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研究成果の概要（和文）：不明な誘因で引き起こした自己免疫疾患や炎症性腸疾患または腸管腫瘍は、近年日本
において罹患率が大きく上昇していることから、それらの疾患に対する予防法及び新たな治療法の開発が強く求
められている。本研究では、C型レクチンファミリー分子であるDectin-1、Dectin-2、Dcir、Clec1a、Clec3b関
連遺伝子の改変マウスを用いて、これらの分子による腸管関連疾患や自己免疫疾患の病態制御メカニズムを明ら
かにしたため、創薬に繋げる科学的な証拠を掴んだ。これまで作製した遺伝子欠損マウスおよび本研究により作
製した遺伝子改変マウスを今後広く研究者に配布し、実験動物学分野の研究促進をはかる。

研究成果の概要（英文）：Autoimmune diseases, inflammatory bowel disease, and intestinal tumors 
caused by unknown triggers have increased their prevalence in Japan in recent years. Therefore, 
development of preventive methods and new therapeutic methods for these diseases are strongly 
required. In this study, we used mice with modified genes related to Dectin-1, Dectin-2, Dcir, 
Clec1a, and Clec3b, which are C-type lectin family molecules, to clarify the pathophysiological 
control mechanisms of intestinal-related diseases and autoimmune diseases by these molecules. As a 
result, we obtained scientific evidence that could lead to drug discovery. The gene-deficient mice 
produced so far and the genetically modified mice produced in this research will be distributed 
widely to researchers in order to promote research in the field of laboratory animal science.

研究分野：実験動物学、免疫学

キーワード： 遺伝子改変マウス　遺伝子欠損マウス作製　粘膜免疫　腫瘍免疫　炎症性腸疾患　腸内細菌叢　自然免
疫　C型レクチン受容体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
DECTIN-1とDCIRシグナルが潰瘍性大腸炎や大腸腫瘍の病態形成を制御することが明らとなったため、Dectin-1の
リガンドである低分子量βグルカンを含む機能性食品やDectin-1を標的とする医薬品、またはDCIRのリガンドに
対する抗体を作製するなど、C型レクチン受容体を標的とする炎症性腸疾患や大腸腫瘍に対する新たな治療法の
開発につながると考えている。一方、Dectin-1シグナルが腸内細菌を介して喘息の発症も調節することやCLEC1A
が自己免疫性脳脊髄炎の発症を促進することを明らかにしたため、アレルギーや自己免疫疾患に対する新たな治
療薬の開発に科学的な証拠を提供できると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

応募者これまでの研究室では、糖鎖 β グルカン、α-マンナンを認識する DECTIN-1、-2 の遺

伝子欠損マウスの樹立・解析を行い、これらの下流に IL-1、IL-23 などのサイトカインを誘導

し、Th17 細胞を分化させ病原性細菌・真菌の感染防御に極めて重要であることを明らかにした

（Saijo ら, Nat Immunol 2007; Immunity 2010; LeibundGut ら, Nat Immunol 2007；Robinson

ら, J Exp Med 2009）。応募者は、平成２５年度より実験動物分野で採用された若手研究（B）の

研究によって、Dectin-1 シグナルは真菌の非存在下で特定腸内細菌の腸管内定着と増殖を制御

し腸管免疫恒常性を調節することが分かった（Tang ら, Cell Host Microbe 2015）。一方、応募

者は平成２８年度より同分野で採用された若手（B）の研究によって、DECTIN-1シグナルの下流

で誘導された IL-17 ファミリーサイトカイン IL-17F が腸内抗菌ペプチド Angiogenin-4 などを

誘導し、特定腸内細菌であるクロストリジウム菌の定着を優先的に抑制することで腸管炎症制

御性 Treg 細胞の分化を阻止して大腸炎の病態形成を促進させることが分かった（Kamiya, Tang

ら, Mucosal Immunol 2017; Tang ら, Nat Immunol 2018）。それらの結果から、DECTIN-1 の腸

内細菌叢の制御機構は腸管炎症のみならず、アレルギー疾患、腫瘍形成の制御にも関与している

のではないか、更に C 型レクチンファミリーに属するほかのメンバーはこれらの疾患にどの様

に関与しているかと考え本研究に着想した。 

 

