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研究成果の概要：生体においてウイルス除去に重要な役割を果たすとされるプラズマサイト樹

状細胞を採取し、刺激を行なったところ、抑制型受容体 PIR-B を欠損したプラズマサイト樹状

細胞は、野性型と比較してサイトカイン産生が高値であった。これらの結果より PIR-B が、感

染炎症を制御する重要な抑制分子であることが判明した。一方、PIR-B タンパクを用いた感染

炎症の制御は困難であることが判明し、今後の検討課題となった。 
 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００６年度 7,400,000 2,220,000 9,620,000 

２００７年度 6,800,000 2,040,000 8,840,000 

２００８年度 6,800,000 2,040,000 8,840,000 

年度  

  年度  

総 計 21,000,000 6,300,000 27,300,000 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・免疫学 
キーワード：感染症、免疫学 
 
１．研究開始当初の背景 
抑制型 PIR(PIR-B)は骨髄球系細胞において

自己細胞上の MHC クラス I 分子を認識し、細

胞の活性化閾値を制御する新規の免疫監視

分子である。 

 免疫グロブリン様受容体 PIR は免疫グロブ

リ ン 様 受 容 体 (Immunoglobulin-like 
rreceptor, IgLR)ファミリーに属しており、

FcRγ 鎖 な ど ITAM (Immunoreceptor 
tyrosine-based activation motif) 配 列 を     
有する膜アダプター分子と会合して細胞に

活性化のシグナルを伝達する活性化型

PIR-A と、ITIM (Immunoreceptor tyrosine- 
based inhibitory motif) 配列を有し細胞内

に抑制性のシグナルを伝達する抑制型

PIR-B からなるレセプターペアーである。

PIR-A/B は Natural Killer (NK)細胞や T 細  
胞に発現せず、樹状細胞 (dendritic cell, DC)
やマスト細胞、マクロファージなどの骨髄球

