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研究成果の概要（和文）：本研究では、結合アッセイやレポーターアッセイを利用して、LMIRのリガンド候補をスクリ
ーニングした。その結果、マウスLMIR3のリガンドとしてセラミド、ヒトLMIR3のリガンドとしてセラミドとスフィンゴ
ミエリンを同定した。また、ホスファチジルエタノラミンや死細胞がヒトCD300aやCD300cのリガンドとして機能する可
能性が示された。重要なことに、マスト細胞のLMIR3は脂質セラミドと結合して高親和性IgE受容体のシグナルを抑制す
ることが明らかになった。本研究により、LMIR/CD300は脂質を認識する受容体ファミリーであることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we identify ceramide as a ligand for mouse LMIR3/CD300f by using bo
th physical binding and functional reporter assays. Importantly, the interaction between extracellular cer
amide and LMIR3 suppresses IgE- and mast cell-dependent allergic responses. Moreover, we identify sphingom
yelin and ceramide as ligands for human LMIR3/CD300f. On the other hand, we identify phosphatidylethanolam
ine and apoptotic cells as possible ligands for human CD300a and CD300c. These results indicated that spec
ific lipids are physiological ligands for LMIR/CD300.

研究分野：
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１． 研究開始当初の背景 
（１）Leukocyte mono-immunoglobulin-like 

receptor(LMIR)/CD300 は細胞外領域に１個

の免疫グロブリン様構造を持つペア型レセ

プター（活性型 LMIR と抑制型 LMIR が対をな

す）である。活性型 LMIR は、immunoreceptor 

tyrosine-based activating motif (ITAM)を

有するアダプター分子（FcRg や DAP12 など）

と会合して活性化シグナルを伝達する。一方、

抑制型LMIRは、細胞内領域にimmunoreceptor 

tyrosine-based inhibitory or switch motif 

(ITIM)or(ITSM)を持ち抑制化シグナルを伝

達する。研究代表者のグループはマウスでは

少なくとも 8種類の LMIR が 11 番染色体（ヒ

トでは 6 種類が 17 番染色体）に連座するこ

と、マウス LMIR は活性型 LMIR(2･4･5･6･7･8)

と抑制型 LMIR(1･3)に分類されること、を明

らかにした。ペア型レセプターが何を認識し

て免疫系を正と負に制御するかは、免疫学に

課せられた命題の一つである。 

（２）われわれはその後の研究において、

LMIR1・2・3・5はミエロイド系細胞に広く発

現すること、LMIR4･6･7 はミエロイド系細胞

の一部に限局して発現することを明らかに

していた。In vitro の解析では、LMIR2・4・

7は FcRg と会合すること、LMIR5 は DAP12 と

会合すること、を明らかにした。また、LMIR3

シグナルはマスト細胞においてFceRIシグナ

ルを抑制することを明らかにした。（Izawa et 

al., J. Biol. Chem., 2007）(Yamanishi et 

al., Blood., 2008)(Izawa et al., J. 

Immunol., 2009)(Enomoto et al., J. Biol. 

Chem., 2010)。一方、LMIR リガンドは不明で

あったが、研究代表者のグループは LMIR5 の

リガンドとしてTIM1を同定した。さらに、（腎

虚血により尿細管で発現が上昇する）TIM1 が

（好中球に発現する）LMIR5 に作用して腎虚

血に伴う炎症を増悪させることを明らかに

した（Yamanishi et al., J. Exp. Med., 2010）。

以上これまでの研究結果は、ミエロイド系細

胞に発現する LMIR がアレルギー疾患や炎症

に深く関与することを示唆した。 

 

２． 研究の目的 

（１）LMIR のリガンドを同定する。 

（２）これまでの研究成果を基礎として、

LMIR3-7 欠損マウスを解析して、ミエロイド

系細胞に発現する各 LMIR がどのような疾

患（アレルギー・炎症）の病態に関与するか

を明らかにする。 

（３）（１）（２）から LMIR の生体内におけ

る役割を明らかにする。 
 
３． 研究の方法 

（１） LMIRの細胞外領域とヒト IgG-Fcの 

融合蛋白（LMIR-Fc）を作製する。また、

NFAT が活性化すると GFP の発現が誘導さ

れる細胞株 2B4 に（LMIR の細胞外領域と

CD3zeta の細胞内領域を融合した）キメラ受

容体を発現させて新しいレポーター細胞

（2B4-LMIR-GFP）を作製する。LMIR-Fc

による結合アッセイとレポーター細胞によ

るレポーターアッセイを利用して、LMIR の

リガンド候補分子を探索する。 

（２） LMIR3-7のノックアウトマウスにミ 

エロイド系細胞が関与するさまざまな疾患

（アレルギー・炎症）モデルを施行して、

LMIR の関与する病態を明らかにする。 

 

