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研究成果の概要（和文）： 

 フィコリン(Ficolin) の生理的役割を明らかにするために、フィコリン欠損マウスを作製し、細菌感染に
対する抵抗性などの表現型を解析した。その結果、フィコリンAは、セリンプロテアーゼMASPと複合体
を形成し、補体レクチン経路を活性化して、細菌など非自己の補体によるオプソニン化とその排除に
寄与していることが明らかになった。とくに、肺炎の主な原因細菌である肺炎球菌の感染防御に関して
はフィコリンが中心的役割を持つことが判明した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 To explore the physiological role of ficolin, ficolin-deficient mice were established. Ficolin 
A-deficient mice lacked the lectin pathway driven by ficolin A, where ficolin A was complexed with 
serine protease MASP and the complex induced C3 opsonization on bacteria. By infection in vivo, this 
pathway was found to play a crucial role in the elimination of bacteria, especially of Streptococcus 
pneumoniae which is a major cause of pneumonia. 
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１．研究開始当初の背景 

 自然免疫における自己と非自己の識別は、
細菌やウィルスの表面の特異的な分子パタ
ーンを認識することによると考えられてい

る。申請者らは、オプソニン作用を持つレク
チンとして、はじめてフィコリン（Ficolin, 

P35）をヒト血中に見出した(1996)。さらに、
フィコリンが血中でセリンプロテアーゼ
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MASP と複合体を形成し、レクチン経路と命
名した経路を介して、補体系を活性化するこ
とを報告した(2000)。フィコリンは、フィブ
リノーゲン様ドメインを機能ドメインとし
て、非自己表面に存在する分子パターンの認
識に関与していると推定されている。しかし、
フィコリンを認識分子とするレクチン経路
が、生体中で実際に何を標的として働いてい
るのかについては不明であった。 
 

２．研究の目的 

 本研究では、フィコリンが細菌などの外来
異物および非自己化した細胞の認識と除去
に関与することを明らかにするために、以下
を目的とした。 
（１）血清型フィコリン（フィコリン A）と

非血清型フィコリン（フィコリン B）それ
ぞれについて欠損マウスを作成し、その
感染防御能力を野生型マウスと比較する。 

（２）欠損マウスの組織異常やアポトーシス
の異常を解析し、フィコリンが非自己化
した細胞の認識に働くことを明らかにす
る。 

（３）組換えタンパクを投与して、傷害され
た能力を回復させることにより、フィコ
リン A およびフィコリン B の機能を確認
する。 

 

３．研究の方法 

（１）ジーンターゲッティング法により、フ
ィコリン A 遺伝子およびフィコリン B 遺
伝子を破壊し、それぞれフィコリン A 欠
損マウスおよびフィコリン B 欠損マウス
を作製した。また、両者を交配して、フ
ィコリン A/B 欠損マウスを作製した。 

（２）フィコリン欠損マウスの各臓器の異常
の有無を組織染色法で調べた。また、
TUNNEL 染色法などの方法により、アポ
トーシスの以上の有無を調べた。 

（３）フィコリン欠損マウスの血液における
補体レクチン経路の異常の有無（MASP

との複合体形成、補体の活性化、細菌と
の結合反応、細菌のオプソニン化など）
を生化学的手法（クロマトグラフィ、ウ
ェスタンブロット、FACS、ELISA など）
により調べた。 

（４）血液に組換えフィコリンを添加して補
体レクチン経路を再構築し、低下した活
性を回復させる実験をした。 

（５）フィコリン欠損マウスに、肺炎球菌
(Streptococcus pneumoniae)を経鼻感染させ、
生存率を調べた。肺の組織に残存してい
る細菌をコロニーでカウントした。 

 
４．研究成果 
（１）３種類のフィコリン欠損マウスの肝臓、

肺、脾臓などの主な臓器に、大きな組織

異常は観察されなかった。 

（２）血液の補体レクチン経路を調べた結果、
フィコリン A 欠損マウスとフィコリン
A/B 欠損マウスにおいて、フィコリンを
認識分子とするレクチン経路の活性が低
下していることがわかった。低下した活
性は、組換えフィコリン A の添加により
回復した。 

（ ３ ） 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 (Staphylococcus 
aureus)の増殖を、マンノース結合レクチ
ン(MBL)を除いたフィコリン A 欠損マウ
スの血液中で調べた結果、有意に増加し
ていることがわかった。この増殖亢進は、
組換えフィコリン A の添加により抑制さ
れた。 

（４）肺炎球菌(Streptococcus pneumoniae)

をフィコリン A 欠損マウスに経鼻感染さ
せて生存率を調べた結果、野生型マウス
と比較し低下していることがわかった。
肺組織の細菌数も高値であった。 

（５）これらの結果から、フィコリンは補体
レクチン経路を介して、細菌感染に対す
る自然免疫に働いていることが明らかに
なった。とくに、肺炎球菌による肺炎の
防御には大変重要な役割を果たしている
ことが判明した。 
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