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フラビウイルスの神経病態発現機序において、ウイルス病原性に重要なC蛋白内のアミノ酸変異が、宿主因
子との相互作用にどう影響を与えるか解析し、細胞内の蛋白品質管理機構を制御する宿主因子との相互作用
の変化により、細胞死による神経病原性に影響を与える可能性を示した。

令和元年度大阪大学微生物病研究所共同研究成果報告書

ウェルシュ菌における新規制限修飾システムである染色体DNAのPhosphorothioation化に注目し、次世代
シーケンスを利用して修飾配列の特定に成功した。本菌における制限修飾システムの理解の深化に繋がる重
要な知見であり、研究成果は国際雑誌に公表された。

トキソプラズマ感染細胞では防御反応としてインターフェロン（IFN）誘導性GTPアーゼが誘導され、寄生包
膜が破壊されるが、その詳細は不明であった。本共同研究によりIFN誘導性GTPアーゼが膜変形能を持つこと
を示すとともに、その分子機構を明らかにした。

ビブリオ　バルニフィカス(V.v.)は、傷口から侵入した後、感染局所において皮膚や筋肉などの軟部組織を
短時間内に壊死させる、いわゆる人食いバクテリアである。本年度実施した共同研究により、V.v.の宿主体
内での増殖と致死活性には、宿主のMast cellsによる水腫の発症が必須であり、それが個体の死に繋がって
いることを明らかにした。

本年度は、以下の研究を遂行した。
1. オルビウイルス属のウイルスであるブルータングウイルス（BTV）およびムコウイルス（MUV）で、cDNA
のみを用いた完全な遺伝子改変法（RG）を開発し、蛍光標識BTVおよびMUVを作製した。
2. オルビウイルスのRGの効率を上げるために必要な要素について検討し、ロタウイルスのRGと比較した。
3. 蛍光標識オルビウイルスを用いて共感染実験を行った。
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ミスフォールドβ2グリコプロテインⅠとMHC クラスⅡ分子の複合体に対するネオ・セルフ抗体の基準値を
正常女性208人の99%ile値から決定した。前方視的に不育症女性227人のネオ・セルフ抗体を測定したとこ
ろ、52人(23%)で陽性（>52.6 ABH-U）となった。リスク因子不明の不育症カップル121組中24組(20%)でネ
オ・セルフ抗体陽性であった。ネオ・セルフ抗体の測定は、これまで原因不明とされてきた不育症患者の原
因検索に利用できる可能性がある。

マダニ媒介性ウイルス感染症に対する治療薬等の開発を見据え、その代表的な病原ウイルスである重症熱性
血小板減少症候群 (SFTS) ウイルス (SFTSV) およびハートランドウイルス（HRTV）に対して、阪大微研分
子ウイルス分野が所有する化合物ライブラリーを用いて、侵入阻害薬の探索を行い、いくつかの阻害薬候補
を見つけることができた。

選択的スプライシングの制御タンパク質であるPTBP1の精子形成における役割を明らかにすることを目的と
して、大阪大学微生物病研究所（伊川研究室）との共同研究においてノックアウトマウスを作成し、その遺
伝子機能を探索した。その結果、Ptbp1がNanos3と共役して精原幹細胞の増殖性を制御し、精子形成に寄与
することが明らかになった。

グリコシルホスファチジルイノシトール（GPI）の生合成を調節する因子として、小胞体関連分解が関与し
ていることが分かった。さらに、遺伝学的スクリーニングによって、小胞体関連分解欠損細胞では、特定の
GPIアンカー型タンパク質が細胞内に蓄積することにより、GPI生合成を正に調節していることを明らかにし
た。

バルトネラ属細菌に由来する血管新生促進因子BafAが結合する受容体の探索を行い、血管内皮細胞に豊富に
発現するVEGF受容体2 (VEGFR2)がBafAの受容体として機能することを発見した。すなわちBafAは細菌由来と
しては初めて見出されたVEGF様分子と考えられる。


