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研究成果の概要（和文）：細胞外にIg ドメイン、細胞内にToll-IL-1 homology domain (TIR)を持つ1型膜蛋白質Ig-TI
Rをサカナ(zebrafish database)で2種同定し、cDNA cloning した。Overexpression とsiRNAでその自然免疫パターン
認識分子としての機能を調べたが、予想に反してNF-kB活性化、IFN誘導、サイトカイン誘導のどれも検知できなかった
。本分子群はTLRのようなパターン認識機能ではない別な機能を担う分子と想定された。

研究成果の概要（英文）：Two membrane proteins having N-terminal extracellular domain Ig (immunoglobulin do
main) and C-terminal Toll-IL-1 homology domain (TIR) were identified from the zebrafish database. We calle
d these proteins Ig-TIR. We have cloned the cDNAs of these proteins and their functional properties were d
etermined with overexpression and siRNA analysis using rainbow trout cell lines. We could not detect any a
ctivity affecting NF-kB activation, IFN induction or cytokine assays. We suppose that the Ig-TIR proteins 
have functions other than the known TLR proteins that sense microbial pattern molecules. 

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： 自然免疫　パターン認識レセプター　インターフェロン

基礎医学・免疫学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 Toll-like receptor (TLR) は 細 胞 外 に
leucine-rich repeats (LRR), 細 胞 内 に
Toll-IL-1 homology domain (TIR)を持つ 1型
膜蛋白質である。Database 検索の結果、ウ
ニの TIR 蛋白質の中に LRR でなく
immunogloblin (Ig) ドメイン をもつ
Ig-TIR 分子が存在することが判明した。
この分子の ortholog がサカナでも２種見
つかった。サカナにはインターフェロン
（IFN）誘導系がある。これらが IFN誘導
機能を持つかどうかを解明する。 
 
 
２．研究の目的 
 外来 RNA （ウイルス）の識別と排除応
答は生物が保持する自己保存システムであ
り、脊椎動物では type I IFNが強力にこの
防御機能を発揮する。生物に普遍的な RNA
認識機構として、Dicer-siRNA系、自然免
疫のパターン認識系がある。自然免疫のパ
ターン認識系は脊椎動物では type I 
interferon (IFN) の産生に連結し、強力な
免疫応答を誘起する。本研究ではヒトで失
われたウイルス検知系の存在を発掘するこ
とを目指す。例として Ig-TIR 分子の機能
を探索する。 
 
 
３．研究の方法 
 Ig-TIR 分子２種をゼブラフィッシュの
ライブラリーから cDNA cloning する。こ
れらをサカナ細胞に発現させてサカナ
IFN が発現するかを見る。サカナ IFN 誘
導経路はTICAM-1 を活性化することが知
られている。再構成実験をカエル、サカナ
のTLR (TLR22など)を用いて行い、Ig-TIR
の機能と比較する。必要があればウイルス
感染系を用いて Ig-TIR の生理的機能にも
アプローチする。 
 サカナ細胞は TLR22 の発現実験に用い
たニジマスの細胞培養系を用いた（Matsuo 
et al., J Immunol 2008）。 
 
 
４．研究成果 
 Ig-TIRのドメイン構成からヒトSIGIRR 
や遊離型の Ig ファミリー分子と相同な部
分があると判明した。これらの RNAi 実験
から RNA/DNA 認識にこれらの分子が関
与しないことが判明した。従って、哺乳類
に Ig-TIRの相同分子は無いことになる。 

 Ig-TIR をニジマス細胞に強制発現させ
たが、TLR22や TLR３に見るような RNA 
(polyI:C)応答は見られなかった。また、
RNAi による loss-of-function の実験でも
polyI:Cによる IFN誘導が阻害されなかっ
た。従って、Ig-TIR は TIR ドメインを持
つにも拘わらず TICAM-1 を活性化しない
分子であることが明らかになった。 
 自然免疫パターン認識分子としての機能
を解析するため、ヒトで知られる TLR のリ
ガンドを Ig-TIR 発現細胞に振りかけて
NF-kB応答をレポーターで見たが、どのリ
ガンドにも殆ど応答しなかった。 
 さらに発現効率の良い HEK293 細胞に
これらの Ig-TIR 分子を発現させて種々の
刺激を加えたが、サイトカイン誘導を含め
て大きな変化は起きなかった。このことは
種間の差のある細胞でのデータなので結論
的ではないが、Ig-TIRは TLRのようなパ
ターン分子の認識に関与する分子とは異な
った機能分子である可能性を示唆する。 
 可能性の幅が広がり、本来の目的を逸脱
するため、本分子の機能同定を断念した。 
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