素の一種で

ある lysteriolysin O（LLO）と，リパーゼである PlcA，PlcB

によりファゴソーム膜に穴を開け，リソソームの成熟が起

こる前にすばやく細胞質に脱出し，そこで増殖する（図１

B）．リステリア菌の宿主細胞内生存戦略は細胞質への脱

出のみではなく，LLO発現が低い場合に SLAPs（Listeria-

containing phagosomes）と呼ばれる膜胞内に存在し，ゆっ

くりと増殖していることが示されている１）．サルモネラ菌

（Salmonella）は�型分泌装置という，あたかも注射針のよ

うな形をした分泌装置を有し，SPI-１（Salmonella patho-

genicity island-１）遺伝子領域にコードされる細菌のエフェ

クタータンパク質を宿主細胞内に注入して宿主のアクチン

重合を促して表皮細胞に侵入する．また，リステリア菌と

同様，マクロファージのような貪食細胞にはファゴサイ

トーシスにより侵入する．細胞内で増殖するサルモネラ菌

は細胞内に入ると，今度はファゴソームから�型分泌装置

を細胞質側に出して SPI-２遺伝子領域にコードされたエ

フェクタータンパク質群を放出することにより宿主細胞機

能を変化させ，Salmonella-containing vacuole（SCV）と呼

ばれる小胞の形成と成熟を可能にし，この中で増殖する

（図１C）．レジオネラ菌（Legionella）も宿主の貪食作用を

利用して細胞内に取り込まれるが，Legionella-containing

vacuole（LCV）と呼ばれる膜胞を形成し，�型分泌装置

により輸送されるエフェクタータンパク質の働きで宿主細

胞の小胞体由来の膜小胞と融合することにより，オート

ファゴソーム様の膜胞へと変化させ，最終的には，大きな

酸性膜胞のなかで増殖する（図１D）．

このような細胞内寄生細菌の戦略に対し，宿主側はオー

トファジーを用いることにより対抗している．オートファ

ジーが細胞内寄生細菌の除去に機能していると初めて示さ

れたのは，A型連鎖球菌（Group A streptococcus）に対す

る場合だが，オートファゴソーム膜は菌の周囲に囲む形で

形成される２）．オートファジーは，ほとんどすべての真核

細胞が有する非特異的な分解系であり，オートファゴソー

ム膜で囲まれた内容物が，オートファゴソームとリソソー

ムの融合により分解する３）．オートファジー（自食作用）は，

その名の通りに，元来は自らの成分を分解する機構である

が，外来の異物である細菌，ウイルス，原虫といった細胞

内に侵入する病原体の除去にも機能し，この場合にはゼノ

ファジーとも呼ばれる．ゼノファジーとオートファジーの

構造や因子自体に本質的な違いはなく，宿主細胞が元来有

する機構をいわば「使い回している」のがゼノファジーで

あり，おそらくは細胞内侵入した病原体の周囲にオート

ファジーを誘導できる機構を獲得したときに，これが病原

体への抵抗機構として定着したものと考えられる．細胞内

寄生細菌の宿主細胞への侵入方法が多様であるのに対応

し，オートファジーは菌の戦略に応じて異なるコンパート

メントに菌を囲い込むことができる（図１）．結核菌が侵

入したマクロファージに薬剤でオートファジーを誘導する

と，オートファゴソームは菌を含むファゴソームを丸ごと

包み込むことができ，それにより菌が除去される４）（図１

A）．リステリア菌の場合は，ファゴソームから逃れ細胞

質に出た菌の周囲にオートファゴソーム膜が形成され，菌

の分解が起きる（図１B）．オートファジーの誘導には LLO

が必要であり５），これは，菌が細胞質に出てオートファ

ジーの誘導が起きること，また，菌が膜に包囲されていな

い状態で誘導が起きることを示唆している．サルモネラ菌

もオートファゴソーム膜によって包囲され殺菌される場合
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があり，これがサルモネラ菌の病原性と関係していること

