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研究成果の概要（和文）：抗酸菌細胞壁の脂質成分は免疫を賦活化あるいは抑制する活性を有する。我々は、抗
酸菌の免疫制御性脂質として知られるミコール酸（MA）およびフェノール糖脂質（PGL）を認識するDAP12会合型
のITAM共役受容体を同定した。これらの受容体の欠損はこれら脂質に対するMφの応答をほぼ完全に消失させ
た。また、MA受容体の活性化は抗酸菌増殖に許容的なMφの動員を促すことが判った。MA受容体欠損マウスは、C
型レクチンMincleを介した炎症応答が促進され、BCG菌の排除が促進されることが判った。従って、免疫制御性
の抗酸菌脂質を認識するDAP12会合型受容体が、菌の免疫回避に関わる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Mycobacterial cell wall lipids have immune-stimulating or modulating 
activities. Several C-type lectin receptors associated with immunoreceptor tyrosine-based activation
 motif (ITAM)-bearing adaptor FcRγ recognize mycobacterial glycolipids and play important roles in 
anti-mycobacterial immunity. On the other hand, previous studies suggested immunomodulatory role of 
DAP12, another ITAM-bearing adaptor, in anti-mycobacterial immunity, implicating the presence of 
DAP12-associated receptors that might recognize immunomodulatory ligands in mycobacteria. We 
identified two novel ITAM-coupled receptors that recognize the immunomodulatory mycobacterial lipids
 mycolate (MA) and phenolic glycolipids (PGL). Deficiency of these receptors in macrophages 
abrogated the response to these lipids. Activation of the MA receptor recruited mycobacterium 
permissive macrophages. Loss of the MA receptor enhanced mincle-induced inflammation in vivo and 
accelerated clearance of M. bovis BCG infected in mice.

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景 
結核は世界人口の約 1/3 が罹患する感染症
である。成人肺結核に有効なワクチンは未だ
無く、多剤耐性菌の出現や非結核性抗酸菌症
例の増加も問題となっている。新規薬剤や効
果的なワクチンを開発する上で宿主免疫系
と抗酸菌の相互作用の理解は不可欠である。
抗酸菌は、宿主免疫系とのインターフェース
となる細胞壁に免疫賦活化あるいは免疫抑
制に働く多様な脂質を含む（図１）。その主
成分はミコール酸（Mycolic acid: MA）であ
り、MAは極めて長鎖（C70-90）の分岐アシ
ル鎖を有する抗酸菌特有の脂肪酸である。
MAは活動性結核菌では糖が付加した糖脂質
（Treharose di-mycolate（TDM）やGlucose 
mono-mycolate（GMM））の形で菌表面に発
現し、強い免疫賦活化及び肉芽腫形成能を有
する。一方、休眠結核菌や肉芽腫内部の低酸
素状態では糖化MA脂質の発現は低下し、非
糖化 MA である Glycerol monoimycolate
（GroMM）や遊離MA（free MA: fMA）の
発現が高まる。fMAはマクロファージ（Mφ）
の活性化抑制やバイオフィルムの成分とな
っ病原性や薬剤耐性に寄与することが知ら
れておる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これまで、Immunoreceptor tyrosine-based 

activation motif（ITAM）含有シグナルアダ
プター分子 FcRg鎖と会合するいくつかの C
型レクチン（CLR）が、細胞壁の糖脂質成分
を認識することで抗酸菌に対する防御的免
疫応答を担うことが報告されている。その中
でもMincleは最もよく研究され、TDMの免
疫賦活活性を媒介する必須の CLR として知
られている。一方、FcRgとは別の ITAM含有
アダプター分子である DAP12 に関しては、
その欠損マウスが BCG 菌および結核菌に対
する抵抗性や肺肉芽腫形成が促進されるこ
とから、抗酸菌免疫応答にむしろ抑制的に働
くことが示唆されている。このことから、
DAP12 に会合する免疫制御的受容体の存在
が示唆されていた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
我々は、抗酸菌に結合する新規 ITAM共役 
受容体を探索した結果、抗酸菌の細胞壁脂質
の主成分であるミコール酸（MA）に強く結
合する DAP12 会合型のイムノグロブリンス
ーパーファミリー受容体を同定した（以下
MAR）。MARおよびMincleの欠損マウス由
来の Mφを用いて様々な MA 脂質に対する
応答性を解析した結果、Mincle は MA 糖脂
質（TDM、GMM）に対するマクロファージ
応答に必須であり、逆に MARは非糖化 MA
（GroMM、fMA）に対するマクロファージ
応答に必須の役割を演じることを明らかに
した。さらに面白いことに、MAR を欠損し
た Mφでは Mincleを介した応答が増強する
ことを見出した。すなわち、MARはMincle
を介した Mφ活性化を負に制御しているこ
とが明らかとなった。 
フェノール糖脂質（PGL）は、我が国の臨
床分離株の7-8割を占める高病原性結核菌W
北京株の病原因子として同定された細胞壁
脂質である。PGL は菌の最表層に発現して
TLRのリガンドをマスクし、Mφのサイトカ
イン産生を抑制する（Reed et al. Nature 
2004）とともに、何らかの宿主受容体を介し
て菌増殖のリザーバーとなる iNOS 陰性の
「許容的 Mφ」を CCR2（MCP-1 受容体）
依存的に動員することでその病原性を発揮
するとされる（Cambier et al. Nature 2014; 
Immunity 2017）。しかしながら、その生理
活性を媒介する機構は明らかではなかった。
我々は PGL刺激に応答したMφ応答につい
て解析し、それが DAP12 に依存することを
見出した。そこで、DAP12に会合型の ITAM
共役受容体を探索した結果、PGLに強い結合
活性を示す受容体を同定した（以下、PGLR）。 
 
