
in vivo CRISPRスクリーニング法によるトキソプラズマ脱出因子の同定とその解析

細胞内寄生性原虫トキソラプズマは、宿主細胞内で増殖した後、パーフォリン様タンパク質PLP1依存的に細胞膜を破

壊して脱出（egress）するが、その分子機構の全容は不明であった。私たちは、アピカルコンプレックス・ペリクル局

在タンパク質を標的としたgRNAライブラリーを用い、マウス生体内で選択圧をかけるin vivo CRISPRスクリーニング

法を実施し、生体内での生存に必須な遺伝子群を網羅的に探索した。その結果、ミクロネーム蛋白質MIC11が最上位の

病原性因子候補として同定された。MIC11欠損原虫は細胞膜破壊と脱出に重篤な障害を示し、マウスでの病原性も著し

く低下した。さらに変異解析とPLP1との相互作用解析から、MIC11がPLP1と協調して膜破壊を担うことを明らかに、

トキソプラズマの脱出機構を提示した。この他、本セミナーではin vivo CRISPR スクリーニング法で同定された病原性

因子内での新規のコネクトームも紹介する。
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