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研究成果の概要（和文）： マスト細胞において、LMIR3 は FcRI シグナルを抑制すること、TLR4

シグナルに対しては協調的に働くこと、およびその機序を明らかにした。また、in vitro の結

果と一致して、LMIR3 ノックアウトマウスではアレルギー反応が顕著に亢進することを明らか

にした。一方、LMIR3 ノックアウトマウスは腹膜炎モデルに代表される敗血症に対しては抵抗

性を示すこと、局所におけるケモカインの上昇とそれに伴う好中球の集積によって大腸菌の増

殖が抑制されることを明らかにした。また、LMIR5 のリガンド候補として T cell immunoglobulin 

mucin 1 (TIM1)を同定した。腎虚血モデル（虚血腎尿細管では TIM1 の発現が上昇する）を施行

して結果、LMIR5 ノックアウトマウスでは虚血腎に集積する好中球（LMIR5 を発現する）が減尐

して腎尿細管壊死が軽減された。この結果から、TIM1がLMIR5の生理的なリガンドであること、

LMIR5 が虚血腎における炎症を増悪させることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：In the present study, we have clarified the physiological functions of 

LMIR3/4/5. Co-engagement of FcRI and LMIR3 impaired cytokine production in bone 

marrow-derived mast cells (BMMCs) induced by FcRI crosslinking alone, demonstrating 

that LMIR3 is an inhibitory receptor. On the other hand, LMIR3 has a unique receptor to 

associate with FcR and thereby functions as an activating receptor in concert with TLR4 

stimulation. We have identified T cell Ig mucin I (TIM1) by retrovirus-mediated expression 

cloning. Notably, LMIR5 deficiency suppressed TIM1-Fc-induced recruitment of 

neutrophils in the dorsal air pouch, and LMIR5 deficiency attenuated neutrophil 

accumulation in a model of ischemia/reperfusion injury in the kidneys in which TIM1 

expression is up-regulated. In that model, LMIR5 deficiency resulted in ameliorated 

tubular necrosis and cast formation in the acute phase. Collectively, TIM1-LMIR5 

interaction plays a physiological role in immune regulation by myeloid cells. 
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１． 研究開始当初の背景 

免疫系はほとんどすべての疾患の病態形
成に関与するが、生体に対して常に有益に働
くわけではない。たとえば、感染に対して免
疫系は活性化して生体を防御するが、過剰に
活性化した免疫系が炎症を遷延させる場合
もある。免疫系の活性化レベルを適切に維持
するために、免疫担当細胞にはシグナルを正
あるいは負に制御する様々な機構が存在す
る。ペア型免疫レセプター（細胞外領域の相
同性が高い活性型および抑制型レセプター
が対を形成する）はその一例である。一般に、
活性型レセプターは細胞内領域が短くシグ
ナル伝達領域をもたないが細胞内領域に
immunoreceptor tyrosine-based activation 
motif (ITAM) を有するアダプター分子（FcR
や DAP12 など）と会合して活性化シグナルを
伝達する。一方、抑制型レセプターはその細
胞内領域に immunoreceptor tyrosine-based 
inhibitory motif (ITIM)を持ち抑制シグナ
ルを伝達する。NK 細胞に発現するペア型レセ
プターは自己とウイルス抗原の識別におい
て重要な働きをするが、ミエロイド系細胞に
発現するペア型レセプターの機能について
は不明の点が多い。研究代表者のグループは、
平成 13－15 年度の基盤 B 研究においてミエ
ロイド系細胞に発現する新規のペア型レセ
プターとして LMIR（抑制型レセプターとして
LMIR1 を、そのペアとなる活性型レセプター
として LMIR2）を同定した。現在、マウスで
は 8種類の LMIR（細胞外領域に相同性の高い
１個の免疫グロブリン様構造を有する）の存
在が確認されている。また、平成 17－18 年
度と 20－21 年度の特定領域研究において、
主に LMIR3・4・5 の in vitro における機能
を明らかにした。 

 
２． 研究の目的 

本研究計画では、抑制型の LMIR3 および対
をなす活性化型の LMIR4 と LMIR5 に焦点をし
ぼり、ノックアウトマウスを利用したin vivo
解析によって LMIR3・4・5の生体内機能を明
らかにすることを目的にした。 
 

３．研究の方法 

 LMIR3・4・5-Fc を作製して LMIR3・4・5の
リガンド候補分子のスクリーニング及び同
定を行う。また、LMIR3・4・5ノックアウト
マウスに対して、アレルギー、自然免疫に関
する in vivo 実験を施行する。 
 