がわかってきた．サルモネラ菌の細胞内増殖が行われる

SCVは SPI-１を介した�型分泌装置により損傷することが

あり，これがオートファゴソームに捕獲される（図１C）．

これらの例はオートファジーによって菌の増殖が妨げられ

る，すなわち，宿主がオートファジーを免疫応答として用

図１ 細胞内寄生細菌の宿主細胞への侵入戦略とオートファジーによる捕獲・オートファジーか
らの回避

（A）結核菌はエンドソーム膜ごとオートファゴソーム膜に囲まれる．
（B）リステリア菌は細胞質に逃れるが，そこでオートファゴソーム膜に捕獲される．または，
それから回避して増殖する．LLO低発現では SLAPを形成し，増殖する．
（C）サルモネラ菌は損傷したエンドソーム膜内にいる状態でオートファゴソーム膜に囲まれる．
（D）レジオネラ菌はオートファゴソームとリソソームの融合を遅らせ，その間に酸耐性に分化
し，後に酸性液胞内で増殖する．
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いている場合である．しかし，レジオネラ菌の場合は，

オートファジーをものともせずに増殖する．宿主細胞内に

侵入したレジオネラ菌を含むファゴソーム膜にはオート

ファジー関連因子である Atg７，LC３が集積するが，レジ

オネラ菌はオートファゴソームとリソソームとの融合を遅

らせることができ，その間に酸耐性に分化する．したがっ

て，後ほどリソソームとの融合がおきても，レジオネラ菌

は酸性環境下で増殖することができる（図１D）．

３． 細菌のオートファジーからの回避

これまでに述べたように，様々な菌に対しオートファ

ジーは細胞内寄生細菌に対して有効な殺菌手段として機能

している．しかしながら，オートファジーを逃れる細胞内

寄生細菌も存在する．赤痢菌（Shigella）は宿主細胞に取

り込まれた後にファゴソームから細胞質に逃れ出て，IcsA

因子によりアクチン重合をベースとした運動性を獲得する

が，IcsAはオートファジー関連因子 Atg５と結合しオート

ファゴソームへのターゲットにも関与する．しかし，赤痢

菌は IcsBが IcsAと結合することにより Atg５との結合を

逃れ，オートファゴソームへ取り込まれることを阻止して

いる６）．リステリア菌も細胞質に逃れ出た後，ActA因子を

その表面に発現し，宿主の Arp２／３タンパク質複合体や

VASPタンパク質と結合して菌体の一極にアクチン重合を

促進することにより運動性を獲得する．この ActA因子に

よって宿主タンパク質と結合し菌体表面が覆われることに

より，リステリア菌は宿主のオートファジーから逃れるこ

とができる７）（図１B）．

興味深いことに，オートファゴソームによる菌の包囲と

それから逃れるという現象は，平衡関係にある．すなわ

ち，オートファジーを逃れる機構をもつリステリア菌で

あっても，一定の割合はオートファゴソームに捉えられ

る．オートファジーは菌が細胞質内に侵入したきわめて初

期に起きる反応であり，リステリア菌が細胞質に逃れ出た

ときに菌が認識されてオートファジーが起きるのと，菌が

マスクされオートファジーを逃れるのが瞬時に競争してい

