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研究成果の概要（和文）：PIR-B の「恒常的・自動的な抑制シグナル」について実験科学によ

る分子機構の裏付けを得るため，PIR-B のリガンドの多様性とその認識機構，SHP-1 の動態に

至るプロセスの解析を進めた。Nogo と MHC クラス I が結合するサイトが PIR-B 分子内にお

いて相違することなどを見出した。PIR-B 等の制御性受容体の調節により免疫疾患を予防，治

療することも可能になる将来性のある研究の基盤が構築された。 

 

研究成果の概要（英文）：  

Paired immunoglobulin-like receptor (PIR)-B, an immunoreceptor tyrosine-based inhibitory 
motif-harboring receptor for MHC class I molecules, could participate in the regulation of B-1 cells, 
because PIR-B expression is several times higher in B-1 cells than in B-2 cells or conventional B cells.  
Recent unexpected findings pointed to a novel inhibitory role of PIR-B in neurite regeneration through 
binding to three axonal outgrowth inhibitors of myelin including Nogo. Thus, it becomes interesting to 
determine whether the actions of the inhibitory myelin proteins and MHCI could coexist or be mutually 
exclusive as to the PIR-B-mediated immune and neural cell inhibition. We studied this subject and 
obtained data supporting the coexistence of Nogo- and MHCI-mediated inhibition. We now propose a 
novel mechanism by which PIR-B-mediated regulation is achieved dually via MHCI and Nogo in cells 
of the immune system.  
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1．研究開始当初の背景 

 (1) 免疫系は多様な制御系が統合することで

成立しているが，「活性化・促進のプロセス」とそ

れに拮抗する「抑制・阻害のプロセス」とが協調

する例が近年とりわけ増加している。しかし抑制

プロセスの研究からは未だに融通性の高い応用

の方向性は見出せておらず，免疫抑制システム

の理解とその応用が急務である。 PIR-B は普遍

的に存在する MHC クラス I 分子を認識し，同一

細胞上のリガンドをシスで認識する持続的・自動

的なプロセスと，CD8+T 細胞上などの MHC クラ

ス I をトランスで認識する一過性のプロセスを有

する。 
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(2) PIR-B/LILRB による自己抗体産生の制御

の機構を探り，さらにそれを利用した新規な制御

方法の開発を目的として研究を行った。PIR-B

欠損における自己抗体の産生における TLR9

の活性亢進機構の解明，およびT細胞などで異

所性に発現したときの細胞機能の変化を探り，

抑制性受容体を利用した B 細胞等の制御方法

についての基盤を作る。 

２．研究の目的 

PIR-B は普遍的に存在する MHC クラス I 分子を

認識することから，同一細胞上のリガンドをシス

で 認 識 す る 持 続 的 ・ 自 動 的 な プ ロ セ ス と ，

CD8+T 細胞上などの MHC クラス I をトランスで

認識する一過性のプロセスを有すると考えられ

る。これに相当するものはヒトでは LILRB 群とし

て知られており，複数ある。また PIR-B に対する

活性化型のアイソフォームである PIR-A が複数

存在するが，これらに対応すると思われるヒト

LILRA も複数種知られている。本研究ではクラス

I 認識から細胞の活性調節に至る PIR-B 分子の

動的プロセスを解明し，さらにこれが変調した際

の自己応答性の解除，自己免疫疾患の発症に

ついてその機序を解明した。さらに B 細胞の制

御と TLR9，そして PIR-B の役割を解析すること

で，自己応答性の制御について新規なパラダイ

ムの形成を目指した。 

 

 

３．研究の方法 

（1）MHC クラス I と PIR-B の共焦点レーザー蛍

光顕微鏡解析。またマウス B1 細胞は TLR9 の発

現量が高く，自然免疫を担う。これに対する

PIR-B の制御機構をシグナル伝達の観点で調

査。B 細胞に TLR9 刺激を与えた際の PIR-B に

よる抑制効果を自己抗体産生に関してモニタリ

ングし，PIR-B の恒常的・自動的抑制シグナル

の重要性を自己免疫疾患の観点から調査。 

 

（2）PIR-B は T 細胞，NK 細胞には発現しない。

この意義を異所性に PIR−B を T 細胞に発現さ

せることで探索。 

 

（3）PIR-B と PIR-A とが共発現する細胞と PIR-B

が圧倒的に高く発現する細胞があるが，この調

節の仕組みを転写のレベルで調査。 

 

（4）PIR-B の新規リガンドとして神経系において

Nogo, MAG, OMgp などが指摘された。実際にこ

れらが免疫調節作用を有するか否かを調査。 

 

 

