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研究成果の概要（和文）：本研究は、当研究室で確立されたレクチン経路欠損マウスを用いて、

補体レクチン経路と第２経路の関連の解明を目指すものである。その機能が不確定な MASP-1

に関して、第２経路の D 因子の活性化に必須の因子であることを、MASP1/3 欠損マウスを用い

て明らかにした（J	 Exp	 Med.	 207(1):	 29-37,2010）。さらに、その機能の明らかでない MASP-3

についても組換え体蛋白を作製した。組換え体 MASP-3 は、未活性型であり、その活性化には、

マウス MBL-A がぶどう球菌を認識することが必要であることが判明した。また、同時に MASP-3

が第二経路の D 因子と B 因子の活性化に関与していることを明らかにした（ J	 

Immunol.187:3751-8.	 2012）。これらの結果から、	 MASP-1/3 はレクチン経路だけでなく、第

二経路の活性化に関与し、自然免疫の中心的役割を果たしていることが示された。	 

	 

研究成果の概要（英文）： In the lectin pathway, mannose-binding lectin (MBL) and 
ficolins act as pattern recognition molecules for pathogens, resulting in the activation 
of MBL- associated serine proteases (MASPs; MASP-1, MASP-2 and MASP-3). Among 
these proteases, MASP-2 is thought to be a key enzyme that cleaves C4 and C2 to 
assemble a C3 convertase (C4b2a). However, a physiological function of MASP-1 and 
MASP-3 remains unclear. To investigate the roles of MASP-1 and MASP-3, we 
generated a MASP-1- and MASP-3-deficient mouse model, and found that the deficient 
mice lacked alternative pathway activation, because Df remained as a proenzyme in 
the serum. MASP-1 and MASP-3 were able to convert the proenzyme of Df to an active 
form in vitro. In addition, MASP-3 was able to activate Bf of the alternative pathway. 
Thus, MASP-1 and MASP-3 seems to be involved in activation of both the lectin and 
alternative pathways, thereby, playing a central role in innate immunity.  
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１．研究開始当初の背景 
 
自然免疫に係る分子として、Tollは当初ショウ
ジョウバエの背腹軸極性決定に関わる遺伝子と
して同定されたが、その後、ヒトとマウスで
Toll 様受容体（TLR）がクローニングされた。
1999年5月号の Science誌特集「Phylogenetic	 
Perspectives	 in	 Innate	 Immunity（自然免疫に
おける系統発生的な展望）」において、Toll 様
受容体の図と並んで、パターン認識分子として
のマンノース結合レクチン（MBL）の糖鎖認識機
構が初めて世界に紹介された。自然免疫の認識
機構は、微生物表層に存在する一定の繰り返し
パターンを持った構造を異物として認識するこ
とが明らかにされた。さらにMBL の働きと補体
レクチン経路およびMASPの解説がなされた。そ
し て 2002 年 ５ 月 号 の 	 Nature	 Review	 
Immunology（NRI）誌には、補体レクチン経路の
自然免疫における役割と題して本申請の研究代
表者のホットレビュウが掲載された（下図参照）。	 

	 MBL は、微生物表層成分を直接認識する真の
パターン認識分子であり、新規セリンプロテア
ーゼのMASPと複合体を形成し、新たな補体活性
化経路（レクチン経路）を活性化することが本
申請の研究代表者により明らかにされた(J	 Exp	 
Med	 176:1497-1502,1992)。このMASP は、現在
まで、３種類のMASP（MASP-1,2,3）と短縮型で
ある sMAP の存在が明らかになっている
（ Immunity	 15:127-135,2001 、および Int	 
Immunol	 11:859-863,	 	 	 2000）。さらに申請者ら
はコレクチンの新たな仲間であるフィコリン
（L-ficolin）を発見し、補体レクチン経路を活
性化し、微生物の排除に働くことを、世界に先
駆けて明らかにした（J	 Biol	 Chem	 271:	 
2448-2454,	 1996及び	 J	 Immunol	 164:2281-2284,	 
2000）。さらに、他のふたつのフィコリン、
H-ficolin	 （博多抗原）とM-ficolin がともに
補体レクチン経路を活性化することを明らかに
した（J	 Immunol	 168:3502-3506,	 2002）（J	 
Immunol	 175:3150-3156,	 2005）。	 
	 これまで、申請者らは、MASP1/3欠損マウス、
sMAP/MASP2 欠損マウス、および、全 MASP 欠損