４． 研究成果 
本研究計画では、これまでの研究結果を基

礎として LMIR3・4・5の生体内機能に焦点を
絞った。LMIR リガンドの探索と LMIR ノック
アウトマウスの解析によって LMIR3・4・5と

炎症・虚血・アレルギーにおける役割を明ら
かにした。以下に本研究の主要な成果を要約
する。 
LMIR3はマスト細胞においてFc RIシグナル
を抑制する。 

マスト細胞の Fc RI を架橋刺激すると、
マスト細胞は活性化してサイトカインなど
を産生するが、この際、LMIR3 と Fc RI を共
架橋するとマスト細胞の活性化は抑制され
た。LMIR3 の細胞内領域にはチロシン残基が
5 個存在するが、その中には 2個の ITIM と 1
個の immunoreceptor tyrosine-based switch 
motif (ITSM)が存在する。チロシン残基をフ
ェニルアラニン残基に置換した様々な LMIR3
変異体を作製して解析した結果、LMIR3 の抑
制シグナルは上記の ITIM と ITSM に依存して
いることを明らかにした。また、LMIR3 の架
橋刺激は c-kit や TLR のシグナル（TLR4 のシ
グナルを除く）に対しても抑制的に働くこと
を明らかにした（Izawa et al. J Immunol, 
2009）。 
LMIR3はマスト細胞においてTLR4シグナルに
対しては強調的に働く。 

LMIR3 は TLR4 のシグナル（LPS 刺激）に対
しては協調的に働く（マスト細胞のサイトカ
イン産生を増強する）ことを明らかにした。
LMIR3 は抑制型レセプターでありながら、マ
スト細胞において ITAM を有する Fc RI と
会合すること、また、TLR4 シグナルとの協調
作用は LMIR3 と Fc RI と会合および LMIR3
細胞内領域の 2 個のチロシン残基（上記の
ITIM と ITSM 以外の）に依存していることを
明らかにした（Izawa et al. J Immunol, 2009）。  

LMIR3 ノックアウトマウスでは敗血症モデ
ルに対して抵抗性を示す。 
LMIR3 はミエロイド系細胞全般に発現してい
るため自然免疫への関与が想定された。そこ
で、LPS 投与や CLP(腹膜炎モデル)などの敗
血症モデルを野生型および LMIR3 ノックアウ
トマウスに施行した。LMIR3 ノックアウトマ
ウスでは著名な致死率の改善が認められた。
炎症局所におけるケモカインの上昇とそれ
に伴う好中球の集積が大腸菌の排除を促進
していることを明らかにした（論文投稿準備
中）。 
LMIR3 ノックアウトマウスではアレルギー反
応が亢進する。 

LMIR3 ノックアウトマウスに対して PCA に
代表される（マスト細胞と IgE によって誘導
される）アレルギー動物実験を施行した。野
生型マウスと比較して LMIR3 ノックアウトマ
ウスでは急性のアレルギー反応（血管透過性
の亢進や体温低下など）が増悪し遷延した。
これらの結果は、in vivo においても LMIR3
が抑制型レセプターとして機能しているこ
とを示した（論文投稿準備中）。 



LMIR4 ノックアウトマウスは CLP（腹膜炎モ
デル）に対して抵抗性を示す。 
LMIR4 は好中球に限局して発現が高いたこ

とから、LMIR4 ノックアウトマウスに対して
も敗血症モデルを施行した。その結果、
CLP(腹膜炎モデル)に対して著名な致死率の
改善を認めた。野生型マウスと比較して炎症
組織における好中球の集積は認められず、そ
の作用機序は LMIR3 ノックアウトマウスの場
合とは異なることが明らかになった（論文投
稿準備中）。また、LMIR4 と相同性が高い活性
化型レセプターLMIR7 の解析を通して、LMIR4
とアダプター分子 Fc RI との会合機序や
細胞表面発現機構を明らかにした（Enomoto 
et al., J Biol Chem, 2010）。 
LMIR5 のリガンドとして TIM1 を同定した。 
われわれはレトロウイルスを利用した発

現クローニングによって LMIR5リガンド候補
分子として TIM1 を同定した。TIM1 を発現し
た細胞に対して LMIR5 プローブ（LMIR5-Fc）
は結合すること、TIM1 プローブ（TIM1-Fc）
はマスト細胞（LMIR5 を発現する）を活性化
することを明らかにした。また、マウス背部
に作成したエアパウチに TIM1-Fc を投与する
と野生型マウスで認められる好中球の集積
が LMIR5ノックアウトマウスでは消失するこ
とを明らかにした。さらに、TIM1 と LMIR5 の
相互作用の生理的な意義を明らかにするた
め、腎虚血モデル（虚血時に腎尿細管では
TIM1 の発現が著名に上昇する）を施行した。
野生型マウスでは虚血腎尿細管周囲に LMIR5
を発現する好中球が集積するが、LMIR5 ノッ
クアウトマウスではその減弱を認めた。さら
に、野生型マウスで認められる尿細管壊死が
有意に改善した。これらの結果から、LMIR5
を発現するミエロイド系細胞が虚血腎尿細
管で発現する TIM1 を認識して炎症を惹起す
ると考えられ、TIM1 が LMIR5 の生理的なリガ
ンドであることが証明された（Yamanishi et 
al., J Exp med, 2010）。 
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