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研究成果の概要（和文）：免疫は病原体から我々の身体を守るために必須です。しかし、非感染時に免疫反応が活性化
してしまうと自己免疫疾患や慢性炎症などが引き起こされ身体は多大なるダメージを受けます。一方、感染時に免疫反
応が活性化しなければ感染症などで死に至る場合もあります。従って免疫反応は非感染時には抑制されいったん感染が
起こると速やかに活性化されなければなりません。本研究では、過剰な免疫反応を抑制する糖鎖の存在を見出し、この
合成に必須なsenju遺伝子を同定しました。さらに、感染が起きるとこの抑制的に働く糖鎖は減少して免疫反応の活性
化を促進していることを見出しました。

研究成果の概要（英文）：The innate immune system is the first line of defense against invading pathogens. 
Activation of the innate immune response by infection and suppression during steady state are stringently 
controlled to eliminate pathogens and prevent inflammation. We found that host glycosylation plays an 
important role in the activation of immune responses and in maintaining innate immune homeostasis. In the 
steady state, a high amount of galactose-containing glycan suppresses undesirable activation of the 
immune response; however, activation of immune responses leads to reduced levels of galactose-containing 
glycan, which is needed for raising immune responses to an adequate level. Our finding suggests a novel 
mechanism for the regulation of innate immune quiescence and activation via changes in glycosylation 
status.

研究分野： 糖鎖生物学

キーワード： 自然免疫　糖鎖　ガラクトース
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１．研究開始当初の背景 
自然免疫は、病原体が体内に侵入したとき

に最初に惹起される防御反応である。しかし、
侵入した病原体の量に対して極端に弱い免
疫応答はもちろんのこと、過剰な免疫応答も
生体に悪影響を及ぼす。もし非感染時に自然
免疫反応が活性化されていると慢性炎症や
自己免疫疾患が引き起こされてしまう。逆に
感染時に自然免疫反応が十分に活性化され
なければ感染症で死に至ってしまう。したが
って、自然免疫は非感染時には抑制され、感
染時には速やかに活性化されなければなら
ない。しかし、その制御メカニズムの多くの
部分が不明であった。 

私達は、糖鎖の新しい生理機能を探索する
過程で、偶然にも自然免疫を負に制御する糖
鎖が生体内に存在することを見出した。これ
は、今まで報告のなかった新たな発見である。
すなわち、私達は、ショウジョウバエをモデ
ル系に用い、糖鎖合成に必須な糖核酸輸送体
（図１）のひとつである senju 遺伝子のノッ
クアウト変異体を作成した。その結果、senju
変異体では自然免疫が異常に亢進している
こと、さらに少なくとも Toll/TLR pathway
の異常な活性化が生じていることがわかっ

た。 
図１．糖核酸輸送体の役割。ゴルジ体や小胞
体の膜上にある糖核酸輸送体によって、細胞
質から小胞体・ゴルジ体内腔へ、糖核酸が輸
送される。その糖核酸を使って、糖転移酵素
が糖鎖を生合成する。糖核酸輸送体には、輸
送する糖核酸の種類に特異性がある。 
 

さらに、Senju タンパク質がどのような糖
核 酸 を輸送 す るかを 調 べたと こ ろ 、
UDP-Galactose を選択的に輸送することが
わかった。この結果から、おそらく senju 変
異体では Galactose を含む糖鎖に異常が生じ
ていると予想された。 

一般に、自然免疫のシグナル伝達における
正・負の制御は、非常によく研究されている。
特に細胞内のシグナル伝達については多く
の研究があるにもかかわらず、細胞外のリガ
ンドやレセプターに対する翻訳後修飾の研
究は進んでいない。ただ、糖鎖が膜蛋白質の
品質管理に必要という一般的な糖鎖機能を
TLR で解析した例があるのみである。そうい

