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研究成果の概要（和文）：死細胞認識受容体Mincleの内因性リガンドの詳細は不明であった。本研究では、死細
胞上清中より様々な画分を調製してリガンド活性を検討した結果、β-glucosylceramide（β-GlcCer）を同定し
た。β-GlcCerの分解酵素であるGBA1の機能欠失型変異は、β-GlcCer蓄積を引き起こし、全身性の炎症を伴うゴ
ーシェ病の原因となる。GBA1欠損マウスによる炎症応答は、Mincle x GBA1二重欠損樹状細胞で消失した。以上
より、通常は細胞内代謝物として働くβ-GlcCerは、細胞死に伴って放出され、Mincleを介して免疫応答を誘導
する因子として機能することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Sensing tissue damage is a crucial function of pattern recognition receptors
 (PRRs). However, endogenous ligand recognition by PRRs is not well documented. Macrophage inducible
 C-type lectin (Mincle) is a PRR that recognizes both pathogens and damaged cells. In this study, we
 isolated endogenous glycolipids derived from dying cells and identified a ubiquitous intracellular 
metabolite, β-glucosylceramide (GlcCer), as a Mincle ligand. β-GlcCer induced inflammatory and 
acquired immune responses via Mincle on myeloid cells. Accumulation of β-GlcCer leads to Gaucher 
disease, a disorder characterized mainly by systemic inflammation. In a Gaucher model in which mice 
are deficient in the β-GlcCer-degrading enzyme, further deletion of the Mincle gene attenuated 
inflammatory responses. These re- sults suggest that β-GlcCer is an endogenous Mincle ligand and 
acts as an immunostimulatory factor upon cell death.

研究分野：免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
  通常は代謝中間体として働く 糖脂質が，生体の危機を伝えるシグナルとなるという今回の発見は，細胞内に
数多く存在する他の代謝産物も未知の 機能を有する可能性を示唆する知見である。また、 β-GlcCer蓄積はゴ
ーシェ病の原因となること、パーキンソン病との強い関連が知られており、β-GlcCer認識免疫受容体の発見
は、これらの疾患に対して新たな治療ターゲットを提供するものと期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
研究開始当初、死細胞を認識する受容体として、C型レクチン受容体の役割が特に注目されてきていた。申
請者らは、Mincle と呼ばれる C型レクチンが自己の細胞死を感知し、炎症を惹起する活性化受容体であるこ
とを見出した（Yamasaki, Nat. Immunol. 2008）。翌年、米国のグループから、同じく C型レクチンに属す
る DNGR1/Clec9A も死細胞を認識する受容体として報告された（Sancho, Nature, 2009）。ところが、これ
らの C型レクチンが認識する死細胞由来のリガンドの詳細な構造は全く不明であった。 
 
２．研究の目的 
近年、死細胞認識受容体として C型レクチン受容体が注目されてきているが、内因性リガンドの詳細は未だ
不明な点が多い。申請者らは、ストレスに伴ってマクロファージに発現する C型レクチン受容体である
Mincle(Macrophage inducible C-type lectin)が死細胞を認識する活性化受容体であることを見出した。一
方申請者は、Mincle 及びそのファミリーが真菌、結核菌などの非自己病原体を認識することも相次いで見出
し、リガンドとして、強力なアジュバント糖脂質を同定してきている。これらの発見は、死細胞より放出さ
れる因子として類似の糖脂質が存在し、Mincle を介して損傷自己に対する免疫応答に寄与している可能性を
示唆する。本研究ではこの独自の仮説に基づき、死細胞由来の内因性アジュバントとしての新たなリガンド
を同定することを目的とする。  
 
