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研究成果の概要（和文）：現在、MARCHはMHC class IIを制御するE3ユビキチンリガーゼであることは明らかで
あるがその制御異常によってどのような疾患に繋がっているかは未だ明らかになっていない。したがって、
MARCH遺伝子に様々な異常を誘導した遺伝子改変マウス、さらには、MHC class II遺伝子の異常を遺伝子改変に
よって誘導した遺伝子改変マウスを用いて、MARCHの異常あるいはMHC class IIの異常による疾患発症の探索を
行った。その結果、様々な免疫異常が出現することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：At present, although MHC class II, which is a critical molecule for 
regulation of acquired immunity, has been known to be regulated by MARCH E3 ubiquitin ligase, it has
 remained unrevealed which medical concerned diseases are caused by dysregulation of MARCH and MHC 
class II. Therefore, we have explored the diseases caused by dysregulation of MARCH or MHC class II 
through genetical manipulation in mice. With a series of genetically modified mice, we have 
identified several immune diseases which are indeed caused by dysregulation of MHC class II 
ubiquitination.

研究分野： 感染免疫学

キーワード： ユビキチン化　主要組織適合遺伝子複合体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、多くの免疫学的異常による病気がありますが、未だ原因不明の病気が数多くあり、その原因探索が行われ
ています。その中で、我々は免疫を調節する根幹の分子MARCHを見出しました。しかしながら、現在、MARCHの異
常がどのような病気の原因になっているのか分かっていません。そこで、MARCH遺伝子を改変したマウスを用い
て、疾患の探索を行いました。この結果から、免疫学的異常による疾患発症の原因にMHC class IIのユビキチン
化異常があることを念頭に検査、治療を考えることができると考えます。
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１．研究開始当初の背景 
我々は、2007 年に MHC class II をユビキチン化によって機能を制御している E3 ユビキチンリ
ガーゼ、MARCH を見出し、その生理学的機能を追求している。MARCH は MHC class II を発現し獲
得免疫の根幹である抗原提示細胞に特異的に発現していることから、その免疫学的な関与が予
想されている。しかしながら、その異常と病理との関連が未だに明らかになっていない。 
 
 
２．研究の目的 
我々は、MARCH の遺伝子改変マウスと MHC class II の遺伝子改変マウスを用いて、様々な免疫
学的異常を探索した。 
 
 
３．研究の方法 
MARCH の遺伝子改変マウスに免疫学的刺激を行い、あるいは、免疫細胞を移植することによって、
免疫学的異常の詳細を検討した。さらに、MHC class II 遺伝子における遺伝子改変マウスも用
いて同様の検討を行った。 
 
 
４．研究成果 
MARCH の異常によって、免疫学的異常が出現することが明らかになった。MARCH E3 ユビキチンリ
ガーゼは MHC class II と CD86 の両者をユビキチン化することから、MARCH の異常による病態が
MHC class II の異常によるものかを、MHC class II 遺伝子改変マウスにて検討を行ったところ、
CD86 の異常の関与を否定するに至った。現在、これらの詳細な機構を明らかにしているところ
である。 
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