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論文題目 

Guanylate-Binding Protein 1 Regulates Infection-Induced Autophagy through TBK1 Phosphorylation 

Guanylate-Binding Protein 1はTBK1のリン酸化を介して感染誘導性のオートファジーを制

御する 

（論文内容の要旨） 

 選択的オートファジーの一種であるゼノファジーは、上皮細胞内に侵入した病原細菌を分解する。Ａ

群レンサ球菌（ＧＡＳ）は分解対象の代表的菌種であり、侵入時に菌の溶血毒素ＳＬＯによる膜損傷、

および宿主の糖鎖結合タンパク質ｇａｌｅｃｔｉｎ－３による損傷膜認識がトリガーとなってゼノフ

ァジーが誘導される。その後何らかの機構でリン酸化されたＴＢＫ１がｐ６２などのアダプタータンパ

ク質を菌体へ局在化させることでオートファゴソームが菌体を捕捉し分解する。しかし損傷膜の認識か

らＴＢＫ１リン酸化に至る経路は不明であり、ゼノファジー誘導機構の包括的な理解には至っていな

い。 

本研究ではこの不明経路の候補分子としてＧｕａｎｙｌａｔｅ－ｂｉｎｄｉｎｇ Ｐｒｏｔｅｉｎ（Ｇ

ＢＰ）ファミリーに着目した。ＧＢＰファミリーは病原細菌排除への寄与、及びマウスマクロファージ

でのｇａｌｅｃｔｉｎ－３との相互作用やｐ６２の局在促進作用が報告されている。しかしＴＢＫ１リ

ン酸化への関与およびＧＡＳに対するゼノファジーへの関与は不明であった。 

そこでまず、ＧＡＳに対するゼノファジーへの関与を検証した。ＨｅＬａ細胞にオートファゴソームマ

ーカーＬＣ３ＢとＧＢＰファミリーを発現させＧＡＳを感染させたところ、ＧＡＳを取り囲むオートフ

ァゴソームへＧＢＰ１・２・４が局在した。中でもＧＢＰ１の局在率が高かったことからより詳細な検

証を行なった。 

ＧＢＰ１はＧＴＰａｓｅ活性を有し、かつＣ末端に脂質修飾されるＣＡＡＸモチーフを有する。本研究

での検証により、これらの機能がＧＡＳへの局在に必要であることが示された。さらに、ＳＬＯを欠損

したＧＡＳにＧＢＰ１は局在せず、ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ノックアウト（ＫＯ）細胞でもＧＡＳへの局

在が減少した。この結果から、ＧＡＳによる膜損傷および宿主による認識が、ＧＢＰ１をＧＡＳへ局在

させることが示された。 

次に、ＧＡＳに対するゼノファジーへのＧＢＰ１の関与を検証した。ＧＢＰ１ＫＯ細胞ではオートファ

ゴソーム形成率が有意に減少し、ＧＢＰ１の強制発現により回復した。しかし、菌体へ局在しないＧＴ

Ｐａｓｅ活性不全変異体やＣＡＡＸ欠損変異体では回復しなかったことから、ＧＢＰ１がＧＡＳへの局

在依存的にゼノファジーを制御することが示された。 

次にＧＢＰ１のゼノファジー制御機構を検証した。ＧＢＰ１ＫＯ細胞におけるゼノファジー誘導分子の

動態を観察したところｐ６２のＧＡＳ局在が減少し、ＧＢＰ１の強制発現で回復した。一方、先述した

菌体へ局在しない変異体ではｐ６２の局在は回復しなかった。この結果より、ＧＢＰ１がＧＡＳへの局

在と同様にＧＴＰａｓｅ活性およびＣ末脂質修飾依存的にｐ６２をリクルートすることが示された。 

次にリン酸化されたＴＢＫ１がｐ６２の局在を促進することに着目して、ＧＡＳ感染によるｐ６２局在

の制御経路を検証した。ＧＡＳ感染時のリン酸化ＴＢＫ１を定量したところ、ＧＢＰ１ＫＯ細胞では野

生型細胞と比較して有意に減少した。菌体周囲へのリン酸化ＴＢＫ１局在も有意に減少し、ＧＢＰ１強

制発現によって回復した。これらの結果からＧＢＰ１がＴＢＫ１のリン酸化促進を介してｐ６２の局在

を制御し、ゼノファジーを促進することが示唆された。 

このリン酸化促進機構としてＧＢＰ１−ＴＢＫ１相互作用の可能性を考え検証したところ、免疫沈降法で

相互作用が検出された。またＧＢＰ１の各種欠損変異体を用いた検証により、ＧＢＰ１はＴＢＫ１と幅

広い領域で相互作用することが示唆された。 

これらの結果から、ＧＢＰ１によるゼノファジー制御機構が明らかとなった。 

（論文審査の結果の要旨） 

ゼノファジーは上皮細胞に侵入した病原細菌を分解し、免疫応答として機能する。Ａ

群レンサ球菌（ＧＡＳ）は分解対象の代表的菌種であり、ＧＡＳによる膜損傷を宿主が

認識することに起因するゼノファジー誘導経路が報告されている。また、菌体とオート

ファゴソームを架橋するアダプタータンパク質の局在誘導にＴＢＫ１リン酸化が重要で

あることが明らかになっている。しかし、膜損傷認識からＴＢＫ１リン酸化、アダプタ

ータンパク質の局在誘導に至る経路は不明な点が多い。 

本研究ではＩＦＮ発現誘導性の抗病原細菌分子ＧＢＰ１に着目し、ＧＢＰ１がＧＡＳ

に対するゼノファジーを制御すること、かつ膜損傷認識からＴＢＫ１リン酸化に至る経

路で機能することを明らかにした。ＧＢＰ１はｇａｌｅｃｔｉｎ－３依存的にＧＡＳ周

囲へ局在し、ゼノファジーを促進することを示した。また、ＧＢＰ１はＴＢＫ１と相互

作用しており、そのリン酸化を促進することでアダプタータンパク質ｐ６２をＧＡＳ周

囲へと局在化させ菌体の分解を誘導することを示した。 

以上の研究は、ゼノファジー誘導経路において未解明であった、膜損傷から TBK1 リ

ン酸化をつなぐことでゼノファジーの包括的な理解に貢献し、細菌感染時における免疫

機構の解明に寄与するところが多い。 

  したがって、本論文は博士（ 医 学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 

  

なお、本学位授与申請者は、令和 ４年１１月２５日実施の論文内容とそれに関連し

た試問を受け、合格と認められたものである。 

 

要旨公開可能日：      年   月   日 以降 


