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研究成果の概要（和文）：Aspergillus fumigatus (A. fumigatus)は、真菌（カビ）の一種で環境中に常在する
ため、ヒトは日常的に暴露されている。しかし、A. fumigatusに対する宿主防御の機構はこれまで不明な部分が
多くありました。そこで、本研究では、マウスモデルを用いて、糖鎖を認識する分子群であるC 型レクチン受容
体がどの様に真菌を認識し、その後の免疫応答を誘導し、最終的に排除するまでの機構について解析した。
その結果、C 型レクチン受容体ファミリー分子のDectin-1 が全身性アスペルギルス症に対する防御機構に不可
欠であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Aspergillus fumigatus is a ubiquitous, yet potentially pathogenic, mold. The
 immune system employs innate receptors, such as dectin-1, to recognize fungal pathogens, but the 
immunological networks that afford protection are poorly explored. Here, we investigated the role of
 dectin-1 in anti-A. fumigatus response in an experimental model of acute invasive aspergillosis. 
Mice lacking dectin-1 presented enhanced signs of inflammation, with increased production of 
inflammatory cytokines and neutrophil infiltration, quickly succumbing to the infection. The main 
effector function of dectin-1 was the preservation of the NK cell population in the kidneys by the 
provision of the cytokine IL-15. While the depletion of NK cells impaired host defense in wild-type 
mice, IL-15 administration restored antifungal responses in dectin-1 deficient mice. 

研究分野： 免疫学

キーワード： サイトカイン　感染免疫　真菌感染　感染防御機構

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Dectin-1は、糖鎖を認識する分子群であるC型レクチンファミリーに属する分子である。本研究では、この
Dectin-1が病原性真菌A. fumigatus の感染防御に非常に重要な役割を果たしていることを見出した。そのメカ
ニズムとして、Dectin-1からのシグナルがIL-15の産生を誘導しNK細胞を介して菌体を排除していることを明ら
かにした。この結果は、大きな社会問題となっている真菌感染症に対する新たな治療戦略へつながる可能性があ
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。
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１．研究開始当初の背景 

Aspergillus fumigatus (A. fumigatus) は、⼟壌中や⼤気中など⾃然界に広く存在してい
る真菌で、ヒトは⽇常的に暴露されている。健常⼈では、通常気道の腺⽑運動による排
除などにより速やかに処理されるため感染が成⽴することはほとんどない。⼀⽅で、⾼
齢者やがん患者、免疫不全症患者等では感染リスクが⾼いことが知られている。感染す
ると重篤な症状を引き起こす場合もあり、侵襲性アスペルギルス症の死亡率は 30~80%
に達するという疫学調査結果もありハイリスク患者の死因の⼀つとなっている。近年の
超⾼齢化社会では、⽩⾎病やがんに対する治療や⾼度医療の発達による免疫抑制状態の
患者数の増加、あるいは薬剤耐性の株の出現などにより、A. fumigatus による感染症は
急激に深刻化している。 

A. fumigatus感染に対するリスクファクターとして、慢性閉塞性肺疾患 (COPD) や結
核感染など、肺が構造的に破壊され空洞が形成されるような疾患があげられる。この場
合、慢性肺アスペルギルス症と呼ばれる慢性肺疾患を発症するが、A. fumigatus が増殖
しても肺に限局されれば⽣命を脅かされる危険性はさほど⼤きくはない。しかし、なん
らかの理由によって侵襲性疾患となると病態は急激に進⾏し深刻な病態を呈する。また、
侵襲性アスペルギルス症の発症に関しては、慢性肺アスペルギルス症とは異なり、肺に
原疾患のない患者や、慢性肺アスペルギルス症に罹患していない患者などが多いことか
ら、異なるリスクファクターが存在することが⽰唆されてきた。しかし、侵襲性アスペ
ルギルス症に対する感染防御機構に関して、⼤きな問いとして残されており、決定的な
治療⽅法が存在していないのが現状である。そこで、本研究計画では最終的に新たな創
薬の標的を⾒出すことを⽬的とし、A. fumigatus に対する宿主防御機構を分⼦レベル及
び個体レベルで解析することとした。 
 
２．研究の目的 
本研究計画は、A. fumigatus に対する宿主防御機構を分⼦的に明らかにすることを⽬
的として、１）A. fumigatus細胞壁成分を認識する宿主側の認識レセプターを同定する、
２）１）で同定したレセプターの感染防御における役割を個体レベルで解明する、の３
点について主に解析を⾏った。３）これらのレセプターの感染防御における役割を分⼦
レベルで解明する、の 3 点に焦点を絞り解析を⾏った。 
 
３．研究の方法 
１）A. fumigatus細胞壁成分を認識するレセプターの同定 
A. fumigatusは⽷状菌で、複雑な細胞壁成分を有している（図１）。主な細胞壁構成成分
は糖鎖であるため、まず糖鎖を認識する宿主受容体である C 型レクチンレセプター
（CLR）ファミリー分⼦のライブラリーを⽤いてスクリーニングを⾏った。	



	
２）遺伝⼦⽋損（KO）マウスを⽤いた個体レベルでの A. fumigatus感染防御機構の解析 
上記１）の解析の結果、A. fumigatus を認識する CLR が同定されたため、これら分⼦
（Dectin-1、Dectin-2、DCIR）の遺伝⼦⽋損（KO）マウスを⽤いて感染実験を⾏い、こ
れらの分⼦の A. fumigatus感染防御における役割を個体レベルで検討した。 
３）A. fumigatus細胞壁成分を認識するレセプターの機能解析 
野⽣型（WT）マウスと上記 3 種類の KO マウスを⽤いて感染後の組織変化、免疫担当
細胞の時空的変化などを解析し、Dectin-1、Dectin-2、DCIRがどの様に A. fumigatusを
排除しているのかを検討した。 
 
