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研究成果の概要（和文）：　免疫は、病原体や腫瘍細胞を排除するための生体防御システムである。しかしなが
ら、病原体や腫瘍細胞は、免疫から逃れるために様々な免疫逃避機構を発達させていることがわかってきた。本
研究により、新たに免疫抑制化レセプターが特定の細菌を認識すること、このような免疫抑制化レセプターと細
菌リガンドが遺伝的多様性を示すことが明らかとなり、免疫抑制化レセプターを介した細菌の免疫逃避機構によ
って宿主と細菌が共進化している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：　Immune system plays an important role in host defense against pathogens 
and tumor cells. However, it is known that pathogens and tumor cells have acquired various immune 
evasion mechanisms to escape from the host immune system. This study revealed that certain immune 
inhibitory receptors recognize specific bacteria and that both immune inhibitory receptors and their
 bacterial ligands show genetic diversity. These results suggest that host and bacteria have 
coevolved through immune inhibitory receptor-mediated bacterial immune evasion mechanisms.

研究分野：免疫学

キーワード： 免疫逃避機構　宿主細菌相互作用　免疫レセプター　アリル多様性　LILR

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　現代では、抗菌薬やワクチンの開発により、様々な細菌感染症に対して治療を行うことができるようになっ
た。しかし、抗菌薬やワクチンがなかった時代では、病原細菌は致死的な感染症を引き起こしていた。本来免疫
が細菌を排除する役割を担っているが、なぜ宿主免疫は病原細菌を排除できない場合があるのだろうか。本研究
では、免疫を抑制する免疫抑制化レセプターが細菌を認識してしまうことで免疫にブレーキがかかる可能性が示
された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 現代では、抗菌薬やワクチンの開発により、様々な細菌感染症に対して治療を行うことができ
るようになった。しかし、抗菌薬やワクチンがなかった時代では、溶連菌や髄膜炎菌などの細菌
は致死的な感染症を引き起こしていた。このように、なぜ細菌は宿主の免疫を逃れることができ
るのだろうか、という疑問が本研究課題の学術的「問い」である。免疫は本来、病原体や腫瘍細
胞を排除するための生体防御システムである。しかしながら、病原体や腫瘍細胞は、免疫から逃
れるために様々な免疫逃避機構を発達させていることがわかってきた。実際、研究代表者らの研
究により、病原体がプロテアーゼによって抗体を切断し、宿主の液性免疫から逃れること
（Hirayasu et al., Nature Microbiology, 2016）、熱帯熱マラリア原虫が抑制化レセプター
LILRB1を介して免疫から逃れること（Saito, Hirayasu et al. Nature, 2017）、腫瘍細胞が抑制
化レセプターLILRB4を介して免疫から逃れること（Deng et al. Nature, 2018）が明らかとな
っている。その一方で、研究代表者らは、液性免疫から逃れた病原体を検知する活性化レセプタ
ーLILRA2を同定した（Hirayasu et al., Nature Microbiology, 2016）。これらの結果から、病原
体は免疫から逃れるために抑制化レセプターなどを利用した免疫逃避機構を獲得してきた一方
で、宿主はこのような免疫か
ら逃れた病原体を検知する
活性化レセプターにより免
疫応答システムを進化させ
てきた可能性が考えられる。
本研究課題の学術的「問い」
に対して、研究代表者は、免
疫レセプターを介した免疫
逃避機構が細菌に備わって
いるため、細菌に対する免疫
応答が妨げられているので
はないかと考えた(図 1)。 
 
２．研究の目的 
 研究代表者らがこれまで研究してきた Leukocyte immunoglobulin-like receptors (LILR)フ
ァミリーは、免疫抑制化レセプターが 5 種類、免疫活性化レセプターが 5 種類、分泌型が 1種
類存在し、そのうちのいくつかは原虫や腫瘍細胞の免疫逃避機構に関わる。そこで本研究では、
このような免疫逃避機構に関わる免疫レセプター群として、LILRファミリーに着目して、宿主
細菌相互作用を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 (1). 免疫レセプターの細菌リガンドの同定 
 LILR-Fc 融合タンパク質を作製し、様々な細菌に対する結合性をフローサイトメトリーにより
解析を行った。LILR リガンドを同定するために、LILR-Fc 融合タンパク質を用いて、細菌のライ
セ―トに対し免疫沈降、SDS-PAGE、ウェスタンブロット、質量分析を行った。リガンドの検証を
行うために、リガンドの組換えタンパク質を作製し、LILR を発現する細胞への結合性をフロー
サイトメトリーで解析した。さらに、リガンドと結合すると GFP を発現するレポーター細胞を作
製し、レセプターとリガンドとの相互作用を確認した。 
 
 (2). 免疫レセプターおよび細菌リガンドの遺伝子解析 
 日本人の一般集団において LILR の様々なアリルを TA クローニングおよび PCR ダイレクトシ
ーケンシングで遺伝子解析を行った。細菌リガンドの多様性を調べるために、複数の細菌株のリ
ガンドを PCR ダイレクトシーケンシングで遺伝子解析を行った。 
  