るように思われる．また，細胞あたりに感染する菌数が多

いと，オートファゴソームが全ての菌に対しては形成でき

なくなることが観察される．しかし，培養細胞による実験

と異なり，個体レベルでの感染初期には多数の細菌が１細

胞に集中して感染するとは考えにくく，そのため，オート

ファジーが有効な免疫応答として機能しうると予想され

る．

４． 菌感染依存的なオートファジー誘導機構

これまでに述べたように，様々な種の細胞内寄生細菌が

宿主細胞に侵入するとオートファジーが誘導されるが，そ

の際のオートファゴソームは栄養飢餓時にオートファジー

が誘導される際に形成されるオートファゴソームと異な

り，菌の周辺に空間的にきわめて制御されて形成される．

これは菌の周囲に選択的に誘導される機構の存在を示唆し

ているが，その詳細は不明な点が多い．我々はショウジョ

ウバエに対するリステリア菌感染をモデル系として用い

て，この選択的なオートファジー誘導に，細胞質内に存在

する自然免疫の細菌認識分子であるパターン認識受容体

（PRR）が重要な役割を果たしていることを初めて明らか

にした８）．リステリア菌はグラム陽性桿菌であるが，DAP

型と呼ばれるペプチドグリカンをその細胞壁に有してお

り，これは，ショウジョウバエの一群の PRRのうち

PGRP-LEに認識される９）．リステリア菌が LLOにより

ファゴソームから細胞質に脱出すると，リステリア菌の周

囲に PGRP-LEが蓄積し，それがオートファゴソーム膜に

取り込まれる（図２A）．菌周辺におけるオートファゴソー

ムの形成とそれに伴うリステリア菌の増殖抑制は PGRP-

LEタンパク質の発現に依存しており，さらに，個体とし

てのリステリア菌感染抵抗性にも PGRP-LEが必要であ

る．菌感染依存的なオートファジー誘導における細胞内

PRRの重要性はショウジョウバエ細胞に限られているわ

けではなく，HeLa細胞においても NOD様受容体が重要

であり，細胞質に侵入した赤痢菌やリステリア菌の周囲に

NOD１，NOD２が集積し，さらに，オートファジー関連因

子である Atg１６L１が集積することが示されている１０）（図２

B）．

菌感染依存的なオートファジー誘導でさらに注目すべき

は，ユビキチン化と，細菌とオートファゴソーム膜を仲介

するアダプタータンパク質である．オートファジーによる

細胞内侵入性細菌の除去が示される以前から，細胞内に侵

入した細菌，あるいはその周囲はユビキチン化されている

ことが知られていた．このユビキチン化はリステリア菌の

場合 LLOに依存していることから，細胞質に出ると初め

て起きる現象であり，宿主の E３酵素が関与していると考

えられる．しかし，ユビキチン化の基質となるタンパク質

は同定されておらず，細菌の表層タンパク質がユビキチン

化を受けるか，あるいは PRRのように細菌細胞壁に直接

結合する宿主因子やその複合体がユビキチン化を受けるの

かは不明である．赤痢菌がエンドソームから細胞質に脱出
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する際には，損傷を受けたエンドソーム膜がユビキチン化

