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研究成果の概要（和文）：免疫受容体には活性型と抑制型があり、それらの認識に伴う正負のシグナル伝達のバ
ランスによって免疫応答を制御している。これまでに活性型受容体が結核菌および損傷自己由来の糖脂質を認識
する受容体として機能し、特徴的な自然免疫及び獲得免疫応答を惹起することを明らかにしてきた。その一方
で、生体の恒常性維持に寄与していると考えられている抑制型受容体についてはそのリガンドを含め依然として
不明な点が多い。本研究では抑制型受容体の損傷自己由来の新規脂質リガンドを同定し、リガンド認識を介した
活性化の抑制効果を明らかにした。本研究により死細胞が有する炎症抑制機構を説明する新たな分子機序の可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Although the activating signals are balanced by inhibitory receptor-mediated
 signals, which maintains immune homeostasis, ligand recognitions and functions via inhibitory 
immune receptor remains unclear. In this study, we identified a novel ligand recognized by an 
inhibitory immune receptor and revealed the inhibitory function.

研究分野： 免疫学

キーワード： 免疫学　免疫受容体

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで一連の活性型免疫受容体が脂質認識受容体として機能し、それぞれが特徴的な自然免疫ならびに獲得免
疫応答の惹起することが明らかになってきた。その一方で抑制型免疫受容体に関する研究はそのリガンドを含め
てその全貌は明らかではなかったが、本研究により抑制型免疫受容体の脂質リガンドを新たに同定することが出
来た。本研究成果は、抑制型免疫受容体を介した新たな免疫応答制御機構の解明に寄与することが示唆され、
１）リガンド成分含有のアジュバントを用いた免疫応答制御法、ならびに、２）抑制型免疫受容体の認識阻害に
より免疫応答を活性化する新たな治療法の開発に発展すると期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 生体は常に様々な侵襲に晒されている。それらの危険を感知する免疫受容体には活性型と抑
制型があり、それらのリガンド認識に伴う正負のシグナル伝達のバランスによって、自然免疫
ならびに獲得免疫応答は適切に制御されている。自然免疫受容体の一つである C型レクチン受
容体(C-type lectin receptor: CLR)にも活性型と抑制型があり、これまでに我々は一連の活性
型 CLR が結核菌および損傷自己由来の糖脂質受容体として機能し、それぞれ特徴的な自然免疫
及び獲得免疫応答を惹起することを明らかにしてきた。その一方で、生体の恒常性維持に寄与
していると考えられている抑制型 CLR についてはそのリガンドを含め依然として不明な点が多
い。 
 
２．研究の目的 
２−１．本研究では抑制型 CLR に着目し、病原体および損傷自己由来の新規リガンドの同定する
ことを目的とした。 
 
２−２．抑制型 CLR がリガンドの認識を介してどのように免疫応答を抑制するのか解明すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
３−１．抑制型 CLR の細胞内ドメインに CD3ζ鎖を結合させたキメラ受容体を発現する GFP レポ
ーター細胞を作製し、そのリガンド活性を GFP の発現を指標として解析を行った。 
 
３−２．レポーター細胞の活性を指標として、結核菌ならびに死細胞由来の活性画分の精製を行
い、マススペクトロメトリーならびに核磁気共鳴スペクトルによりリガンド構造の同定を行っ
た。 
 
３−３．抑制型受容体とヒト免疫グロブリン(Ig)との可溶型融合タンパク質を調製し、リガンド
との結合能について調べた。 
 
３−４．CRISPR/Cas9 システムを用いて抑制型受容体を欠損したマウスを樹立し、活性化リガン
ド存在下における抑制効果について解析を行った。 
 
４．研究成果 
４−１．結核菌成分由来リガンドの同定 
 抑制型 CLR を発現するレポーター細胞は結核菌株
に対してリガンド活性を示すことを見出した。その
リガンド成分を明らかにするため、結核菌から抽出
した画分を脂質と水溶性画分に分離し、それぞれの
成分に対するレポーター細胞の活性化を調べたとこ
ろ、水溶性画分に強いリガンド活性を示した（図１）。 
 
４−２．死細胞由来成分由来リガンドの同定 
 同様に抑制型 CLR を発現するレポーター細胞を用
いて、死細胞成分に対する応答性を調べたところ、
結核菌とは異なり疎水性成分に対して活性を示すこ
とを見出した（図２）。 
 
４−３．リガンド構造の同定 
 結核菌由来の水溶性成分ならびに死細胞由来の疎
水性成分について、それぞれリガンド活性を基に精
製を行い、マススペクトロメトリーならびに核磁気
共鳴スペクトルによって構造解析を行った。結核菌
成分のリガンドについては同定には至っていないが、
死細胞由来の脂質リガンドについてはその構造を同
定することが出来た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



４−４．抑制型免疫受容体の死細胞に対する結合 
 抑制型受容体とヒト Ig との融合タンパ
ク質を作製し、死細胞に存在する脂質リガ
ンドに対する結合能を調べた。その結果、
抑制型受容体は死細胞に結合することが
明らかになった（図３）。 
 
 
 
 
 
 
４−５．抑制型免疫受容体を介した抑制効果について 
 抑制型受容体を欠損したマウスを樹立した。野生型（WT）ならびに欠損マウス(KO)の骨髄か
らそれぞれマクロファージを誘導し、活性化リガンドである LPS(リポ多糖)存在下で死細胞を
投与し炎症性サイトカインの産生を調べた。その結果、受容体欠損のマクロファージ（図４A）
において死細胞の投与により炎症性サイトカインである TNF の産生が上昇することが明らかに
なった（図４B）。以上より、抑制型受容体が死細胞を介したリガンド認識により活性化を抑制
することが示唆された。このことは死細胞が有する新たな炎症反応制御機構である可能性が示
唆された。 
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