２．研究の目的 
	 本研究では、我々が同定した抗酸菌免疫制
御性脂質を認識する ITAM共役受容体MAR
および PGLR が媒介する自然免疫応答の性
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TDM,	treharose-di-mycolate;	GMM,	glucose	mono-mycolate;	GroMM,	 glycerol	
mono-mycolate;	fMA,	free	mycolate;	PGL,	phenolic	glycolipid;	
Man-LAM,	mannose-capped	lipoarabinomannnan;
SL, sulfolipid;	PIM, phosphatidylinositol	mannoside; GPL,	glycopeptidolipids
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質を分子および個体レベルで解析し、結核の
病態形成および防御免疫における役割を明
らかにする。これにより、脂質自然免疫を基
盤とした結核制御の新戦略の構築を目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）Mincleおよび MARによって惹起され
る自然免疫応答の解析 
Mincle リガンド TDM および MAR リガンド
MA をマウスの腹腔内に投与し、誘導される
腹腔内の TNF、MCP-1 産生、浸潤細胞中の
iNOS 遺伝子の誘導および Mφのフェノタイ
プについて解析を行った。 
 
（２）MARによるMincle応答制御の in vivo
解析 
MAr による Mincle を介した Mφ活性化の制
御の in vivo 自然免疫応答における意義を明
らかにするため、MincleリガンドであるTDM
を MAR 欠損マウスに静脈投与し、それによ
って誘導される肺浮腫、胸腺萎縮、肺肉芽腫、
サイトカインおよび iNOS 発現量に関して
WTマウスと比較解析を行った。 
 
（３）MAR の抗酸菌感染防御における役割
の解析 
MAR2 欠損およびコントロールマウスに M. 
bovis BCG（Tokyo株）を腹腔内感染し、感染
後 3 日目の腹腔内の浸潤細胞および菌数
（CFU）の比較解析を行った。 
 
（４）Mφの PGL応答における PGLRおよび
DAP12の役割の解析 
	 PGLRのMφ応答における役割を明らかに
するため、PGLR 欠損マウス由来の骨髄由来
Mφ（BMM）を調製し、in vitroにて PGL刺
激を行った後、サイトカインおよびケモカイ
ン産生に関してWTマウス由来 BMMと比較
解析を行った。 
	
４．研究成果	
	 （１）Mincleおよび MARによって惹起さ
れる自然免疫応答の解析 
	 MA、TDM接種の両方で同程度の数のMφ
浸潤が観察された。MCP-1の産生の誘導も両
方で観察されたが、TNF産生および iNOS遺
伝子の誘導は TDMのみで観察された。TDM
接種で動員された Mφは CD38hi/iNOS 陽性
のM1型Mφであったが、MAで動員された
Mφは CD38dull/iNOS陰性のフェノタイプを
示した。すなわち、MAR の活性化は、細胞
内での殺菌力が虚弱な許容的 Mφを局所に
誘導することが明らかとなった。 
 
（２）MARによるMincle応答制御の in vivo
解析 
MAR欠損マウスでは、WTマウスに比べ顕著
に肺浮腫、肉芽腫形成、胸腺萎縮が促進され
た。これに一致して、肺内の炎症性サイトカ
イン、ケモカイン、iNOS 遺伝子の発現量も

有意に上昇した。従って、MARは Mincleを
介した炎症応答を抑制していることが明ら
かとなった。 
 
（３）MAR の抗酸菌感染防御における役割
の解析 
	 MAR 欠損マウスでは感染後の腹腔内への
Mφ動員数およびMCP-1産生がW Tマウス
に比べて有意に減少し、これに伴って BCG
菌の排除もWTに比べ有意に減少した。した
がって、MAR は抗酸菌に対する防御自然免
疫応答を負に制御していることが明らかと
なった。 
 
（４）Mφの PGL応答における PGLRおよび
DAP12の役割の解析 
	 WTマウス由来の BMMを PGLで刺激する
と、TNFなどの炎症性サイトカインの産生は
観察できないが、MCP-1産生のみが誘導され
ることが分かった。しかし、PGLR欠損 BMM
ではこのMCP-1産生がほぼ完全に失われた。
従って、PGLRはMφの PGLに対する応答に
必須の役割を演じることが明らかとなった。 
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