を受けオートファジーにより分解されることが示されてい

る１１）．したがって，バクテリアを囲むように観察されてい

るユビキチン化シグナルは，宿主のエンドソーム膜タンパ

ク質のユビキチン化である可能性もある．先に述べたよう

に，細胞内への感染機構やオートファゴソーム膜に囲まれ

る状態は，菌の種類により様々である．オートファジー誘

導機構の解析も，感染戦略に応じて考えていく必要がある

と思われる．

ユビキチン化とオートファジーを仲介するのはアダプ

ター因子である．これまでに，p６２，NDP５２，optineurinな

どがオートファジー関連因子 LC３（Atg８）とユビキチン

の双方に結合することで，細菌の周囲にオートファジーを

誘導するというモデルが提唱されている（図２C）．p６２は

サルモネラ菌周囲へのオートファジー誘導に必要であり，

その機能には，p６２のユビキチン結合ドメインと LC３in-

teracting region（LIR）が必要であることが示されている１２）．

しかし，オートファジー誘導はダイナミックな膜動態とお

よそ２０ものオートファジー関連因子が関与する現象であ

り，p６２等のアダプター因子のみでこれらの機構すべてを

説明できるわけではない．ショウジョウバエ細胞において

は，リステリア菌に対するオートファジー誘導に，キナー

ゼ複合体の因子で飢餓時などにおけるオートファジーの開

始に重要である Atg１が重要であり８），ほ乳類細胞において

もサルモネラ菌侵入に対して Atg１ホモログを含む複合体

ULK１が他の Atgタンパク質に依存せずに菌の周囲に蓄積

することが示されている１３）．ユビキチン化による LC３のリ

クルートと共に，他のオートファジー因子群の局在メカニ

ズムを解明することでオートファジー誘導の機構の全体像

が明らかになると思われる．

５． お わ り に

宿主は常に病原体への感染にさらされており，その両者

の攻防はつきることがない．本稿では，オートファジーに

よる宿主と病原体との攻防を，細胞内侵入性の細菌に限っ

て概説した．しかし，オートファジーによる宿主と病原体

図２ 細胞内寄生細菌に対するオートファジー誘導に関与する因子
（A）ショウジョウバエ細胞では，病原体認識分子 PGRP-LE，およびユビ
キチンがリステリア菌周囲に局在し，PGRP-LE依存的にオートファジー
が誘導される．
（B）ヒト細胞でも，病原体認識分子 NOD１，NOD２依存的にオートファ
ジー Atg１６L１のリクルートが起き， オートファゴソーム膜が形成される．
（C）細胞質に侵入したリステリア菌の周囲にアダプター因子が集積し，
菌周辺のユビキチンとオートファゴソーム膜上の LC３と結合する．
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との攻防は，ウイルスや原虫にまで及んでおり，オート

ファジーによる除去や，あるいは，オートファジーを利用

した感染戦略が，次々と明らかになってきている１４）．感染

制御においてオートファジーは「諸刃の剣」とよく称され

るが，宿主側と病原体側のどちらに効果的に働くかは平衡

関係にある場合が多数ある．したがって，病原体感染に依

存的な選択的オートファジー誘導の機構を解明すること

は，病原体感染を制御できる大きな可能性を秘めている．
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炎症のメタボローム解析から明らかになっ
た好酸球の新規機能

１． は じ め に

代謝物の網羅的な測定を指向するメタボロミクスの大き

な目的の一つは，表現型に最も近い低分子化合物の代謝動

態を網羅的かつ定量的に解析し，生物機能との関連を明ら

かにすることである．近年，それぞれ分析対象となる化合

物の物性の違い（水溶性，脂溶性など）に応じてそれぞれ

最適化されたシステムが構築されている．本稿では，高速

液体クロマトグラフィー・タンデムマススペクトロメト

リー（LC-ESI-MS／MS）を用いた脂肪酸代謝物の包括的解

析から明らかになってきた，炎症の収束に関わる脂質メ

ディエーターと好酸球の新規機能について紹介する１）．

２． 炎症を制御する脂質メディエーター

細胞が刺激を受けると，膜リン脂質からホスホリパーゼ

A２の作用によりアラキドン酸などの多価不飽和脂肪酸が

遊離し，シクロオキシゲナーゼ（COX），リポキシゲナー

ゼ（LOX），シトクロム P４５０（CYP）などの酵素反応によっ

て一連の活性代謝物に変換される．COX系からはプロス

タグランジンやトロンボキサン，LOX系からはロイコト

リエンやリポキシン，CYP系からはヒドロキシ脂肪酸

（HETE）やエポキシ脂肪酸（EET）などが生成し，これら

は脂質メディエーターとして様々な生体調節機能を有して

いる（図１）．例えばアラキドン酸（２０：４n-６）由来のプ

ロスタグランジン（PG）やロイコトリエン（LT）は，炎

症の初期症状である発熱，発赤，浮腫，痛みなどに関わっ

ている．また，アラキドン酸からはリポキシン（LX）や

１５-deoxy-D１２，１４-PGJ２（１５d-PGJ２）など抗炎症性代謝物が産生

されることも知られている．一方，魚油などに多く含まれ

るエイコサペンタエン酸（EPA；２０：５n-３）やドコサヘ
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