２．研究の目的 

不明な誘因で引き起こした自己免疫疾患や炎症性腸疾患は、近年日本において罹患率が大き

く上昇していることから、それらの疾患に対する予防法及び新たな治療法の開発が強く求めら

れている。我々はこれまで実験動物学の手法で関節リウマチのマウスモデルを作製し、それを用

いた発症機構の解析から、IL-1 や IL-17 などのサイトカイン、DCIR や DECTIN-1、-2 などの自然

免疫受容体 C 型レクチンなど多くの分子が病態形成や生体の恒常性維持に重要な役割を果たす

ことを明らかにしてきた。本研究はこれまでの研究成果に基づいて、C 型レクチンファミリー分

子に焦点を当て、Dectin-1、Dectin-2、Dcir、Clec1a、Clec12a、Clec12b、Clec3b 関連遺伝子の

改変マウスを作製し、これらの分子の生理機能を解析する。これまでの研究により、C 型レクチ

ンは炎症、自己免疫、アレルギー、発がんなどに関与していることが示唆されており、本研究で

は C 型レクチンファミリーによるこれらの疾患の病態制御メカニズムを明らかにし、最終的に

創薬に繋げることを目的とする。これまで作製した遺伝子欠損マウスおよび本研究により作製

する予定の遺伝子改変マウスを今後広く研究者に配布し、実験動物学分野の研究促進をはかる。 

 

３．研究の方法 

本研究室で作製した Dectin-1、Dcir、Clec1a の KO マウスを用いて、腸管炎症や自己免疫、ア

レルギーの発症及び腫瘍形成への関与について検討する。また、DECTIN-1、2 遺伝子クラスター

領域にマップされる機能の全く不明な C 型レクチン CLEC12A の遺伝子 KO マウスを新たに作製

し、その機能解析を行う。最終的に、C 型レクチンファミリーの免疫関連疾患の病態形成・発症

制御における役割を全面的に解明した上で、これらの分子を標的としたヒト疾患に対する新た

な治療法の開発に繋げるのが本研究の目標である。 

 