４．研究成果 
 LILR ファミリーの中でも LILRB3 と LILRA6 は極めて多様性が高くアミノ酸置換を伴う SNP が
多数あり、正の自然選択が働いている可能性が海外から報告されているが、日本人の多様性につ
いては明らかとなっていない。LILRB3 および LILRA6 のアリルの違いが細菌との相互作用に影響
を及ぼす可能性が考えられるため、本研究ではまず日本人の一般集団において LILRB3 および
LILRA6 のアリル多様性を明らかにするために日本人ボランティア 15 名から末梢血単核球を分
離し、RNA の抽出、cDNA 合成後、LILRB3 および LILRA6 アリルのクローニングを行った。その結
果、日本人においても多数のアミノ酸置換を伴うアリルが複数種類存在することが明らかとな
った。これらのアリルは、同義置換よりも非同義置換が有意に多いことが示された。同定したこ
れらのアリルについて系統樹解析を行ったところ、主に 4 つの系統に分かれた（図 2）。この結
果は、これら４つの系統間に大きな違いが存在することを示す。さらに、LILRB3 特異的抗体の

 
図 1  本研究が目指す課題 

腫瘍や原虫に存在するような免疫逃避機構が細菌にも存
在するため、細菌感染に対し免疫が働きにくいのではな
いかとの仮説を検証する。 
 



アリル間の交差反応性について解析を行ったところ、抗体クローン 222821 は、すべてのアリル
に反応性を示したが、抗体クローン MKT5.1 は、LILRB3*JP1 には反応性を示さないことが明らか
となった（図 3）。これらの結果は、タンパク質レベルでアリルの違いが大きいことを示す。 
 次に、LILR ファミリーと細菌の相互作用を解明

するために、アリルの違いを含めて11種類のLILR-
Fc タンパク質と様々な細菌との結合をフローサイ
トメトリーにより網羅的に解析したところ、いく
つかの LILR がある種の細菌に結合することを見出
した。その中でも特に抑制化レセプターLILRB3 は、
特定の細菌に強く結合することがわかった。さら
に、LILRB3 の中でもアリルによっては結合性が異
なり、 LILRB3*JP5 は 強 く 結 合する一方 で
LILRB3*JP1 は非常に弱く結合するなどアリル特異
的に細菌を認識することが明らかとなった。これ
らの結果は、特定の細菌に LILRB3*JP5 のリガンド
が発現していることを示している。そこで、このよ
うな細菌に発現する LILR リガンドの同定を試みる
ために、LILR の組換えタンパク質を用いて、細菌
のライセ―トに対し免疫沈降、SDS-PAGE、ウェスタ
ンブロットを行ったところ、LILR の組換えタンパ
ク質に特異的に結合するタンパク質が認められ
た。質量分析を行ったところ、複数の細菌壁タンパ
ク質がリガンド候補として挙がってきた。リガン
ドの検証を行うために、リガンドの組換えタンパク質を作製し、LILR を発現する細胞への結合
を調べたところ、特定の細菌壁タンパク質が LILRB3*JP5 アリルに結合することが明らかとなっ
た。さらに、リガンドと結合すると GFP を発現するレポーター細胞を作製し、レセプターとリガ
ンドとの相互作用を確認したところ、リガンドは LILRB3*JP5 のレポーター細胞は強く活性化さ
せたのに対し、LILRB3*JP1 のレポーター細胞は活性化させなかった。この結果は、LILRB3 はア
リル特異的にリガンドを認識することを示す(図 4)。これらの結果から、同定した細胞壁タンパ
ク質が抑制化レセプターLILRB3*JP5 のアリル特異的リガンドであることが考えられる。 
 LILRB3*JP5 リガンドは、遺伝子レベルで中途終止コドンが入った菌株が存在することが報告
されている。そこで、複数の細菌株と LILRB3*JP5 の組換えタンパク質との結合を調べたところ、
LILRB3*JP5リガンドを発現しない細菌株ではLILRB3*JP5の組換えタンパク質は結合しないこと
が確認された。以上の結果は、抑制化レセプターLILRB3*JP5 を介した細菌の免疫逃避機構によ
って宿主と細菌が共進化している可能性を示唆する。 
 一方で、LILR ファミリーは霊長類特異的で、げっ歯類には明確なホモログが存在しないため、
動物実験が困難である。動物実験で LILR ファミリーの機能を明らかにするために、トランスジ
ェニックマウスを作製するためのコンストラクトの構築に取り組んだ。ヒトでの発現分布をマ
ウスで再現するために、LILR ファミリーのプロモーターを用いたトランスジェニック用コンス
トラクトの構築を検討したところ、マウス由来の培養細胞において発現させることができた。 
 

 
図 4  LILRリガンドによるレポータ

ー細胞の活性化 
LILR リガンドと各種 LILRB3 アリル
のレポーター細胞を共培養し、フロー
サイトメトリーで GFP の検出を行っ
た。 
 

 

図 3  アリル特異的な抗体反応性 
各種 LILRB3および LILRA6を発現さ
せた細胞への抗 LILRB3抗体（クロー
ン：222821, MKT5.1）の反応性をフロ
ーサイトメトリーで解析した。 

 

図 2 系統樹解析 
日本人で同定した 8種類の LILRB3アリルと 6
種類の LILRA6アリルについて系統樹解析を行
った。 
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