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【Abstract】 

 オーストラリアウンバチクラゲ Chironex flacki は非常に強力な毒を有している。その

毒の激しい暴露に合うと、数分以内に毒素注入部位は壊死、激痛に見舞われ、最悪の場

合、死を引き起こす。しかしながら、その作用機序は解明されていない。本論文では、ゲ

ノムスケールの lenti-CRISPR 突然変異誘発を用いて、毒素誘導性細胞死に必要な宿主成

分をスクリーニングし、クラゲ毒誘発性細胞死経路の作用機序を解析した。CRIPR-Cas9

の技術によって作成された、種々の遺伝子ノックアウト HAP1 細胞で、クラゲ毒耐性株

をスクリーニングした。その結果、毒性に必要とされる一つの宿主因子として、末梢膜タ

ンパク質 ATP2B1、カルシウム輸送 ATPase を同定した。また、gene ontology 解析に

よってヒットした遺伝子を統計分析した結果、スフィンゴ脂質生合成経路やコレステロ

ールの生合成経路が関与している可能性が示唆された。そこで、スフィンゴミエリンやコ

レステロールの生合成に関与する遺伝子をノックアウトした細胞でクラゲ毒の毒性を評

価した結果、その全ての細胞株は優位に耐性を示した。そこで、細胞膜からコレステロー

ルを除去するメチルβ-シクロデキストリン（MβCD）または 2-ヒドロキシプロピル-β-シ

クロデキストリン（HPβCD）で処理した細胞はクラゲ毒に対して濃度依存的な耐性を示

した。また、マウスでのクラゲ毒曝露後 15 分後にこれらの化合物を添加した際も、マウ

スの組織壊死および疼痛を抑制した。これらの結果は、クラゲ毒の作用機序の考察、また

標的分子の探索において全ゲノムでの CRISPR スクリーニングが有用であることを示し

た。また、今回のクラゲ毒成分は様々な作用点を有していることから、解毒剤開発に向け

て今後さらなる研究の進展が期待される。 

 