４．研究成果 

(１）腸管免疫疾患における DECTIN-1 の機能解析： 

【成果の概要】ヒトの家族性大腸腺腫症モデルである ApcMinマウス、および化学発癌モデルであ

るアゾキシメタン（AOM）- DSS 誘導大腸癌モデルを用いて、デクチン１遺伝子欠損が腫瘍形成

に及ぼす影響を調べたところ、両モデルとも欠損マウスで腫瘍形成が抑制されることを見出し

ました。意外なことに、無菌動物でも同様の結果が得られた事から、大腸腫瘍の発症制御には腸

内細菌は関与していないと考えられます。そこで、そのメカニズムを調べたところ、デクチン１

欠損マウスでは腫瘍内のプロスタグランティン E2（PGE2）の濃度が低下しており、COX2 などの

PGE2合成酵素の発現が低下していることが分かった。PGE2や COX2 は以前から腸管における腫瘍

形成を促進することが知られている。ところで、PGE2合成酵素の産生細胞を調べたところ、主に

腫瘍内に浸潤してきたミエロイド細胞由来抑制細胞で作られていることが分かった。そして、高

分子量βグルカンで MDSC を処理すると強く PGE2 合成酵素の発現が誘導され、逆に低分子量β

グルカンでは発現が抑制された事から、デクチン１シグナルが PGE2 合成を強く促進することが

分かった。興味深いことは 、PGE2が産生細胞である MDSC 自身の分化、増殖を促進していたこと

で、 MDSC は PGE2を産生することによって自己触媒的に増殖が促進されると考えられる。 MDSC

は腫瘍形成を促進すると考えられており、MDSC が減少することもデクチン１欠損マウスで腫瘍

が減少する一因と考えられる。デクチン１欠損マウスで見られたもう一つの注目すべき現象と

して、IL-22BP という蛋白質が増加していたことがある。 この遺伝子を欠損させると ApcMin マ

ウスでポリプが増加して早く死亡するようになる事から、この分子は腫瘍抑制に重要な役割を



果たしているものと考えられるる。IL-

22BP の産生は PGE2 によって強く抑制さ

れる事から、デクチン１欠損マウスでは

PGE2 の産生が減少することによって IL-

22BP の産生が亢進し、腫瘍形成が抑制さ

れるものと考えられる。これらの結果は

デクチン１シグナルを抑制することに

よって腸管腫瘍形成が抑制できること

を示唆する。実際、低分子量βグルカン

であるラミナリンをマウスの食餌に混

ぜて摂取させたところ、AOM-DSS で誘導

した大腸腫瘍形成が有意に抑制される

ことが分かった。それでは人でもデクチ

ン１は同じような役割を果たしている

のでしょう。大腸癌の患者ではデクチン

１の発現量が重症度に相関しており、高

発現の患者の余命は低発現の患者に比

べ有意に短いことを見出しました。さら

に人でもデクチン１発現量と PGE2 の発

現量の間には相関関係が認められ、ま

た、IL-22BP 遺伝子の発現量とは逆相関

していることが分かった。また、デクチ

ン１シグナルは PGE2 合成酵素の発現を

亢進させ、低分子量βグルカンは逆に

PGE2合成酵素の発現を抑制することが分かった。従って、ヒトでもデクチン１シグナルは腸管腫

瘍形成を促進しているものと考えられる。これまでに、高分子量βグルカンを食品としてではな

く生体内に直接投与した場合には、免疫担当細胞の NK 細胞や樹状細胞を活性化して抗腫瘍活性

を示すことが報告されている。しかし、食品中に含まれるβグルカンが大腸癌の発症にどの様な

影響を与えるかについては詳しく調べられていなかった。今回、本研究によって大腸癌の場合は

むしろ高分子量βグルカンは腫瘍の増殖を促進し、逆に低分子量 βグルカンによってデクチン

１シグナルを抑制することによって発癌を抑制できることが解った。 

 

【まとめ図】 

【発表論文タイトル】Blocking Dectin-

1 prevents colorectal tumorigenesis 

by suppressing prostaglandin E2 

production in myeloid-derived 

suppressor cells and enhancing IL-22 

binding protein expression. 

【著者】Ce Tang, Haiyang Sun, Motohiko 

Kadoki, Wei Han, Xiaoqi Ye, Yulia 

Makusheva, Jianping Deng, Bingbing 

Feng, Ding Qiu, Ying Tan, Xinying Wang, Zehao Guo1, Chanyan Huang, Sui Peng, Minhu 

Chen, Yoshiyuki Adachi, Naohito Ohno, Sergio Trombetta & Yoichiro Iwakura 

【発表雑誌】この論文は 2023年 3月 17日発行の米国科学誌 Nature Communications（IF＝17.69）

に掲載された。https://www.nature.com/articles/s41467-023-37229-x 

 

(２）腸管免疫疾患における DCIR の機能解析： 

【成果の概要】DSS を含む飲用水をマウスに飲ませることにより、ヒトの潰瘍性大腸炎に似た大

腸炎をマウスに誘導することができる。このようにして大腸炎を誘導したところ、DCIR 欠損マ

ウスでは野生型マウスに比べ炎症の程度が軽いことが分かった。このとき、大腸での遺伝子発現

を解析すると、DCIR 欠損マウスでは IL-17、IL-6、IL-1β、TNF などの炎症性サイトカインの発

現が低下すると共に、GM-CSF の発現が亢進していた。また、Claudin や Occludinなどのタイト

ジャンクション構成タンパク質の発現も亢進していた。特に強い発現誘導が見られた GM-CSF は、

IL-1βの刺激によって 3 型自然免疫リンパ球から産生され、STAT5 のリン酸化促進を介し、IL-

17 などの炎症性サイトカインの発現を阻害し、これにより大腸炎を抑制することが分かった。

DCIR は、障害を受けた腸管上皮、あるいはそこから浸潤した腸内細菌から の刺激によって生じ

るトル様受容体 9 の細胞内活性化シグナルを負に制御している。 DCIR 欠損マウスでは、この制



御がはたらかないため、TLR シグナルに

より過剰に IL-1βが産生され、ILC3 か

ら過剰に GM-CSF が産生されたものと考

えられる。GM-CSF を野生型マウスに投与

すると大腸炎が抑制されることから、過

剰の GM-CSF が他の炎症性サイトカイン

の発現を抑制すると共に、タイトジャン

クション構成成分の発現を誘導する こ

とによって細胞間接着を促進し、大腸炎

を抑制していることが示唆された。この

ような現象は、GM-CSF 産生細胞である

ILC3 が腸管に特徴的に豊富に分布して

いるために起こると考えられる。このよ

うな GM-CSF の過剰産生は、DCIR 欠損マ

ウスを AOMと DSSで処理したときにも見

られ、同様に炎症が抑制される結果、大

腸腫瘍の発生が抑制される ことが示唆

された。また、DCIRのリガンドであるNA2

に対する抗体を DSS、あるいは AOM-DSS

で処理した野生型マウスに投与すると、DCIR と NA2 の結合が阻害され、大腸炎や大腸腫瘍の形

成が阻害されることがわかった。 

 

【まとめ図】 

【発表論文タイトル】Blocking DCIR 

mitigates colitis and prevents 

colorectal tumors by enhancing the 

GM-CSF-STAT5 pathway.  

