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研究成果の概要（和文）：CD72は主にB細胞に発現する抑制性の膜型レクチンであり、代表的な自己免疫疾患で
ある全身性エリテマトーデス（SLE）の発症に重要な自己抗原Sm/RNPを認識しSm/RNPに対するB細胞応答を抑制す
ることでSLEの発症を抑制している。本研究では、CD72がSm/RNPの他に種々の硫酸化糖鎖に結合し、硫酸化糖鎖
への自己抗体産生を抑制することを示し、また、硫酸化糖鎖がCD72の細胞内移行を制御する可能性が示唆され
た。さらに、Sm/RNP以外にも種々の自己の核抗原を認識することを示した。したがってCD72は硫酸化糖鎖を認識
することで、B細胞の抑制性機能を制御している可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：CD72 is an inhibitory receptor mainly expressed in B cells and contains 
C-type lectin-like domain (CTLD) in its extracellular region. CD72 recognizes Sm/RNP, an SLE-related
 self antigen, through its CTLD and negatively regulates B cell response to Sm/RNP and inhibits SLE 
development. In this study, we revealed that CD72 recognizes various sulfated glycans besides 
Sm/RNP, and inhibits antibody production to the glycans. Furthermore, endocytosis of CD72 was 
regulated by the glycan ligands. These results suggested that inhibitory function of CD72 is 
regulated by its sulfated glycan ligands in B cells.

研究分野： 糖鎖生物学、免疫学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
CD72はB細胞上に発現する抑制性の分子であり、日本での患者数が6-10万人と比較的有病率の高い自己免疫疾患
であるSLEの発症を抑制する分子である。本研究によりCD72が硫酸化糖鎖を認識し、硫酸化糖鎖による機能制御
を受けることが示唆されたことで、SLEの新たな治療法の開発に向けてCD72の機能を人為的に制御するための新
たなターゲットが示された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
CD72 は主に Bリンパ球（B細胞）に発現し、細胞内に有する抑制性モチーフ ITIM を介して B

細胞の細胞応答を負に制御する抑制性分子である。CD72 欠損マウスは、全身性エリテマトーデ
ス（SLE）様の自己免疫疾患を自然発症することが知られていたが、申請者らは、CD72 が細胞
外のC型レクチン様領域（CTLD）を介してSLE発症に重要なRNA関連自己抗原Sm/RNPを認識し、
Sm/RNPに対するB細胞の自己免疫応答を抑制することでSLEの発症を抑制するという機構を明
らかにした（Akatsu et al, J Exp Med, 2016）。一方、CD72 の CTLD を含む細胞外領域が糖鎖
と結合するレクチン活性を有するかは不明であったため、CTLD 領域の組換えタンパク質を作製
し、英国 Imperial College London の Feizi 博士らとの共同研究で糖鎖マイクロアレイを行っ
たところ、CD72 の CTLD がヘパリン（Hep）を始めとするいくつかの硫酸化糖鎖に対する結合性
を持つことが示唆された。 
 
２．研究の目的 
CD72 の糖鎖リガンドとの結合性を詳しく調べ、CD72 がどのような糖鎖を認識するかを明らか

にする。また、CD72 による硫酸化糖鎖認識が、Sm/RNP などの自己抗原に対する B細胞応答への
抑制機能の制御にどのような役割を担うかを明らかにする。さらに、マウスの CD72 には多型が
あり、正常型の CD72a に比べて疾患発症関連型の CD72c の Sm/RNP への反応性が低下しているこ
とを見出している（Akatsu et al, J Exp Med, 2016）が、糖鎖リガンドの認識や B細胞制御機
能における CD72a と CD72c の違いについても明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)糖鎖マイクロアレイで CD72 が硫酸化糖鎖と結合することが示唆されたので、新たな組換え
CD72CTLD タンパク質を開発し、このタンパク質を用いて種々の硫酸化糖鎖への反応性を ELISA
や表面プラズモン共鳴(SPR)により解析した。 
 
(2)CD72 が硫酸化糖鎖に対する B細胞応答を制御するかを明らかにするため、CD72 との結合性
が明らかになった硫酸化糖鎖について、C57BL/6 および CD72 欠損 C57BL/6 マウス血清中の抗硫
酸化糖鎖抗体価を調べた。 
 