った観点からも、私達が見出した糖鎖は自然
免疫の新たな調節機構であり、他の研究とは
一線を画す独創的研究ということができる。 
 
２．研究の目的 

本研究では、糖鎖による自然免疫の制御メ
カニズムを明らかにする。具体的には、senju
変異体では Toll/TLR pathway のどの因子が
異常に活性化しているかを明らかにする。ま
た、senju 変異体では自然免疫が異常に亢進
していたので、逆に senju 遺伝子を過剰発現
させると自然免疫が抑制されるかを検討し、
senju 遺伝子が関与する糖鎖の量が自然免疫
の反応の強さを決定しているかをあきらか
にする。さらに、この糖鎖量が感染時に変化
するかも明らかにする。これらの解析を通じ
て、「糖鎖修飾による自然免疫レベルのダイ
ナミックな制御とそのメカニズムの解明」を
目指す。 
 
３．研究の方法 

まず、Toll/TLR pathway のどの因子が異
常に活性化しているかを明らかにするため
に、Toll/TLR pathway の各因子の変異体と
senju 変異体の二重変異体を用い、epistatic 
analysis を行った。活性化している因子が同
定できたので、実際に生化学的に活性化して
いるかを検証した。 

次に、senju 遺伝子を過剰発現させ、実際
に糖鎖量が増加するか、自然免疫が抑制され
るかを検討した。 

最後に、このように自然免疫を抑制する糖
鎖が、感染時に変化するかを検討した。 

 
４．研究成果 

senju 変異体と Toll pathway の様々な因
子の変異体を組み合わせ、自然免疫の異常な
活性化が抑制されるかを調べた。その結果、
Toll 受容体のリガンドである Spaetzle (Spz)
の変異体でのみ抑制された（図２）。それよ
り上流の因子の変異体では抑制されなかっ
た。従って、senju 変異体では Spz が活性化
している可能性が考えられた。そこで、生化
学的に senju変異体での Spzの活性化状態を
調べたところ、非感染時にもかかわらず異常
に活性化していた。 



 
図２．senju 変異体と Toll pathway の様々な
因子の変異体を用いた epistatic analysis 
 

次に、senju 遺伝子を過剰発現させ、糖鎖
量を測定したところ、galactose を含む糖鎖
の量が増加していることがわかった。続いて、
感染時における自然免疫の活性化度を抗菌
ペプチドの発現量で定量したところ、senju
遺伝子を過剰発現させると半分程度まで減
少することがわかった。さらに、感染させて
からの生存率を測定したところ、senju 遺伝
子を過剰発現させた個体のほうの生存率が
有意に低いことがわかった（図３）。この結
果から、senju 遺伝子を過剰発現させて
galactose を含む糖鎖量を増加させると、自
然免疫が抑制されることが明らかとなった。 

図３．Senju 過剰発現による感染に対する脆
弱性の上昇 
 

最後に、感染を再現するために Toll 受容
体の恒常的活性型を発現させ、その量は有意
に減少していた。を定量した。すると、その
量は有意に減少していた。さらに、実際に病
原体を感染させ、galactose を含む糖鎖量を
定量した。この場合も、糖鎖量は有意に減少
していた。これらの結果から、感染すると、
自然免疫を抑制する糖鎖は減少することが
わかった。 

以上の結果から、Senju タンパク質がその
生合成に必要とされる糖鎖は、Toll pathway
の Spz の活性化を抑制していること、そして
その糖鎖量が自然免疫の強さを調節してい
ること、さらに、感染時にはその糖鎖量が減
少することで、十分な自然免疫応答が引き起
こされることがわかった。つまり、非感染時
には galactose を含む糖鎖が自然免疫の活性
化を抑制し、自己免疫疾患や慢性炎症が引き
起こされることを防いでいる一方、感染時に
はその糖鎖量が速やかに減少することで、十
分な自然免疫の活性化が誘導されることを
示している（図４）。このような糖鎖による
自然免疫のダイナミックな制御は、世界でも
初めての報告であり、重要な発見ということ
ができる。 

 
図４．糖鎖による自然免疫のダイナミックな
制御メカニズム 
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