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研究成果の概要（和文）：血中にも存在する生体内脂質、およびその脂質受容体により誘導されるシグナルが、免疫活
性化にとっても重要な機能をしていることを見出した。またトル様受容体（Toll-like receptor, TLR）類似分子、RP1
05に会合する分泌タンパクMD-1が血清内にも存在することを、作製したELISAアッセイで確認した。さらにMD-1が前述
の脂質応答を制御することで過剰な免疫反応を制御している可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：We found that a serum lipid and lipid-receptor induced signal works as an 
activator of immunology, importantly. A soluble protein MD-1 associated with RP105, which is one of the 
similar molecules of Toll-like receptors (TLRs) on immune cells. MD-1 was found in serum by our 
established ELISA assay. We also found the possibility that the serum MD-1 regulated a surplus immune 
response by a controlling the lipid activation.
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１．研究開始当初の背景 
 

RP105 はマウスの成熟 B 細胞を放射線や

ステロイド誘導性アポトーシスから回避さ

せ、かつ強い増殖反応を惹起する分子である。

MD-1,MD-2を介してTLR2やTLR4とも会合

し、細胞表面 TLR を介する抗体産生能や B

細胞活性化を調節する分子であることから

RP105 も TLR 分子群として重要な機能を担

っている。しかしいっぽうで、RP105を介し

てどのようにB細胞が活性化されるのかその

メカニズムがわかっていないこと、B細胞と

対極的に樹状細胞では RP105/MD-1 は

TLR4/MD-2応答の negative regulatorとして

機能するという報告があること、マウスでは

RP105 が SLE などの自己免疫疾患増悪因子

になっていること、しかしながら反対にヒト

では RP105陰性 B細胞の占める割合が自己

免疫疾患患者の病勢に応じて増加し、病勢の

マーカーになっていること、といったように

RP105 に関しては臨床的にも重要であると

考えられながらもまだ未解明な部分が多い。

本申請は RP105 会合分子である MD-1 に焦

点をあてて、未解明な部分を明らかにしてい

こうという課題である。最近では MD-1の構

造解析が報告され MD-2同様脂質会合分子で

あること、またさらには川崎病などの発症時

に MD-1の発現が上昇するなど臨床報告もあ

ることから、MD-1 自体もさらに重要な機能

が存在すると予想される。本期間では主に

MD-1 の生体における機能に関して焦点を絞

って検討する。 

 
２．研究の目的 
 
本研究では、主に以下の 3点に関する生体

内でのMD-1の機能を明らかにする。 

(1) 脂質代謝・運搬に対するMD-1の役割 

(2) エンドトキシンショックにおける MD-1

の重要性 

(3) MD-1と自己免疫疾患との関連 
 
３．研究の方法 
 
MD-1 の生体内における機能を明らかに

するため、以下の 3点については以下のよ

うな方法で研究を進めた。 

(1) 脂質代謝・運搬に対するMD-1の役割 

①MD-1 と脂質との結合を、精製 MD-1 ある

いは作製した抗 MD-1抗体を用いて調べる。

②生体内 MD-1が脂質運搬や代謝に関与する

可能性があるかどうか調べるため、精製

MD-1 や MD-1 ノックアウトマウス、トラン

スジェニックマウスなどを用いて、脂質バラ

ンスの変化がないかどうか調べる。 

(2) エンドトキシンショックにおける MD-1

の重要性 

①血清中のMD-1がLPSに結合してショック

を抑制する可能性が考えられたため、精製

MD-1 や MD-1 ノックアウトマウス、トラン

スジェニックマウスなどを用いて、検討を進

める。また RP105 ノックアウトマウスに関

してもショックに対して抵抗性かどうか、検

討を進める。 

(3) MD-1と自己免疫疾患との関連 

①MD-1ノックアウトマウスではRP105ノッ

クアウトマウス同様自己免疫疾患が軽減す

るのかどうか、SLEモデルマウスと掛け合わ

せて確認すると共に、エンドトキシンショッ

ク同様、RP105ノックアウトマウスとの解離

が見られるならば、抗体産生能に違いがある

かどうか検討する。 

さらに発展として、以下の計画を予定した。 

(4) 脂質会合分子MD分子群の機能解析 



①MD-1 ノックアウトマウスのみならず

MD-2 ノックアウトマウスともかけあわせて

ダブルノックアウトマウスを作製し、両者が

消失して初めて見えてくるフェノタイプは

ないか、調べてみる。 

 