マウスを作製し、その機能が不明であったsMAP
がレクチン経路の調節をしていることや
MASP-1	 がMASP-2 の活性化に関与していること
を明らかにしてきた（J	 Immunol,	 177:8626-8632,	 
2006,	 J.Immunol.180(9):	 6132-6138,	 2008）。
また、下図に示すように、MASP1/3 欠損マウス
（黒丸）は、マンナンへの C３の結合が、ワイ
ルド（白丸）より低いという予備的な結果を得
ている。	 

	 
２．研究の目的	 
	 本研究は、当研究室で確立されたレクチン経
路欠損マウスなどを用いて、補体レクチン経路
の活性化機構と第２経路の関連を明らかにする
ことを目的とする。具体的には、MASP欠損マウ
スにおける補体第２経路の異常を明らかにする
とともに、MBL とフィコリンに結合するMASP、
特にその機能が不確定なMASP-1とMASP-3の機
能を解明する。	 
	 
３．研究の方法 
１）上の図に示す研究結果は、マンナンに対す
る自然抗体が存在するので、古典的経路の影響
を完全に排除したものではない。そこで、	 古典
的経路のC４欠損マウスと全MASP欠損マウスを
交配し、C4/全MASP欠損マウスを作製する。こ
れらのマウスは、理論的には古典的経路とレク
チン経路は機能せず、第２経路のみが機能する
と考えられるマウスである。このC4/全MASP欠
損マウスの血清を用いて、補体活性化能を測定
する。	 
２）上記結果をもとに、第二経路の活性化に
MASPが関与していることを確認し、ついで第二
経路のどの分子に異常があるかを精製した第二
経路の成分を添加して検索する。	 
３）MASP-1が、第二経路の活性化に関与してい
るかを検討する。	 
４）リコンビナントMASP-3を作成し、その活性
化機構を明らかにするとともに MASP-1 と同様
に第二経路の活性化に関与しているかを検討す
る。	 
	 

T. Fujita NRI, 2002



 

 

４．研究成果	 
１）C4/全 MASP 欠損マウスを作製し、第二経路
の補体溶血活性を測定すると、全MASP欠損マウ
スでは、下図に示すように全く活性を示さなか
った。	 

	 
２）この溶血活性測定系にヒトD因子を添加す
るとその活性は回復することが明らかになった。
補体D因子は、血清中で既に活性型で存在する
と考えられていたが、MASP1/3欠損マウスでは、
未活性型で存在することが明らかとなった。	 
３）このD因子の活性化には、MASP-1が関与す
ることが判明した。２）の成果とともに発表論
文③に公表した。	 
４）リコンビナントMASP-3を作成すると、リコ
ンビナントMASP-1やMASP-2と異なり、未活性
型であることが判明した。その活性化機構を検
討するとマウスMBL-A がブドウ球菌を認識する
とMASP-3の活性化がおこることが判明した。つ
いで、活性化したMASP-3を用いて補体第二経路
の活性化にどのように関与するかを検討した。
その結果、第二経路のD因子とB因子の活性化
に関与していることが明らかになった。これら
の結果は、発表論文⑧に公表した。	 
	 以上のように補体レクチン経路のMASPは、補
体第二経路の初期の活性化に関与していること
が判明した。MASPの機能を要約した図を下に示
す。	 
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