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概要 ＥＡ (600字～800字程度にまとめてください。)	
 
 	
 
 Syntaxin	
 17（Stx17）は栄養状態に応じてその役割を変換させる SNARE タンパク質である（栄養状態：ミ

トコンドリア分裂制御、飢餓状態：オートファジー促進）。また、Stx17 がこれらの機能を発揮するには、

Stx17 が小胞体— ミトコンドリア接触部位（mitochondria-associated	
 ER	
 membrane;	
 MAM）に局在してい

ることが重要である。	
 

	
 重篤な肺炎を引き起こすレジオネラは、宿主細胞の生理機能をハイジャックすることで宿主内での生存

や増殖を可能としており、このハイジャックにはレジオネラが宿主に対して放出する「レジオネラエフェ

クター」と呼ばれるタンパク質が必須である。また、レジオネラはオートファジーを抑制することが明ら

かになっており、その抑制に複数のレジオネラエフェクターが関わっていることが示唆されている。	
 

	
 近年、MAM が病原体による細胞内発症に重要な領域であることが明らかにされつつあることやレジオネ

ラがオートファジーを抑制することから、レジオネラ感染が Stx17 に与える影響を調べた。その結果、レ

ジオネラ感染により Stx17 が分解されるという驚くべき知見が得られた。レジオネラエフェクターが放出

できない変異株において Stx17 の分解は検出されないことから、レジオネラは Stx17 を分解するレジオネ

ラエフェクターを保有しているはずである。そこで、種々の遺伝子欠損レジオネラ株を用いたスクリーニ

ングを行い、lpg1137 と呼ばれるレジオネラエフェクターを Stx17 の分解に必須な分子として同定した。

また、lpg1137 はセリンプロテアーゼとして Stx17 を分解していることも明らかにした。次に lpg1137 が

オートファジーに与える影響を解析したところ、lpg1137 を発現している細胞ではオートファゴソームの

「種」である隔離膜形成が有意に抑制されていることを見いだし、lpg1137 は Stx17 を分解することで抗

オートファジー活性を有していることを明らかにした。更に、lpg1137 を発現させた細胞において Bax 依

存的なアポトーシスが顕著に抑制されており、lpg1137 を欠損させたレジオネラ変異株の感染では野生株

の感染でみられる抗アポトーシス活性が有意に限弱していた。これらの結果は、Stx17 がアポトーシスに

も関わっていることを示唆しており、実際に Stx17 の発現抑制はアポトーシスを抑制した。以上の結果よ

り、レジオネラは Stx17 の分解を介してオートファジーのみならずアポトーシスもブロックすることで、

宿主側の防御機構を回避していることを示している。	
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欧文概要 ＥＺ	
 

	
 
Syntaxin	
 17	
 (Stx17)	
 is	
 a	
 SNARE	
 protein	
 which	
 exchanges	
 the	
 function	
 upon	
 nutrient	
 conditions	
 (Fed	
 

conditions;	
 mitochondrial	
 division.	
 Starved	
 conditions;	
 autophagy).	
 The	
 distribution	
 of	
 Stx17	
 on	
 

ER-mitochondria	
 contact	
 sites	
 (mitochondria-associated	
 ER	
 membrane;	
 MAM)	
 is	
 important	
 for	
 the	
 Stx17	
 

functions.	
 	
 

	
 	
 Legionella	
 pneumophila	
 that	
 cause	
 severe	
 pneumonia	
 survive	
 inside	
 the	
 host	
 to	
 manipulate	
 host	
 

physiological	
 functions	
 and	
 bacterial	
 proteins	
 called	
 “Legionella	
 effector”	
 that	
 is	
 secreted	
 form	
 

pathogen	
 to	
 host	
 cytosol	
 play	
 a	
 crucial	
 role	
 in	
 this	
 manipulations.	
 It	
 is	
 known	
 that	
 Legionella	
 

suppress	
 autophagy	
 and	
 some	
 Legionella	
 effectors	
 are	
 implicated	
 in	
 this	
 suppression.	
 	
 

	
 	
 Because	
 MAM	
 is	
 important	
 domain	
 for	
 intracellular	
 pathogenesis	
 and	
 Legionella	
 block	
 autophagy,	
 

we	
 examined	
 the	
 effect	
 of	
 Stx17	
 function	
 on	
 Legionella	
 infection.	
 Surprisingly,	
 we	
 revealed	
 Stx17	
 

is	
 degraded	
 by	
 Legionella	
 infection	
 and	
 we	
 identified	
 Lpg1137,	
 one	
 of	
 the	
 legionella	
 effectors,	
 

as	
 a	
 Stx17-degrading	
 molecule.	
 We	
 also	
 demonstrated	
 Lpg1137	
 is	
 a	
 serine	
 protease.	
 We	
 next	
 examined	
 

the	
 effect	
 of	
 expression	
 of	
 Lpg1137	
 on	
 autophagy	
 and	
 leveled	
 formation	
 of	
 isolation	
 membrane	
 in	
 

which	
 it	
 is	
 source	
 of	
 autophagosme	
 is	
 inhibited	
 in	
 cells	
 expressing	
 Lpg1137,	
 suggesting	
 Lpg1137	
 

blocks	
 autophagy	
 through	
 the	
 degradation	
 of	
 Stx17.	
 Furthermore,	
 we	
 demonstrated	
 Lpg1137	
 suppressed	
 

Bax-dependent	
 apoptosis	
 and	
 anti-apoptotic	
 activity	
 of	
 Legionella	
 is	
 significantly	
 diminished	
 in	
 

strain	
 lacking	
 Lpg1137,	
 implying	
 Stx17	
 implicates	
 in	
 apoptosis.	
 This	
 was	
 proved	
 by	
 the	
 data	
 in	
 which	
 

silencing	
 of	
 Stx17	
 suppresses	
 apoptosis.	
 Taken	
 together,	
 these	
 data	
 suggest	
 Legionella	
 escape	
 the	
 

host	
 defense	
 system	
 by	
 suppression	
 of	
 autophagy	
 as	
 well	
 as	
 apoptosis	
 via	
 degradation	
 of	
 Stx17.	
 	
 
	
 

	
 


