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研究の概要 
ペア型免疫受容体は、活性化受容体と抑制化受容体から成る免疫制御分子であり、免疫応答

の制御に重要な機能を担っている。本研究では、ペア型受容体がマラリア感染、ウイルス感

染、細菌感染、免疫疾患や腫瘍免疫において、どの様な分子を認識し、どの様な機能を担っ

ているかを解明する。本研究は新たな免疫制御法の開発等にも貢献することが期待される。 

研 究 分 野： 
キ ー ワ ー ド：ペア型免疫受容体、宿主病原体相互作用、免疫逃避、免疫制御 

１．研究開始当初の背景 
ペア型免疫受容体は、活性化と抑制化の免

疫受容体から成る一連のレセプター群であ

り、免疫細胞に広く発現し、免疫応答の制御

に重要な機能を担っている。これらの活性

化免疫受容体と抑制化免疫受容体はゲノム

上で近接して存在し、何らかの進化的要因

による遺伝子重複によって形成されたと考

えられる。我々は、これらのペア型免疫受容

体のサイトメガロウイルスの標的分子を同

定することによって(Science 2002)、ペア型

免疫受容体は病原体による免疫逃避とそれ

に対抗する免疫システムの進化によって形

成されたという独自の仮説を提唱した 
(Rev. Med. Virol. 2004)。我々はこの仮説に基

づきペア型免疫受容体を介した宿主−病原

体相互作用を解析することによって、ウイ

ルス感染(Science 2002; J. Immunol. 2005; Cell 
2008, PNAS 2010; PNAS 2014)、細菌感染

（Nature Microbiology 2016）、マラリア感染 
(PLoS Pathogens 2012; J. Hum. Genet. 2015; 
Nature 2017)に重要な機能を担っているこ

とを明らかにしてきたほか、ペア型受容体

が免疫制御にも重要な機能を担っているこ

とを明らかにしてきた(J. Exp. Med. 2004, J. 
Immunol. 2008; Nature Immunology 2013)。こ

のように、ペア型免疫受容体ファミリーは

様々な感染症の制御因子として重要な機能

を担っているが、依然として多くのペア型

免疫受容体の宿主リガンド分子、病原体リ

ガンド分子やその機能が不明である。そこ

で本研究では、ペア型受容体の免疫システ

ムにおける機能の全貌を解明するために、

①ペア型免疫受容体ファミリーがどのよう

な病原体によって形成されたか？ ②ぺア

型免疫受容体ファミリーがマラリア等の

様々な感染症、自己免疫疾患、アレルギー疾

患にどの様に関与しているか？③病原体が

ペア型免疫受容体のリガンドとして RIFIN
の様な多重遺伝子族をどの様に獲得したか、

そして、病原性とどの様に関与している

か？を解明することが重要である。 
 

２．研究の目的 
ペア型免疫受容体ファミリーは、病原体と

の激しい攻防によって形成された受容体で

あると考えられるが、どのような病原体と

相互作用してきたかは、申請者らが同定し

てきた以外はほとんど不明である。そこで、

本研究は、①免疫応答の制御分子である抑

制化ペア型免疫受容体をどのような病原体

が免疫逃避に利用しているか、さらに、②生

体防御における活性化ペア型免疫受容体の

機能の解明を目的とする。また、ペア型免疫

受容体ファミリーを介した宿主病原体相互

作用の研究を基盤に、③ペア型免疫受容体

が自己免疫疾患やアレルギー疾患にどのよ

うに関与しているかを解明する。本研究に

ペア型免疫受容体を介した感染・免疫制御機構の解明 
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より、ペア型受容体がどのように進化し、ど

のような機能を担っているかが明らかにな

ることが期待され、感染症や免疫疾患の原

因解明や予防法、治療法の解決に貢献する

ことが期待される。 
 
３．研究の方法 
ペア型免疫受容体ファミリーが形成された

免疫学的、進化論的な意義を解明するため

に、①ペア型免疫受容体が認識する病原体

とそのリガンド分子を Fc 融合タンパク質

や GFP レポーター細胞を用いて同定する。

さらに、ペア型免疫受容体ファミリーのリ

ガンド分子の解明に基づいて、②感染症の

重症化の原因解明や持続感染機構、潜伏感

染機構を解明する。また、③ペア型免疫受容

体ファミリーの自己免疫疾患やアレルギー

疾患への関与を解明する。 
 

４．これまでの成果 
我々は、これまでペア型抑制化受容体であ

る LILRB1 や LAIR1 のリガンド分子として

熱帯熱マラリア原虫の多重遺伝子 RIFIN が

感染赤血球上に発現し、免疫応答を抑制化

することで重症化マラリアを引き起こすこ

とを明らかにしてきた。そこで、他のペア型

受容体を解析した結果、RIFIN は他のペア

型受容体も標的にしていることが明らかに

なってきた（未発表）。また、ウイルス感染

細胞や細菌を解析することによって、ウイ

ルスや細菌には新たなペア型受容体のリガ

ンド分子が発現していることが判明した

（未発表）。また、LILR ファミリーは、マラ

リア原虫やウイルスによる感染免疫ばかり

でなく、抗腫瘍免疫応答にも重要な機能を

担っていることが明らかになった。 
 
５．今後の計画 
これまでの研究により、熱帯熱マラリア原虫、

ウイルス、細菌においてペア型受容体に対す

る新たなリガンド分子が存在することが明ら

かになった。そこで、今後は、これらのペア型

受容体が宿主病原体相互作用にどの様な機能

を担っているかを明らかにする。特に、活性

化ペア型受容体の機能についても解析を進め、

なぜ、抑制化受容体と活性化受容体がゲノム

上隣合わせで存在しているかを解明する。ま

た、ペア型受容体の免疫疾患や癌における機

能についても解析を進める。本研究により、

宿主病原体相互作用や免疫疾患等におけるペ

ア型受容体の機能解明が進み、感染症、免疫

疾患、癌における治療薬開発、予防薬開発に

も貢献することが期待される。 
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