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研究成果の概要（和文）： 
ＣＤ４関連遺伝子と考えられるＧ６Ｆ－like 分子について詳細な解析を行なった。その遺伝子
が存在するゲノム領域は原始的ＭＨＣ領域に相当し、哺乳類Ｇ６Ｆ遺伝子の場合と同様である。
Ｇ６Ｆ－like 分子は、ＣＤ４／ＬＡＧ－３分子群、及びヒトのトロンボサイトのマーカーであ
るＧ６Ｆ分子と配列の共通性を有している。さらに有するモチーフ、トロンボサイト及び血小
板での発現の共通性に基づき魚類Ｇ６Ｆ－likeは四足類Ｇ６Ｆの相同分子の可能性が考えられ
る。 
 
研究成果の概要（英文）： 

The main project target was to elucidate the CD4 family of molecules in teleost 
fish, with clonal ginbuna crucian carp as major fish model.  This family of molecules is 
known to form major markers for leukocyte subpopulations, predominantly of T 
lymphocytes.  We found a homologue of mammalian G6F, a marker of platelets, which 
we designated G6F-like.  We could determine that G6F and G6F-like are related to 
the CD4 family.  A monoclonal antibody against G6F-like was established and we 
found the molecule expressed in ginbuna thrombocytes and erythrocytes.  

 
 
 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

２００８年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

２００９年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

年度  

  年度  

総 計 3,500,000 1,050,000 4,450,000 

 
 
 
研究分野：農学 
科研費の分科・細目：水産学・水産学一般 
キーワード：魚病、免疫学的予防、ＣＤ４、Ｔリンパ球、細胞表面マーカー、 



 
１．研究開始当初の背景 
 
ＣＤ４やＬＡＧ－３などの哺乳動物ＣＤ４
ファミリーメンバーは、最も重要なＴリンパ
球表面マーカーである。本プロジェクトでは、
ギンブナのＣＤ４ファミリーメンバー関連
遺伝子について、研究を行なう。クローン系
統が得られるギンブナは、魚類の細胞機能を
研究する際の主要なモデル種である。本研究
では、ＣＤ４関連遺伝子のリコンビナントタ
ンパク質を発現させ、それらのレセプターと
予想されるＭＨＣクラスＩＩ分子や、Ｔ細胞
活性化のために結合するＬｃｋ等との相互
作用を解析する。さらにＣＤ４関連分子特異
的な抗体を確立する。魚類リンパ球機能の理
解の進展は、有効な魚類ワクチンの開発に寄
与し、人間の医学に対するモデルシステムと
しての魚類の利用に貢献すると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
(1) ギンブナにおけるＣＤ４関連遺伝子を
研究する。我々は既にＣＤ４関連遺伝子を見
い出しており、これについて、詳細な解析を
行なう。 
 
(2) ＣＤ４関連遺伝子産物に対する抗体を
作製する。この特異抗体を用いて、ＣＤ４関
連分子が発現する細胞を特定する。 
 
(3) ＣＤ４関連ペプチドとＬＣＫとの反応
を詳細に解析する。 
 
３．研究の方法 
(1) ＣＤ４関連遺伝子の cDNA を詳細に解
析する。 
 
(2) ＣＤ４関連遺伝子産物に対して抗体を
作製し、遺伝子産物が発現している細胞を特
定する。 
 
(3) ＣＤ４関連ペプチドとＬＣＫとの反応
をＳＰＲ（surface plasmon resonance）を用
いて調べる。 
 
 
４．研究成果 
研究の主な成果： 
(1) ギンブナにおいてＣＤ４－１、ＣＤ４－
２、ＬＡＧ－３に関して、それぞれ複数の配
列を明らかにした。これらの遺伝子は、他の
魚種で既に報告がある。クローンギンブナで
複数の配列がある理由は、コイのグループで

１２００万年前に全ゲノムの増幅が起こっ
たことによる。クローンギンブナは、３種の
関連種のハプロイドゲノムから生じたアロ
トリプロイドである。 
また、これらに対する抗体も作製した。ＣＤ
４－１及びＣＤ４－２に関する論文をまと
め中である。 
 
(2) ＣＤ４関連遺伝子と考えられる哺乳類
のＧ６Ｆのホモログ、Ｇ６Ｆ－likeについて
詳細な解析を行なった。存在する遺伝子領域
はＧ６Ｆと類似している。Ｇ６Ｆ－like は
ITAMモチーフを有しているが、Ｇ６Ｆでは
見いだされない。Ｇ６Ｆ、Ｇ６Ｆ－likeに別
の共通したモチーフが観察される。両者とも
BLAST サーチでＣＤ４関連分子がトップに
出てくる。 
 
(3)  Ｇ６Ｆ－like 分子に対する抗体を作製
した。作製した抗体は特異的にＧ６Ｆ－like
分子に反応する事が確認された。 
 
(4)   Ｇ６Ｆ－ like は thrombocytes と 
erythrocytes で特異的に発現している事が
明らかとなった。ギンブナ及び金魚では両者
で発現している事が確認されたが、ニジマス
では、thrombocytes のみで発現が確認され
た。 
 
(5) ＣＤ８ペプチドとＬＣＫとの反応を調
べた。ニジマスのＣＤ８α由来のペプチドと
ＬＣＫ由来のペプチドを合成し、それらの相
互 作 用 を Ｓ Ｐ Ｒ （ surface plasmon 
resonance）で測定し解析した。その結果、
これらの分子は亜鉛依存的に結合すること
が明らかとなった。 
 
得られた成果の国内外における位置づけと
インパクト、今後の展望等： 
詳細な魚類ＣＤ４ファミリーマーカー解析
を行なった結果ＣＤ４／ＬＡＧ－３分子と
関係のある分子として見い出した哺乳類Ｇ
６Ｆ類似分子である魚類特異的分子Ｇ６Ｆ
－likeについて、世界で初めて重要な知見が
得られた。この分子はその細胞質ドメイン領
域に、他の重要な免疫学的機能を有する分子
に限定して良く見い出されユニークなモチ
ー フ と し て 知 ら れ る Ｉ Ｔ Ａ Ｍ
（immuno-receptor tyrosine-based motif）
を有していることが判明し、この事はＧ６Ｆ
／Ｇ６Ｆ－like分子群が免疫システムの進化
と密接な関係を持つ事を示唆している。ギン
ブナＧ６Ｆ－like分子に対して作成した特異



的なモノクローナル抗体を用いて、この分子
が魚類トロンボサイトや赤血球の細胞表面
に発現している事を明らかにした。トロンボ
サイトと赤血球両者におけるＧ６Ｆ－likeの
発現は、これらの細胞がおそらく止血作用に
おいて共通した機能を有する事を示唆して
おり、また血液細胞生成過程においてこれら
の細胞の類縁関係を示唆していると考えら
れる。詳細なゲノム解析を行なった結果、Ｃ
Ｄ４／ＬＡＧ－３／Ｇ６Ｆ／Ｇ６Ｆ－like遺
伝子群は、真骨類魚類のゲノムにおいて、本
研究がその解析に重要な寄与をしていると
考えられる原始的なＭＨＣ（主要組織適合遺
伝子複合体）ゲノム領域に似た領域に存在し
ているを明らかにした。現在、Ｇ６Ｆ－like
分子とＣＤ４／ＬＡＧ－３／Ｇ６Ｆ／Ｇ６
Ｆ－like分子群の進化に関する論文を投稿中
である。 
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