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研究成果の概要（和文）： 

本研究ではペア型レセプターの宿主リガンドおよび病原体リガンドを明らかにし、抑制化レ

セプターを介した免疫細胞の自己応答性制御機構の解明、抑制化レセプターを介した病原体の

免疫逃避機構の解明、活性化レセプターによる病原体に対する攻撃機構の解明を目的として研

究を実施した。その結果、ペア型レセプターの一つである PILR が単純ヘルペスウイルスのグラ

イコプロテインと会合し、単純ヘルペスウイルスのエントリーに関わっていることが明らかに

なった。さらに、PILR とそのリガンドである CD99 やグライコプロテイン B との会合には、特

定の O型糖鎖修飾が重要であることが明らかになった。さらに、新たな PILR リガンドとして神

経系に主に発現している PANP を同定し、神経系における免疫制御に関与している可能性が示唆

された。これらのことからペア型レセプターは免疫制御に重要な機能を担っていると考えられ

た。 

 

研究成果の概要（英文）： 

In this study, we tried to elucidate host and pathogen ligands for paired receptors.  By 

this analysis, we analyzed how immune response to self is regulated via inhibitory 

receptors and how pathogens evade immune response via inhibitory receptors.  In addition, 

we analyzed how activating receptors is involved in host resistance to pathogens.  We 

extensively analyzed function of PILR, one of paired receptors.  We found that PILR 

associates with glycoprotein B of herpes simplex virus and is involved in entry of herpes 

simplex virus into cells.  Furthermore, we found that specific O-glycans on CD99 and 

glycoprotein B are essential to associate with PILR.  In addition, we identified PANP, 

a new molecules that is specifically expressed in nerve tissue, as a new ligand for PILR 

and suggested that PANP might be involved in the immune regulation in nerve tissues.  

These results suggested that paired receptors play an important role in immune regulation. 
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１．研究開始当初の背景 

免疫細胞は様々な抑制化レセプターや活

性化レセプターを発現することにより、正常

細胞と異常細胞を区別している。特に、NK 細

胞は、ヘルペスウイルス等、持続感染を引き

起こすウイルスに対する感染防御に重要な

機能を担っており、我々は、NK 細胞によるウ

イルス感染制御に活性化と抑制化レセプタ

ーから成るペア型 NK 細胞レセプターが担っ

ていることを明らかにしてきた(Arase et al. 

Science 2002)。さらに、これらのレセプタ

ーは、種々の病原体と共に進化してきたので

はないかいうウイルスと免疫システムの進

化に対する新たな仮説を提唱した(Arase et 

al. Microbes infect. 2002; Arase et al. Rev. 
Med. Virol. 2003)。実際、ウイルスの中に

は MHC類似分子を含めて様々な宿主類似分子

が存在し、NK細胞レセプター等のリガンドに

なっている。また、Ly49, KIR, CD94/NKG2, 

NKR-P1 等の NK 細胞レセプターばかりでなく

SIRP, PIR, CD85(ILT), LAIR, CD200, CD300, 

Siglec, DCI(A)R 等、免疫細胞に広く発現す

るレセプターも抑制化と活性化レセプター

から構成され、広くペア型レセプターとして

免疫応答の制御に重要な機能を担っている

可 能 性 が あ る が (Shiratori et al. J. 
Immunol. 2005)、依然としてそれらの宿主リ

ガンドや病原体リガンド明らかでないもの

が多い。 

我々は、このような免疫細胞に広く分布す

るペア型レセプターについて解析を進めた

結果、これらのペア型レセプターが、宿主リ

ンガンドを認識して自己応答性を抑制した

り、病原体がそのリガンドを発現し免疫逃避

に利用されたりするばかりでなく、それらの

リガンド自体の機能制御にも深く関わって

いることが明らかになった。例えば、新たな

ペア型レセプターとして同定した PILR は、

ほとんど全ての哺乳動物に保存されており、

樹状細胞やマクロファージ等の機能を制御

していると考えられる。（Shiratori et al. J. 
Exp. Med. 2004）。さらに、抑制化 PILR の認

識と病原体との関連を解析したところ単純

ヘルペスウイルスのエンベロープ分子

Glycoprotein B が PILR と特異的に会合し、

免疫応答を抑制するばかりでなく、PILR が単

純ヘルペスウイルスのエントリーレセプタ

ーとして感染時の膜融合に関与していた

(Satoh et al., Cell 2008)。つまり、ウイ

ルス等の病原体は抑制化レセプターを用い

て免疫応答を制御するばかりでなく、宿主細

胞への感染そのものにも利用されている。し

かし、数あるペア型レセプターのうち宿主リ

ガンドや病原体リガンドが明らかなものは

ごく一部のみで、依然としてほとんど明らか

でなく、リガンドおよびその機能解明がペア

型レセプターの免疫制御機構の解明に重要

である。 

 

