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研究成果の概要：In vitroの実験により、R&D社の抗 DCIR抗体と BD社の 33D1抗体はそれ
ぞれ DCIR1 と DCIR2 に特異的だが、R&D 社の抗 DCAR抗体は DCAR2 と DCIR1 の双方を認
識することが判明した。従って現時点で手元にある抗体でマウス DCARを特異的に認識し刺激
を導入する方法を確立できず、DCIR と DCAR による皮膚を場とする樹状細胞機能制御機構を
明らかにすることはできなかった。 
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１．研究開始当初の背景 
 樹状細胞が発現する C タイプレクチン受
容体には、抗原認識のみならず細胞活性化あ
るいは抑制シグナルを導入でき、NK 受容体
遺伝子複合体近傍に遺伝子クラスターを形
成する一群があり、申請者により樹状細胞免
疫受容体群と名付けられた。申請者は平成１
７年度に、特異的抗体作成を第一に、「樹状
細胞免疫受容体（DCIR）ファミリーレクチ
ンによる抗原認識と免疫制御の解明」という
テーマで若手研究 A に応募したが採用され
なかった。先の計画では、DCIRと DCARを
区別できるモノクローナル抗体の作成から
研究を開始する必要があったが、この２年間

の間に、R&D 社より DCIR、DCAR に対す
るモノクローナル、ポリクローナル抗体が発
売され、また最近 DCIRノックアウトマウス
が作成され、使用できるようになった。 
 
２．研究の目的 
 DCIR フ ァ ミ リ ー レ ク チ ン の うち
DCIR/DCAR系にしぼり、その生理的、病理
的役割、特に接触皮膚炎やアトピー性皮膚炎
をはじめとする炎症性皮膚疾患における役
割を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 まず DCIR ノックアウトマウスと FcRγ鎖
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ノックアウトマウスの脾細胞、FLAGタグ付
き DCIRあるいはタグ付きDCARと FcRγ鎖
を共発現させた 293T細胞を用いて、抗DCIR、
抗 DCAR抗体の特異性を検討する。特異性が
明らかとなれば、これらの抗体を用いて、
FACS と免疫組織学的手法により、DCIR と
DCAR が同一細胞上に発現していることを
確認する。確認されれば、DCIR ノックアウ
トマウスとコントロールマウス骨髄由来樹
状細胞上の DCIR/DCAR をこれらの抗体を
用いて刺激し、細胞内カルシウムの動きとチ
ロシンリン酸化を指標にシグナル伝達の有
無を検討し、DCARからの活性化シグナルを、
同時に刺激されたDCIRからのシグナルが抑
制しうるか検討する。次に、DCIR ノックア
ウトマウスを用い、アセトンや SDS、ピーリ
ング剤などの塗布による一時刺激性皮膚炎
モデル、ハプテンによる接触皮膚炎モデル、
反復塗布によるアトピー性皮膚炎モデルな
どの皮膚炎モデルにおいて、発症した皮膚炎
の程度を肉眼的（耳介腫脹など）、組織学的
にコントロールマウスと比較検討する。結果
に差が出たモデルにおいて、コントロールマ
ウスにおける DCAR/DCIR の発現を経時的
に観察し、DCIR ノックアウトマウスと差が
出てくる段階と照合し、その意義を明らかに
する。さらに、ヒト DCAR遺伝子のクローニ
ングも試みる。 
 
４．研究成果 
 当大学動物実験施設においてMHVによる
汚染が発生し、影響が長引いたこともあり、
当初予定していた Scripps Instituteより、あ
るいは東京大学医科学研究所において作製
され、高齢になると自己免疫性関節リウマチ
様の関節炎を発症すると報告された（Nat 
Med 2008）DCIR1ノックアウトマウスの導
入は断念し、主に in vitroでの強制発現の系
を用いて、種々の抗体の特異性の解析を行っ
た。最近明らかになった DCIR ファミリー分
子のうちマウス DCIR1-4、DCAR1,2、Dectin-2
の全長 cDNA を pEF-BOS ベクターにクロー
ニングした発現ベクターを作成し、293T細胞
に transfection して細胞表面に一過性に発現
させる系を用いて、R&D社の抗マウスDCIR、
DCAR モノクローナル抗体、DCIR2 を認識
することが報告された（JEM 2006）BD社の
33D1抗体の特異性を FACSで解析した。 
まずマウス DCIR1、2、DCAR、dectin-2の
全長 cDNA を pEF-BOS と pCMX ベクター
にクローニングしたものを作成し、それぞれ
を 293T細胞に transfectionし、細胞表面に
発現させた。DCAR と dectin-2 については
FcRγ鎖との共発現も行った。 
 その結果、DCIR2が 33D1抗体で、DCAR2
が抗 DCAR 抗体で特異的に認識されるのに
対し、DCIR1は抗 DCIR抗体と抗 DCAR抗体

双方により認識され、また DCAR1、DCIR3,4
と Dectin-2はいずれの抗体によっても認識さ
れなかった。すなわち抗 DCIR 抗体と 33D1
抗体はそれぞれ DCIR1 と DCIR2 に特異的だ
が、抗 DCAR 抗体は DCAR2 のみでなく
DCIR1も認識する。そこでビオチン化した抗
DCAR抗体を作製し、DCIR1と DCAR2を共
発現した細胞をまず抗 DCIR抗体で処理した
後にビオチン化抗 DCAR 抗体によって染色
することを試みたが、各抗体が認識するモチ
ーフが異なるためか、前処理の有無による染
色性の差は認められなかった。従って現時点
で手持ちにある抗体でマウス DCAR を特異
的に染色する方法を確立することは出来な
かった。現在、これらの抗体を用いて、種々
のマウス皮膚炎をモデルに FACSおよび免疫
組織化学的な検討を継続的に行っているが、
抗DCIR抗体と抗 DCAR抗体での染色結果に
有意な差は見出されていない。 
 一方、昨年末の日本免疫学会学術集会にお
いて、大阪大学のグループから DCIR のリガ
ンド DCIR-L を同定したとの報告があり、そ
の中で DCIR ノックアウトマウスにおいても
DCARの発現を検出できないとのデータがあ
ったが、当方では確認できていない。 
 またヒト DCAR 遺伝子をクローニングす
るため、DCIR と dectin-2 遺伝子をもとに
種々のデータベースについてしばしばホモ
ロジー検索を行ったが、それらしい遺伝子を
見出すことはできていない。 
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