３．研究の方法 
(1) 細胞死に伴う内因性リガンドの量的・質的変化の追跡  
①様々な肝細胞死過程における上記内因性リガンドの共同の追跡(山崎、宮本) 
領域内研究者が樹立した様々な in vivo モデルより肝臓を摘出し、細胞死・再生・ストレス下におけるリ
ガンドの量的変化、修飾の有無を上記で確立した NMR、質量分析、HPLC の条件を用いて定量、定性的に測
定する。 
・山口班、須田班が発見、同定している様々な細胞死過程や、中野班が樹立した肝臓損傷モデルにおける
当該リガンドの挙動を「肝細胞死共同プロジェクト」の一環として定量的、定性的に解析する。鋭敏な検
出のためベンゾエート化などのラベル化も検討する。 
・田中(正)班(及川)らと協調して複数の内因性糖脂質を同時に定量できるシステム(グライコリピドーム)
の確立を目指す。  
・疾患に直結する他の損傷臓器(中野班(大村谷)が樹立した慢性膵炎)における内因性リガンドの挙動を解
析する。 
②その他の損傷臓器における内因性リガンドの同定と挙動の解析(山崎、宮本) 申請者らは、膵臓におい
て新たな C型レクチンのリガンド活性画分を見出しつつある。この画分に関しても同様に活性を指標に単
離精製を推進し、構造決定を目指す。同定できた場合は、領域内研究者中野班(大村谷)が樹立している細
胞死に伴う慢性膵炎モデルを用いて経時的に膵臓を摘出し、当該リガンドの定量的/定性的解析を実施す
る。 
(2) 内因性リガンド認識の破綻に伴う疾患の作用機序解明(平成 27年度以降)(山崎) 現在見出しつつある新
規 Mincle リガンド候補としての内因性糖脂質がもたらす肝脾腫や中枢神経病変を伴う致死性疾患の機序 
を解明する。本疾患を発症する当該糖脂質分解酵素の欠損マウスと、各 Mincle ファミリー欠損マウス、
Tg マウスを交配し、炎症、病変の程度、死亡率の変化など疾患に与える影響を解析する。寄与が認めら
れた場合はブロッキング抗体の治療効果を検討する。また、リガンド特異性に種差を見出していることか
ら、ヒトのリガンド特性を反映した病態モデルの創成を目的として、中 野班(大村谷)と協調してヒト 
Mincle ノックインマウスを樹立する。  
 
４．研究成果 
本研究では、「細胞死に伴って放出される内因性糖脂質アジュバントの同定」という研究課題目標を掲げ、
達成することができた。Mincle は、死細胞を認識する受容体であるが、内因性リガンドの詳細は不明であっ
た。本研究では、死細胞上清中より様々な画分を調製してリガンド活性を検討した結果、Mincle 発現レポー
ター細胞の活性化を促す分画を同定した。この分画を精製し、質量分析、および核磁気共鳴法により構造解
析を行ったところ、β- glucosylceramide(β-GlcCer)が同定された。実際、樹状細胞をβ-GlcCer で刺激し
たところ、炎症性サイトカイン産生が誘導されたが、Mincle 欠損樹状細胞では産生されないことも判明した。
β-GlcCer は、セラミド代謝産物の一種であり、小胞体やゴルジ体に局在すると考えられている。その合成
と分解は厳密に制御さ れており、分解酵素である GBA1(β-glucosylceramidase)の機能欠失型変異は、



β-GlcCer 蓄積を引き起こし、全身性の炎症を伴うゴーシェ病の原因となることが知られている。GBA1 欠損
マウス由来胎児肝細胞を移入した血球的特異的 GBA1 欠損マウスを樹立した。GBA1 欠損樹状細胞に抗原をパ
ルスして免疫すると、野生型に比べ獲得免疫誘導能の亢進が観察されたが、この効果は、Mincle x GBA1 二
重欠損樹状細胞で消失した。血球的特異的 GBA1 欠損マウスは、in vivo 免疫応答が増強し、その効果は Mincle
欠損で失われることも判明した。以上より、通常は細胞内代謝物として働くβ-GlcCer は、細胞死に伴って
放出され、Mincle を介して免疫応答を誘導する因子として機能することが明らかとなった。 
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