(3)Sm/RNP は、エンドソームに局在する RNA センサーである Toll 様受容体 7(TLR7)の内因性リ
ガンドとして知られ、TLR7 を介した B細胞の活性化が SLE に発症に関わることが知られる。そ
こで CD72 が硫酸化糖鎖を介して細胞内移行されることで TLR7 シグナル伝達を制御するかを明
らかにするため、FLAG タグ付の CD72a と CD72c を強制発現させたミエローマ細胞を作製し、硫
酸化阻害剤である塩素酸ナトリウムで処理した際の細胞表面 CD72 の発現を解析した。 
 
(4)SLE 患者血清中には、Sm/RNP の他にも様々な自己抗体が検出されることが知られる。そこで、
組換え CD72CTLD タンパク質を用いて自己抗原アレイを行い、Sm/RNP 以外に CD72 により認識さ
れる自己抗原のスクリーニングを行った。 
 
４．研究成果 
(1)本研究開始当初、CD72 の CTLD に His タグと Avi タグを付加した組換えタンパク質を発現す
るプラスミドを構築した。Avi タグは、ビオチン化酵素である BirA の標的となる配列であり、
大腸菌の中で BirA と共に Avi タグ付の CD72CTLD タンパク質を共発現させることで、ビオチン
化 CD72CTLD タンパク質を作製で
きる。こうして作製した His タグ
付ビオチン化 CD72CLTD タンパク
質を用いて ELISA および表面プ
ラズモン共鳴により CD72CTLD が
ヘパリンやコンドロイチン硫酸
などの種々の硫酸化糖鎖との結
合することを示し、さらにその結
合 性 は CD72aCTLD に 比 べ て
CD72cCTLDで低下していることを
示した。しかし、His タグと硫酸
化糖鎖との非特異的結合を除外
するため、本研究期間の後期にお
いて His タグを除去したビオチ
ン化 CD72CTLD を新たに作製し、
ELISAにより硫酸化糖鎖との結合
性を解析したところ、結合性が検
出されなかったため、His タグ付
CD72CTLD タンパク質で見いださ
れた硫酸化糖鎖への結合性は、再

図 1. C57BL/6 および CD72 欠損 C57BL/6 マウス血清中の各種
硫酸化糖鎖に対する IgM 抗体価 



検証の必要がある。 
 
(2)C57BL/6 および CD72 欠損 C57BL/6 マウスの血清中の硫酸化糖鎖に対する抗体価を ELISA 法
により調べると、CD72 欠損マウスにおいてヘパリン、コンドロイチン硫酸などへの高い IgM 抗
体価を示した。これより、CD72 が硫酸化糖鎖に対する抗体産生を負に制御することが明らかと
なった(図 1)。 
 
(3)CD72a-FLAGを発現させたミ
エローマ細胞を塩素酸ナトリ
ウム処理することで細胞表面
の硫酸化を阻害すると、細胞表
面の CD72 の発現量が増強し、
その増強の割合は CD72a にお
いて CD72c よりも高くなって
いた（図 2）。また、塩素酸ナ
トリウム処理した細胞から調
製 した 細胞 ライ セート を
OptiprepTM 密度勾配遠心で分
画すると、塩素酸ナトリウム未
処理の場合に比べて CD72a、
CD72c 共に細胞膜画分に分画される CD72 の割合が増加していた。His タグ付 CD72CTLD を用いた
ELISA解析によりCD72aCTLDに比べてCD72cCTLDの硫酸化糖鎖への結合性が低かったことから、
CD72 は硫酸化糖鎖、もしくは細胞表面の硫酸基を有する分子により細胞内移行が制御されてお
り、CD72c の場合には硫酸基との結合性が低下しているため、細胞内移行の割合が低くなり、
細胞表面での発現量が高く、塩素酸ナトリウム処理時の細胞表面の発現増強の割合が低くなっ
ている可能性が示唆された。 
 
(4)His タグ除去したビオチン化マウス CD72aCTLD 組換えタンパク質を用いて、米国 UT 
Southwestern Medical Center の Li 博士らとの共同研究により、各種自己抗原に対するプロテ
インアレイを行った。その結果、RNA とタンパク質の複合体である Sm/RNP のタンパク質成分と
結合性を示したことから、CD72 は Sm/RNP のタンパク質成分を認識している可能性が示唆され
た。また、Sm/RNP に加えて、さらに CD72 に認識されるいくつかの核酸関連自己抗原を見出し
た。 
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