【著者】 Haiyang Sun, Ce Tang, Soo 

Hyun Chung, Xiao Qi Ye, Yulia 

Makusheva, Wei Han, Masato Kubo, 

Shigeyuki Shichino, Satoshi Ueha, 

Koji Matsushima, Kazuho Ikeo, 

Masahide Asano & Yoichiro Iwakura 

【発表雑誌】この論文は 2022 年 8 月 2 日発行の米国科学誌 Cell Reports（IF=9.95）に掲載さ

れた。https://doi.org/10.1016/j.celrep.2022.111158 

 

(３）腸管の Treg が肺など他の臓器の疾患に及ぼす影響の解析： 

【成果の概要】喘息は、世界中で 3 億人以

上が罹患しているアレルギー性の慢性呼

吸器疾患である。腸内共生微生物叢の異常

は喘息の発症に影響を与える。C 型レクチ

ン受容体である Dectin-1は、腸内細菌叢

の制御を通じて制御性 T（Treg）細胞の分

化を制御することにより、腸管免疫恒常性

において重要な役割を果たしている。しか

し、腸の免疫状態が他の臓器の免疫反応に

影響を与えるかどうかは明らかではない。

この研究では、アレルギー性気道炎症

（AAI）に対するデクチン-1 欠乏の影響を

調べた。OVA 誘発 AAI は、Clec7a-/- マウ

スでは減弱されました。AAI 誘導後の

Clec7a-/-マウスの結腸固有層、腸間膜リ

ンパ節、および気管支肺胞洗浄液では、

Treg 細胞がより豊富に存在した。抗真菌薬

ではなく、抗生物質による治療では

Clec7a-/-マウスの腸内Treg細胞の量を減

少させ、AAI の症状を悪化させた。Clec7a-

/- マウスの腸内微生物叢を抗生物質で処



理した宿主に移植すると、腸内 Treg 細胞の量が増加し、AAI が改善された。Dectin-1 シグナ

ル伝達制御の共生細菌である Lactobacillus murinusによる過剰定着も、結腸内での Treg 細胞

の増殖を促進し、肺の炎症を抑制した。抗 CD25 抗体による Treg 細胞の枯渇により、OVA 誘導性

AAI における WT マウスと Clec7a-/-マウスの間の表現型の違いが解消された。これらの結果か

ら、デクチン-1 シグナル伝達の阻害が、腸内共生細菌の改変を介して肺内の Treg 細胞の存在量

を増加させることによって AAI を改善することを示唆しており、腸以外の器官における炎症の

調節における共生細菌叢の役割を示唆している。 

 

【まとめ図】 

【発表論文タイトル】OVA-induced airway inflammation is 

ameliorated in Dectin-1–deficient mice, in which 

pulmonary Treg cells are expanded through modification 

of intestinal commensal bacteria.  

【著者】Wei Han, Ce Tang, Seiya Baba, Tomofumi Hamada, 

Tomoyuki Shimazu and Yoichiro Iwakura 

【発表雑誌】この論文は 2021 年 5 月 1 日発行の Journal of 

Immunology に掲載された。https://doi.org/10.4049/jimmunol.2001337 

 

(４）自己免疫疾患における CLEC1A の機能解析： 

【成果の概要】Clec1A というのは C 型レクチ

ン受容体と呼ばれる自然免疫受容体の一つで、

真菌の構成成分の一つであるメラニンを認識

することにより、真菌に対する感染防御に重要

な役割を果たすことが知られている。本研究は

自己免疫疾患の一つである多発性硬化症の動

物モデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎に

於けるClec1Aの役割を解析したもので、Clec1A 

欠損マウスではEAEの発症が抑制されることを

初めて見出した。Clec1A 欠損マウスの免疫系に

大きな異常は認められなかったが、脊髄所属リ

ンパ節における遺伝子発現を解析したところ、

EAE 誘導後に IL-17A や IL-1b, IL-6 などの炎

症性サイトカインの発現が、Clec1A 欠損マウス

では野生型より非常に低く抑えられているこ

とを認めた。また、神経ミエリンオリゴデンド

ロサイト糖蛋白質に対するT細胞の記憶免疫応

答が低下していたことから、EAE 誘導後の T 細

胞の感作が不十分であることがわかった。これ

らの結果から樹状細胞上に発現した Clec1A か

らのシグナルは、T 細胞に十分な抗原提示を行

うために必要であることがわかった。従来

Clec1A の機能については真菌の感染防御に於

ける役割しか知られていなかった が、本研究

によって初めて Clec1A が獲得免疫系の活性化

にも重要な役割を果たすことが示された。 
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