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研究成果の概要（和文）： 

 本研究の結果、DCIR が関節炎発症のみならず他の自己免疫およびアレルギー疾患モデ
ル系においても抑制的に機能することが明らかとなった。さらに、DCIR の内在性糖鎖リ
ガンドを同定し、このリガンドが DCIR に抑制性のシグナルを入力することが示された。
また、関節炎の病理解析の過程で見いだした骨代謝系への関与について解析を進め、DCIR

が樹状細胞のみならず、破骨細胞および骨芽細胞においても機能することが明らかとなっ
た。これらの結果から、DCIR を標的とした各種免疫疾患に対する新規治療法開発の可能
性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 In this study, it was revealed that DCIR functions not only the development of arthritis, but also 

the development of other immune-related diseases such as other experimental autoimmune and 

allergic diseases. Moreover, we identified an endogenous carbohydrate ligand for DCIR, and 

showed that the ligand can input inhibitory signal to DCIR. And the role of DCIR in the bone 

metabolism, which was discovered during the pathological analysis of arthritis, is also examined 

and found that DCIR functions not only in DCs, but also in osteoclasts and osteoblasts. These 

findings should support the development of new therapeutics for immune-related diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
 関節炎発症関連遺伝子として同定した
DCIR の遺伝子欠損（KO）マウスを作製し
たところ、DCIR が自己免疫の発症に重要
な役割を果たしていることを見出した。し
かしながら、DCIR を発現する詳細な DC

サブセットやリガンド、関節炎以外の各種
免疫疾患における DCIR の役割など不明な
点が多く、DCIR の免疫制御機構における
機能の全容は未解決のままであった。 
 
２．研究の目的 
 本研究計画では、我々の独自に作製した
DCIR-KO マウスを用いて、免疫制御におけ
る DCIR の機能解析を行い、自己免疫疾患
及びアレルギー疾患における DCIR の役割
を解明することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 DCIR 発現 DC サブセットの同定、DCIR

リガンドの同定を目指すとともに、EAE、
AHR などの疾患モデル系を用いて各種免
疫疾患における DCIR の役割の解析を行っ
た。 

 
４．研究成果 
(１) DCIR 発現細胞の解析 

 DCIR の発現は主に CD11c 陽性の DC に
認められるが、サブセットごとの発現は明
らかになっていなかった。本研究の結果、
DCIR は古典的 DC（cDC）のみならず、形
質細胞様 DC（pDC）にも発現することが
明らかとなった。また、別のグループから
cDC の中でも MHC クラスⅡ依存性の抗原
提示に特化した CD11b 陽性、CD8 陰性の集
団に、また別のグループのデータベースで
はCD4陽性のDCに発現することが報告さ
れ、DCIR 発現 DC サブセットの詳細が明
らかとなった。さらに我々は DCIR が DC

のみならず破骨細胞及び骨芽細胞に発現す
ることも見いだし、骨免疫系への関与の可
能性が示唆された。 

 

(２)DCIR リガンドの同定 

 DCIR は糖鎖結合ドメインを有するため、
リガンドとして糖鎖が結合する可能性が示
唆されていたが、リガンドの詳細は不明で
あった。我々は DCIR の内在性リガンドを
同定するため、まず初めに DCIR-Fc 融合タ
ンパク質を用いたスクリーニングを試みた
が、リガンドの同定には至らなかった。し
かしながら、糖鎖アレイデータの解析及び
糖鎖結合アッセイにより、内在性 DCIR リ

ガンドの同定に成功した。DCIR の認識す
る糖鎖構造は主に関節に存在するプロテオ
グリカンに存在し、関節の恒常性維持に重
要な役割を果たしていることが示唆された。 

(３) DCIR-KO マウスに自然発症する自己
免疫疾患の病態解析 
 DCIR-KO マウスの C57BL/6J、BALB/c

背景への戻し交配をそれぞれ 12 世代まで
進め、加齢とともに自然発症する自己免疫
疾患の病態解析を進めた。加齢に伴って認
められる炎症性の病態には系統差は認めら
れなかったが、骨形成を伴う関節の強直に
ついては 129xB6背景と同様にC57BL/6J 背
景の雄マウスには認められるが、雌マウス
や BALB/c 背景にはほとんど認められず、
系統差および性差があることが明らかとな
った。さらに C57BL/6J 背景の雄マウスに
認められる強直が RAG-KO マウスとの二
重欠損マウスで観察されないことから、加
齢時の骨代謝異常には免疫系の関与がある
ことが示唆された。 

 

(４) 実験的自己免疫疾患モデルにおける
DCIR の役割の解析 
 若齢の DCIR-KO マウスではコラーゲン
誘導関節炎（CIA）の系において、DC の増
殖と Th17 型及び Th2 型免疫応答の亢進が
観察される。そこで Th17 依存性の自己免
疫疾患モデルである EAE の系を用いて解
析を行った結果、DCIR-KO マウスにおいて
重症度の有意な増悪化が認められた。また、
CIA における Th2 型免疫応答の亢進は調節
的な役割を果たしていることが推察される
が、一方で DCIR がアレルギー疾患におい
て重要な役割を担っていることが示唆され
る。そこで、DCIR-KO マウスを用いて実験
的喘息モデルであるAHRを誘導した結果、
肺胞洗浄液中の浸潤細胞数の有意な増加と
抗原刺激によるTh2サイトカインの顕著な
産生亢進が認められ、DCIR がアレルギー
疾患においても重要な役割を果たしている
ことが示唆された。 

 

(５)骨代謝系における DCIR の役割 

 関節炎の病理解析の過程で見いだした骨
代謝系への関与について解析を進めた。加
齢した DCIR-KO マウスは自己免疫の発症
とともに、免疫系依存的に関節の強直を自
然発症するが、免疫系に異常の認められな
い若齢においても生理的な骨代謝系に異常
があることが明らかとなった。生理的条件
下において DCIR-KO マウスの破骨細胞及
び骨芽細胞は共に増加しており、骨代謝回



転が亢進していた。これらの結果から、
DCIR は病理的、生理的両条件下において
骨代謝系の恒常性維持に重要な役割を果た
していることが明らかとなった。 
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