(5) 脂質会合機能と TLR 応答および抗体産

生機能との関与 

①リン脂質投与により抗体産生能に影響

が無いか、MD-1、MD-2 や RP105 ノックア

ウトマウスなどで検討する。 ②SLE モデル

マウスなどで血清 MD-1の値が上昇している

かどうか、ELISAなどで調べてみる。③ヒト

MD-1 抗体が作製できたら患者血清などでの

MD-1の量を抗体を用いた ELISA測定などで

検討してみる。 

 

４．研究成果 

(1) 脂質代謝・運搬に対するMD-1の役割 

①作製できた抗 MD-1モノクローナル抗体を

用いてサンドイッチ ELISA システムを構築

した。これにより血中の MD-1濃度が測定で

きるようになった。また感染時や高脂肪食な

どのときの血中や尿中 MD-1濃度が測定でき

るようになった。 

②MD-1 は MD-2 同様脂質がはいるポケット

をもっており、精製 MD-1 を用いた Native 

PAGE法によりさまざまなリン脂質、リゾリ

ン脂質が入ることがわかった。中でもリゾリ

ン脂質の一種、スフィンゴシン1リン酸(S1P)

に関しては、スフィンゴシン 1リン酸受容体

ノックアウトマウスにおいて RP105 抗体に

よる B 細胞活性化が減弱していることから、

これまで不明であった RP105による B細胞

活性化のメカニズムにスフィンゴシン1リン

酸・および受容体が関係していることがわか

った。さらにスフィンゴシン 1リン酸受容体

はB細胞受容体を介する活性化にも重要であ

ることが判明し、B細胞活性化と脂質応答と

が密接に関連することが明らかとなった。こ

れらは発展的研究として次の基盤研究テー

マとして採択され、そのメカニズムについて

現在も解析を継続中である。 

(2) エンドトキシンショックにおける MD-1

の重要性 

MD-1やRP105ノックアウトマウスにLPS

を投与して人工的にエンドトキシンショッ

クを誘導する系で、発症頻度や致死率の違い

を検討したが一貫した大きな差はみられな

かった。一方で RP105 や MD-1 のノックア

ウトマウスでは高脂肪食による肥満が見ら

れないという報告もある。体重差や個体差に

よる影響も否定しきれないため今後慎重に

再検討していく必要があると考えられた。 

(3) MD-1と自己免疫疾患との関連 

①MD-1 に結合する脂質のうち陰性荷電リン

脂質であるカルジオリピンに関しても前述

のように Native PAGE法を行い、MD-1に結

合することがわかった。また MD-1のノック

アウトマウスに SLE モデルマウスをかけあ

わせた B6/lpr/MD-1 ノックアウトマウスでは

ワイルドタイプに比べ脾腫・リンパ節腫大が

増強し、カルジオリピン等のリン脂質に対す

る抗体産生も高くなることがわかった。前述

のサンドイッチ ELISA 法による測定で血清

中にもMD-1は存在し、RP105ノックアウト

マウスでもワイルドタイプマウスと同等か

それ以上の濃度の MD-1を血清中に認めるこ

とがわかった。以上よりMD-1 はカルジオリ

ピンなどの脂質に結合し、自己免疫疾患の発

症軽減に努めている可能性が示唆された。 

②前述のSLEモデルマウスにMD-1ノックア

ウトマウスをかけあわせると、ワイルドタイ

プ掛け合わせ群に比べ増悪傾向にあること

が判明した。これに関しても発展的研究とし

て現在その機構を解明中である。 

(4) 脂質会合分子MD分子群の機能解析 

MD-1/MD-2 ダブルノックアウトマウスを

作製して解析したが、細胞レベルでは各々の

ノックアウトマウス由来の特徴以外に新た



なフェノタイプは認めなかった。 

(5) 脂質会合機能と TLR 応答および抗体産

生機能との関与 

期間内にはヒト MD-1に対するモノクロー

ナル抗体は完成できなかった。今後継続して

行っていく予定である。 
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大学：http://www.aichi-med-u.ac.jp/ 
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高村 祥子（赤司 祥子）(TAKAMURA, 
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研究者番号：00325599 

 

(2)研究分担者 
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(3)連携研究者 
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(4)研究協力者 

山川 奈津子  (YAMAKAWA, Natsuko) 

 