４．研究成果 

(1) いくつかの B 細胞表面の抑制性レセプター

の欠損マウスに共通して見られる現象として，自

然免疫を担う B1 細胞集団の増加がある。自己

増殖性を維持するためには B 細胞受容体から

入力されるシグナルが必要であるが，これを抑

制性受容体が阻害するため，と大くくりに理解さ

れているが，その実体はよく分かっていない。

PIR-B 欠損においても腹腔 B-1 細胞が加齢とと

もに増加する現象が見られていたが，B1 細胞か

らの IgM タイプのリウマチ因子（RF；抗 IgG Fc

自己抗体）の産生が亢進していること，さらに

Fas 欠損との合併によりこの産生が顕著に亢進

して IgG タイプの RF が増加し，糸球体腎炎を

発症して死亡率が上昇することが分かった。この

制御機構においては TLR9 の活性亢進が関係

しており，PIR-B/LILRB 欠損によってとりわけ

Btk のリン酸化が亢進してこれが TLR9 下流の

NF-κB のリン酸化亢進につながっていることが

解明された（Kubo T. et al. J. Exp. Med. 

2009）。 

 

結論：B1 細胞は RF 産生の主要なソースであり，

これが TLR9 により亢進する。この機構は

PIR-B/LILRB によって恒常的に抑制されてお

り，これが破綻すること，および未知の機構との

合併で IgG へクラススイッチし，さらに産生量も

亢進することで RF は病原性を持ち，糸球体腎

炎などの自己免疫疾患の発症につながると結論

された。 

 

(2) 異所性に T 細胞に発現された PIR-B の機

能の解析 

本来は PIR-B が発現していない T 細胞で異所

性に発現したときの細胞機能の変化を探った。

T 細胞特異的 PIR-B トランスジェニックマウスを

作製して解析した結果，PIR-B Tg マウスの胸

腺内 T 細胞分化は正常であったが，抗原免疫

後の脾臓 T 細胞による IFN-γ産生が低下した。

一方，PIR-B Tg マウスの T 細胞上の PIR-B は

MHC クラス I 分子と同一細胞表面上で結合し，

恒常的に SHP-1 を動員し，T 細胞受容体シグ

ナル伝達を恒常的に抑制した。 

 

結論： B 細胞や骨髄系細胞と異なり，抑制シグ

ナルを伝達する PIR-B の発現は T 細胞の適切

な免疫応答を阻害する可能性があるためにその

発現が厳密に調節されている可能性が指摘さ

れた（Imada M. et al. Int. Immu. 2009）。ま

たこの知見により，PIR-B が B 細胞などにおい

て，他の既知の抑制性受容体，たとえば CD22

や CD72 などと機能的な分担を行い，さらに B1

細胞で特徴的な強い TLR9 経路を制御する重

要な役割を担う可能性が指摘された。 

 

（3）PIR-B と PIR-A の発現についての特異性 

骨髄系細胞と B 細胞には PIR-B が発現するが，

PIR-A は骨髄系細胞にしか発現せず，B 細胞

には発現しない。この現象の説明としては遺伝

子転写レベルで特異性が付与されていることが

考えられるが，その分子メカニズムは不明であっ

た。我々はプロモーター解析を行うことでこの機

構の解明に取り組んだ。 



 

 

 

結論：B 細胞には遺伝子転写レベルで PIR-B と

PIR-A が共発現する。しかしながら PIR-A はそ

の細胞表面上への発現に FcR コモンγ鎖が必

須であるため，これの発現のない B 細胞では

PIR-A は細胞表面に発現できなくなっていた。

逆に，B 細胞が活性化して FcR コモンγ鎖が発

現すると B 細胞は PIR-A を介す活性化機構を

持ちうると推測された。さらに PIR-B および

PIR-A の遺伝子転写にかかわるプロモーターは

ほぼ共通であり，最も重要な転写因子は PU.1

であった。また Runx3 がこれを補助した。したが

って PU.1 を豊富に発現する骨髄系細胞では

PIR-B, PIR-A がいずれも活発に転写されてい

る一方，細胞表面上への発現が PIR-B 優勢と

なっている理由はやはり FcR コモンγ鎖の発現

量であることが推測された（Arita et al. J. 

Immunol. in press）。 

 

（4）PIR-B の新規リガンドによる免疫調節 

Nogo, MAG, OMgp などが神経系において

PIR-B の新規リガンドとして指摘された。PIR-B

細胞外領域およびNogo, MAGとの結合をビアコ

ア解析により調査し，細胞調節能力を，マスト細

胞をモデルに解析した。 

 

結論：MHC クラス I 分子よりも強い親和性で

Nogo は PIR-B に結合し，MAG は MHC クラス I

と同程度の結合親和性であった。また Nogo との

結合サイトは MHC クラス I とは異なっていること

が示唆された。Nogo は顕著にマスト細胞の活性

化を抑制し，これは PIR-B を介する効果であっ

た（Matsushita et al.論文準備中）。よって新規リ

ガンドによる免疫制御の新しい方法が構築でき

る可能性が指摘された。 
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