４．研究成果 

（１）好中球は LPS 刺激により、LMIR5 の細

胞外領域（可溶型 LMIR5）を放出することを

見出した。実際、マウスに LPS を腹腔内投与

すると、血清中に可溶型LMIR5が検出された。

可溶型 LMIR5 を模擬した LMIR5-Fc をマウス

の腹腔に投与すると、LMIR5-Fc は腹腔マクロ

ファージに結合して炎症性サイトカインの

産生を誘導した。また、マウスの腹腔に LPS

を投与した場合、野生型マウスと比較して

LMIR5 欠損マウスの血清中の炎症性サイトカ



イン量は有意に低く、LMIR5 欠損マウスの致

死率も低下した。一方、LMIR5 欠損マウスに

LPSとともにLMIR5-Fcを投与するとLMIR5欠

損マウスの致死率は増加した。以上の結果か

ら、LPS 刺激によりマウスの好中球は可溶型

LMIR5 を放出して、この可溶型 LMIR5 が炎症

を増強させることが示唆された。 

（ ２ ） LMIR3-Fc 及 び レ ポ ー タ ー 細 胞

（2B4-mLMIR3-GFP）を利用してスクリーニン

グした結果、マウス LMIR3 のリガンド候補と

して脂質のセラミドを同定した。実際、セラ

ミドを固相化したプレート上で、LMIR3 を発

現するマウス骨髄由来マスト細胞（BMMC）を

IgE と抗原で刺激した場合、BMMC の脱顆粒や

サイトカイン産生は有意に抑制された。一方、

LMIR3 欠損マウスに IgE とマスト細胞が関与

するアナフィラキシーモデルを施行すると、

野生型マウスと比較してアナフィラキシー

が著しく悪化した。また、免疫組織染色によ

りマスト細胞が局在する組織（真皮など）に

細胞外セラミドが存在することが示された。

さらに、（LMIR3 とセラミドの結合を阻害す

る）LMIR3-Fc、セラミド抗体、LMIR3 抗体を

野生型マウスに前投与してからアナフィラ

キシーモデルを施行すると、LMIR3 欠損マウ

スと同程度にアナフィラキシーが増悪する

ことが示された。他方、セラミドリポソーム

を前投与すると、野生型マウスのアナフィラ

キシーは軽減した。また、これらの前処置は

LMIR3 欠損マウスが示すアナフィラキシーの

程度に影響しなかった。以上の結果から、マ

スト細胞の LMIR3 はセラミドと結合して、生

体内におけるマスト細胞の活性化（IgE と抗

原による）と付随するアレルギー反応を抑制

することが示された。 

（３）同様のスクリーニングから、ヒト LMIR3

のリガンド候補としてセラミドとスフィン

ゴミエリンを同定した。これらの脂質を固相

化したプレート上でヒトマスト細胞株を培

養して、高親和性 IgE 受容体（FceRI）を刺

激すると、マスト細胞の脱顆粒はヒト LMIR3

依存的に抑制された。LMIR3 欠損 BMMC にヒト

LMIR3 を発現させてから、その細胞をマスト

細胞欠損マウスに生着させてアナフィラキ

シーモデルを施行すると、ヒト LMIR3 はマウ

スLMIR3と同様にアナフィラキシーを抑制す

ることが示された。その際、セラミドやスフ

ィンゴミエリンのリポソームを前投与する

と、アナフィラキシーは抑制されることも示

された。また、皮膚のマスト細胞の周囲には

セラミドとともにスフィンゴミエリンが局

在することも確認された。以上の結果から、

ヒト LMIR3 はセラミドやスフィンゴミエリ

ンと結合して、マスト細胞の FceRI の活性化

を抑えることが示唆された。 

（４）同様のスクリーニングから、ヒト

CD300a と CD300c のリガンドとして死細胞あ

るいは（死細胞が表出する）フォスファチジ

ルエタノラミンを同定した。また、ヒト

CD300aとCD300cを識別する抗体を作製して、

ヒト CD300c がマスト細胞や単球に発現する

ことを明らかにした。ヒト CD300a と CD300c

の生理的な機能に関しては、さらなる研究を

要する。 

（５）LMIR4,5,7 欠損マウスでは、いくつか

の炎症モデルにおいて炎症が軽減する所見

が得られた。一方、これらの LMIR リガンド

の同定には至っていない。今後、リガンドの

同定によって、LMIR の機能の全体像が明らか

になると考えられる。 
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