４．研究成果 

１）A. fumigatus細胞壁成分を認識するレセプターの同定 
CLRファミリー分⼦の細胞外領域とヒト IgGの Fcを結合させたキメラタンパク質を

⽤いたスクリーニングの結果、Dectin-1、Dectin-2、DCIRの細胞外領域が A. fumigatusの
胞⼦と結合することが⽰された（図２）。 

 
 
2）遺伝⼦⽋損マウスを⽤いた感染実験 
上記実験で、Dectin-1、Dectin-2、が A. fumigatusを認識することが明らかとなった。そ



こで、Dectin-1 KO マウス、Dectin-2 KO、Dectin-1/Dectin-2 ⼆重⽋損（DKO）マウスを
⽤い感染実験を⾏った。その結果、肺に感染させるといずれの KO マウスでもWT マウ
スと同様に A. fumigatusを正常に排除できることがわかった（図 3）。 

⼀⽅、侵襲性
アスペルギルス症の
モデルとなる経静脈
感染後では、Dectin-1 
KO マウスは感染に
対する抵抗性が⾮常
に低下しており、WT
マウスと⽐較して有
意に⽣存率が低下し
た（図 4）。 

Candida albicans (C. albicans)などの酵⺟型の真菌や細胞内寄⽣真菌である
Cryptococcus neoformans (C. neoformans)を感染させた状態と⽐較し、A. fumigatus感染
後では Dectin-1 KO マウスは急激な症状の変化が観察され、同じ宿主分⼦で認識さた
場合でも感染した
真菌の特徴に応じ
た免疫応答が引き
起こされているこ
とが⽰唆されてい
る。さらに、 C. 
albicans 感染に対
しては、Dectin-1に
よる真菌の認識が
CD4 陽性 T細胞
(Th17 細胞 )や
ILCからの IL-17
産⽣を誘導する
ことで、感染防
御を担っている
ことをこれまで
に明らかにして
き た が 、 A. 
fumigatus感染の
場合、IL-17A/IL-17F DKO マウスでも感染後の⽣存率はWT マウスと同様で、IL-17は
感染防御に全く関与していないことを明らかにした。さらに、T細胞を⽋損する Rag2 
KO マウスでも A. fumigatus感染後の⽣存率はWT マウスと同等で、T細胞⾮依存的に
この真菌を排除していることが⽰された（図 5）。 

そこで、Dectin-1による A. fumigatus排除のメカニズムを明らかにする⽬的で、
Dectin-1 KO マウス、WT マウスのそれぞれの⾻髄から好中球を単離し in vitro で A. 
fumigatus に対する貪⾷能⼒を測定した。その結果、Dectin-1 KO マウス由来の好中球



はWT マウス由来好中球と同等の貪⾷能⼒を有することが⽰された。次に、ナチュラ
ルキラー（NK）細胞に着⽬し解析を⾏った。まず、A. fumigatus 感染後に菌体の集積
が⾒られた腎臓における NK細胞の状態を解析した。その結果、Dectin-1 KO マウスの
腎臓では、NK 細胞のメーカーである CD69 の発現強度は WT マウスと同等であった
ものの、CD94の発現強度は顕著に低下し
ていた。また、Dectin-1 KO マウスの腎臓
では、NK細胞の死細胞の割合が有意に上
昇していることもわかった。そこで、NK
細胞が A. fumigatus 排除に関与している
かどうかを明らかにする⽬的で、WT マ
ウスに抗 NK1.1 抗体を投与し、NK 細胞
を除去し A. fumigatusを感染させた。その
結果、NK細胞を除去した群では感染後の
体重減少、腎臓での A. fumigatusの菌体数
などの指標がいずれも有意に低下してい
た。これらの結果から、Dectin-1からのシ
グナルが NK 細胞の⽣存に寄与すること
で、A. fumigatusの排除を担っていること
が⽰唆された。 

NK細胞の⽣存に必要なサイトカイ
ンの⼀つとして、IL-15が挙げられる。そこで、私たちは Dectin-1による NK細胞の⽣
存/活性化に IL-15が関与しているのではないかと考えた。そこで、まず A. fumigatus感
染後のマウスの腎臓における IL-15の量を測定した。その結果、Dectin-1 KO マウスの
腎臓における IL-15の量は WT マウスと⽐較し有意に低下していることが明らかとな
った。さらに、IL-15の産⽣量の少ない個体では腎臓で A. fumigatusが有意に増殖して
いることもわかった。そこで、次に A. fumigatus感染前に Dectin-1 KO マウスに IL-15
を投与することで、感染抵抗性が回復できるかどうかを検討した。その結果、予想通
りに IL-15 投与群では NK細胞数の増加が認められた。さらに、A. fumigatus感染後の
体重減少が回復し、腎臓における菌体数は⾮投与群と⽐較し有意有意に減少していた
（図 6）。これらの結果から、Dectin-1は A. fumigatusを認識し、IL-15の産⽣を誘導
することで、NK 細胞の⽣存を⽀持し感染防御を担っていることが⽰された。これら
の研究成果は、A. fumigatus 感染症に対する新たな治療戦略へとつながるものであり、
現在のグルーバル社会、⾼齢化社会で問題となっている真菌感染症における有効な解
決⼿段となる可能性が⽰された。 
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