系細胞や B 細胞に発現している。これまで申

請者らは抑制型である PIR-B 遺伝子欠損マ

ウスの解析から、PIR-B が DC の機能制御を

通じて Th1/Th2 バランスに関与しているこ

とを明らかにしている。また申請者らは

PIR-B がマウスの MHC クラス I 分子と結合

することを確認し、PIR-B 遺伝子欠損マウス

においてアロ MHC クラス I 分子との反応で

ある移植片対宿主病 GVHD（Graft-versus- 



host disease）が強く誘導されることを明ら

かにしている。すなわち、申請者らは PIR-B
による MHC クラス I 分子の認識機構が、従

来知られていたCD8T細胞のT細胞受容体や

NK 細胞上に発現する抑制性 MHC クラス I
受容体とは異なる、骨髄球系細胞における新

規の自己認識システムであることを明らか

にしている。 
 
２．研究の目的 
新規 MHC クラス I受容体 PIR による感染防御

機構の解明 

 申請者らの最近の成果により、骨髄球系細

胞は、PIR-B を介して標的細胞のみならず自

己細胞上の MHC クラス I 分子を認識し

(cis-interaction)、細胞活性を制御しているこ

とが判明した。すな わち、細胞自身が、PIR-B
の ITIM を介して恒常的に抑制シグナルを導

入することで、自身の活性化閾値を制御して

いると考えられる。事実 PIR-B 欠損マウスで

は OVA など外来性抗原の刺激に対して感受

性が高くなっている。しかしながら、これま

で炎症性疾患、とりわけ感染症における PIR
の関与については不明なままであった。そこ

で本研究では、代表的な感染症である(1)細

菌感染症と(2)ウィルス感染症の２つにおい

て PIR の、特に PIR-B による炎症反応の抑

制機構について検討する。 
(1)細菌感染症における PIR の関与ー受容体

レベルでの新規 TLRシグナル抑制機構の解明 

 細菌感染によりその LPS を認識する

Toll-like receptor (TLR)からのシグナルで

細胞は活性化し、炎症反応が引き起こされ、

やがて収束していくが、その制御機構につい

ては不明な点が多く残されている。ごく最近

では ITAM を有する活性化サブユニットと会

合する活性化型 IgLR が、TLR のシグナル伝達

に関与することが報告されている。しかしな

がら、PIR-B をはじめとする ITIM を有する抑

制型 IgLR が、細菌感染症にどのように関与

しているかは不明のままである。また TLR シ

グナルは PIR-B のリガンドである MHC クラス

I 受容体の発現を強く上昇させるが、その生

理的意義の詳細は不明なままである。そこで  

研究目的(1)では、PIR-B による TLR シグナル

伝達の抑制機構を in vitro のみならず in 
vivo においても検討することを目的とする。 

(2)ウィルス感染における PIR の機能解析 

 近年、NK 細胞上に発現する抑制性 MHC クラ

ス I 受容体に関する解析が進んでいる。とり

わけ、サイトメガロウィルス感染時にウィル

スが産生する MHC クラス I 様タンパク質に、

抑制性 MHC クラス I受容体が強く結合するこ

とから、ウィルスが生体に備わる抑制性受容

体を利用して攻撃から逃れるシステムを  

構築している可能性が指摘されている。また

一方で、NK 細胞はウィルス由来の MHC クラス

I 様タンパク質に特異的に結合する活性化型

受容体も有しており、ウィルス駆除に重要な

役割を果たしている。しかしながら、サイト

メガロウィルス感染は NK 細胞のみでは駆逐

できず、DC を起点とした獲得免疫系の免疫担

当細胞の作用も必須である。申請者らは

PIR-BがDCを含む骨髄球系細胞における新規

の抑制性  MHC クラス I 受容体であることを

明らかにしているが、10 種類以上あるとされ

るサイトメガロウィルス産生 MHC クラス I
様タンパクと結合するかどうかは不明のま

まである。また活性化型 PIR である PIR-A の

リガンドも MHC クラス I分子と考えられるが、

直接の証明がなされていない。そこで研究目

的(2)では、リコンビナント PIR-A/B タンパ

クを作製し、ウィルス産生 MHC クラス I 様タ

ンパクとの親和性を検討する。また DC は、

サイトメガロウィルス感染において標的細

胞となっており、感染した DC 上において、  

MHC クラス I 様タンパクが cis で PIR-B もし

くは PIR-A と結合することにより、DC の活性

化に影響を与えている可能性がある。PIR-B

との結合においてウィルス由来 MHC クラス I

分子と内在性の MHC クラス I分子との競合も

考えられる。そこで PIR-B 遺伝子欠損 DC、さ

らにリガンドである MHC クラス I分子を欠損

したβ2-microglobulin 欠損 DC においてウィ

ルス感染実験を行い、抑制シグナルへの影響

を検討する。さらにこれらの遺伝子欠損マウ

スでのウィルス感染実験も行い、個体レベル

での PIR-A/Bの機能について検討する。以上、

本研究課題では、これらの実験を通じて、PIR

を介した新規 MHC クラス I分子認識機構によ

る、従来まで知られていなかった感染炎症に

対する新たな宿主応答メカニズムを追求す

ることを目的とする。 

 