２．研究の目的 

前述のように、今までの研究により、ペア

型レセプターは免疫応答の制御に関与する一

方、感染症の制御に重要な機能を担っている

可能性が考えられた。しかし、依然として多

くのペア型レセプターの機能が明らかでない。

そこで、本研究ではペア型レセプターの宿主

リガンドおよび病原体リガンドを明らかに

し、下記の３点の免疫制御機構を重点的に解

明する。 

1. 抑制化レセプターを介した免疫細胞の自

己応答性制御機構の解明。 

2.  抑制化レセプターを介した病原体の免疫

逃避機構の解明。 

3.  活性化レセプターによる病原体に対する

攻撃機構の解明。 

上記の３項目の解明により、ペア型レセプ

ターの宿主リガンドによって免疫応答がど

のように制御されているか、さらに、免疫シ

ステムが、どのように病原体に対する抵抗性

を獲得してきたかを解明し、ペア型レセプタ

ーによる新たな免疫制御機構を解明する。 

本研究は、抑制化レセプターが免疫制御に

重要な機能を担っている一方、種々の病原体

に免疫逃避のために利用されるようになっ

たのに対し、活性化レセプターは、病原体等

の異物を攻撃するために免疫システムが獲

得したのではないかという申請者の独自の

仮説に基づき、ペア型レセプターによる新た

な免疫制御機構を解明するのが特徴である。 

現在までに、宿主リガンドや病原体リガン

ドが同定されているペア型レセプターは一

部しかないため、本仮説を証明するためには、

さらに多くのペア型レセプターの宿主リガ

ンドおよび病原体リガンドを明らかにする

ことが必須である。従って、本研究により、

ペア型レセプターの普遍的な機能、進化過程、

存在意義が明らかになるばかりでなく、新た

な免疫制御や感染・癌免疫制御のための標的

分子を解明できると思われる。 

また、将来的には、ペア型レセプターには、

KIR や CD85(ILT)のように、個人間の多様性

が高いものが多いことから、ペア型レセプタ



 

 

ーのリガンド認識が SNP によってどのよう

な影響を受けるかを解析することにより、免

疫疾患や感染抵抗性等の免疫応答に対する

個人差をペア型レセプターの特異性によっ

て説明できるようになる可能性が考えられ

る。 

 

３．研究の方法 

平成２０年度にリガンドが明らかになって

いないペア型レセプターの宿主リガンドお

よび病原体リガンドの同定および PILR の機

能解析を行った。平成２１年度以降には、新

たに同定したリガンドの免疫学的、微生物学

的な機能解析を行い、PILR に関しては、機

能制御法の開発を行う。研究体制として、分

担研究者の専門分野を活かして、ペア型レセ

プターの宿主リガンドの解析を進めること

で、多角的にペア型レセプターの免疫制御機

構を解明した。 

 

４．研究成果 

 

ペア型レセプターの一つであるPILRの認

識と機能について解析を行った。その結果、

PILRのリガンドの認識には、リガンド分子上

の特定のO形糖鎖修飾が重要であることが明

らかになった(Wang et al. J. Immunol. 2008)。
また、PILRは単純ヘルペスウイルスのgBとも

会合することを明らかにしたが(Satoh et al. 

Cell 2008)、PILRとgBとの相互作用にも、特

定のO型糖鎖修飾が必要であることを解明し

た(Wang et al. J. Virol. 2009)。また、PILR

はCD99と会合するが、CD99陰性細胞にもPILR

が認識する細胞を見いだした。そこで、未知

のPILRリガンド発現細胞から、cDNAライブラ

リーを作製して、PILRのリガンドの同定を試

みたところ、新規分子PANP見つけた(Kogure 

et al. BBRC 2011)。 

さらに、PILRの機能に関して、PILR欠損マ

ウス等を用いて解析したが、まだ未発表であ

るため、現段階での公表は差し控える。 
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