３．研究の方法 
PIR による感染症に対する宿主応答メカニズ

ムの解明—過剰炎症の制御を目指して 

 細菌感染により生体内に菌体毒素が大量に

放出されると過剰な炎症反応が引き起こさ

れる。その一方で、実験動物に毒素を半致死

量投与した後、致死量の毒素を投与してもこ

の動物は耐性を示し致死になることがない。

ごく最近になり、TLR の下流のシグナル伝達

で、IRAK-M や SOCS1 など炎症反応を適切に  

調節する分子機構の存在が報告されている。

さらにTREMなどITAMを有する活性化型IgLR



分子群が、TLR と共調して働くことが示され

ていることから、ITIM を有する抑制型 IgLR

の作用が注目されている。一方、細菌感染や

ウィルス感染症では、感染後にそのペプチド

断片を提示する MHC クラス I分子の発現が強

く上昇してくる。とりわけ、ウィルス感染に

おいては、感染細胞上に、内在性とは異なる

さまざまな MHC クラス I様タンパクを発現さ

せる。これらウィルス由来の MHC クラス I 様

タンパクは、NK 細胞上の抑制性 MHC クラス I

受容体と結合することにより、NK 細胞に抑制

性のシグナルを導入することから、ウィルス

による生体応答に対する回避機構と考えら

れている。また獲得免疫の起点となる DC 自

体もサイトメガロウィルスなどウィルスの

標的となり、MHC クラス I 分子の発現が上昇

するにもかかわらず、抗原提示能が低下する

ことが報告されている。しかしながら、なぜ

DC の機能が低下するのかは明らかになって

いない。一方、申請者らの最近の研究から、

これら感染症のエフェクター細胞であるマ

クロファージや好中球、DC といった骨髄球系

細胞でも PIR-B が、MHC クラス I 分子を認識

する新規抑制型 IgLR であることを明らかに

している。そこで本研究では、PIR が発現す

る骨髄球系細胞のなかで DC に注目し、遺伝

子欠損マウスを用いて感染症に対する PIRの

制御機構を検討する。また PIR に対する抗体

の作製も試みて感染症の制御に応用出来る

かもあわせて検討する。 

実験１：PIR による細菌感染症の制御機構—

LPS-TLR シグナルの制御機構の解明 

 TLR からの刺激によりマクロファージや DC

をはじめとする感染症のエフェクター細胞

は、様々な炎症性サイトカインを放出する。

一方、TLR 刺激のみならずこれら炎症性サイ

トカイン刺激、さらに菌体そのものの投与で

も MHC クラス I分子の発現が著しく上昇する。

また抑制型 IgLR の TLR シグナルへの関与も

不明である。そこで実験１では、PIR-B 欠損

マウス、そのリガンドを欠く MHC クラス I 分

子欠損マウス、さらに PIR-A に会合する FcRγ
欠損マウスより、DC およびマクロファージを

誘導・採取し、各種 TLR 刺激後の MHC クラス

I 分子発現、PIR-A/B 発現を検討する。また

そのサイトカイン・ケモカイン産生の測定や、

PIR-B 下流に動員される脱リン酸化酵素であ

る SHP-1 が、TLR シグナルに与える影響を検

討する。さらに上記各種遺伝子欠損マウスを

用いてLPSあるいは生菌による敗血症モデル  

を誘導する。この際、事前に半致死量の菌体

を投与後に致死量を投与する、エンドトキシ

ン・トレランスについても検討する。これら

の実験により、細菌感染症における PIR-B の

生理学的機能を明らかにするとともに、新規

の TLR 抑制受容体としての PIR-B の機能を明

らかにする。 

実験２：PIR によるウィルス感染症の制御機

構—マウスサイトメガロウィルス感染を用い

て 

 マウスサイトメガロウィルスは約10種類の

MHC クラス I 様タンパクを発現することが知

られているが、その受容体はほとんど同定さ

れ て い な い 。 申 請 者 ら は PIR-B が

β2-microglobulin とも結合することを明ら

かにしている。そこで実験２では、まずウィ

ルス由来 MHC クラス I 様タンパクのうち 

β2-microglobulinと会合するMHCクラスI様

タンパクに絞り、PIR-B および PIR-A との結

合をバイオセンサー（ビアコア法）を用い、

その親和性を直接測定し、MHC クラス I とウ

ィルス由来の MHC クラス Iタンパクとの親和

性を比較する。これらタンパクの作製に成功

した場合は前述の Sidec technologies 社と

の共同研究によりcryo-electron tomography

の撮影を試みる。尚、ウィルス由来 MHC クラ

ス I タンパクの作製が困難な場合は、その遺

伝子導入細胞を用いて結合を検討する。これ

により PIR-B もしくは PIR-A が新規ウィルス

受容体であることを明らかにする。 

実験３：PIR-B 遺伝子欠損マウスにおけるサ

イトメガロウィルス感染実験—DC 上における

PIR-A/B の機能解析 

 実験２と平行して PIR-B 遺伝子欠損マウス

においてサイトメガロウィルス感染実験を

行い、野生型との感受性を生存率にて比較す

る。通常マウスサイトメガロウィルス感染は、

NK 細胞上の活性化型受容体の有無により

C57BL/6 マウスには感受性がなく、Balb/c マ

ウスに感受性があるとされる。そこで    

Balb/cマウスに戻し交配したPIR-B遺伝子欠

損マウスを用いる。また感染後の脾臓 DC 上

に発現するウィルス由来の MHC クラス Iタン

パクの発現の有無や PIR-A/B の発現の推移、

さらに細胞上での cis-interactionについて

も FRET 法を用いて検討する。さらに感染後

の DC の抗原提示およびサイトカイン  産生

を検討する。また感染野生型および PIR-B 遺

伝子欠損マウスの脾臓より DC を採取し、未

感染のマウスに移入し、脾臓やリンパ節内で

のウィルス増殖や、感受性を比較することで、

ウィルス感染における DC および DC 上の

PIR-A/B の機能について明らかにする。これ

らの実験を通じて従来まで知られていなか

った、ウィルス感染時の DC の免疫応答を追

求するとともに、PIR-A/B の機能を明らかに



実験４：PIR による感染症の制御—過剰炎症を

制御するー 

する。 

実験４：PIR による感染症の制御—過剰炎症を

制御するー  FRET 法により DC 上において PIR-B が

MHCクラス I分子と cis結合していることが

確認できた。さらに CD8T 細胞との相互作用

において、PIR-B が CD8 分子と競合阻害し

ていることを見いだした。そこでリコンビナ

ントによる PIR-B の制御を試みた。しかしな

がら、今回作製したリコンビナント PIR-B タ

ンパクによる阻害作用は認められず、今後の

検討課題となった。これらの成果は米国科学

アカデミー紀要である PNAS に掲載された。  

 上記実験１、３の結果により、感染個体に

おいて活性化型の PIR-A もしくは抑制型

PIR-B のいずれを制御すべきか検討できる。

さらに現在申請者らが参画している研究課

題および実験２の結果より PIR と MHC クラス

I あるいは MHC クラス I タンパクとの結合部

位が明らかにできる。これらの結果を受けて、 

リコンビナント PIR-B あるいは PIR-A タンパ

ク、あるいはこれらに対する特異抗体を感染

個体に投与し、治療効果の有無を検討する。  
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