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研究成果の概要（和文）： 
 精製組換え CD72タンパクを用いた糖鎖アレイと表面プラズモン共鳴解析により CD72
が糖鎖と結合するレクチンとして機能すること、糖鎖アレイにより同定した糖鎖と CD72
欠失マウスの B細胞を用いることにより、CD72はその糖鎖リガンド存在下で抗原受容体
架橋による B細胞の増殖を抑制する働きをもつことが示唆された。これらの結果によりこ
れまで明らかになっていなかった糖鎖シグナルによるCD72を介したB細胞免疫応答制御
機構、自己免疫抑制機構が示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, I suggested that CD72 interacts with glycan by glycan array analysis and 
surface plasmon resonance analysis using purified recombinant CD72 protein. I also 
suggested that CD72 negatively regulates B cell proliferation by B cell antigen 
receptor ligation in the presence of CD72 glycan ligand by the experiments using 
purified B cells from CD72 defficient mice. These results suggest a new mechanism of 
negative regulation of a B cell immune response by the CD72 glycan ligand-CD72 
interaction. 
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１．研究開始当初の背景 
 自己免疫疾患は多数の要因により引き起

こされるが、自己免疫疾患のマウスモデルで
あるMRL/lprマウスの解析から、CD72を含
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む領域が自己免疫発症の原因領域であるこ
とが明らかにされている。 
 CD72は細胞外領域にC型レクチン様領域
（CTLD）、細胞内領域に ITIMを有しており、
ITIMを介してSHP-1と結合することでB細
胞抗原受容体（BCR）シグナルを負に制御す
ることが明らかにされている。また CD72ノ
ックアウトマウスで自己抗体の産生や自己
免疫病が観察されることが報告されており、
CD72 は自己免疫発症の抑制に重要な役割を
果たしていると考えられる。しかし CD72の
CTLD を含む細胞外領域が自己免疫発症の
抑制にどのような役割を果たしているかは
明らかになっていない。また CD72の CTLD
は C型レクチンに典型的な Ca2+結合サイト
を欠いていることから糖鎖と結合する活性
を有しているかどうか明らかになっておら
ず、その機能も明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
 CD72 の C 型レクチン様領域（CTLD）を有
する細胞外領域がどのような糖鎖と特異的
に結合するか網羅的解析により明らかにす
る。また CD72 と CD72 リガンドによって B
細胞免疫応答がどのように制御されるかを
明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 600 種以上の糖鎖をスポットしたチッ
プと精製組換え CD72タンパク（sCD72-CD8）、
ビオチン標識抗 CD8 抗体、蛍光標識ストレプ
トアビジンを用いて CD72 糖鎖リガンドを網
羅的に解析する糖鎖マイクロアレイを行い、
CD72 と相互作用する糖鎖の同定を海外の共
同研究者との共同研究で行った。 
(2) レクチンとそのリガンドの結合は親和
性が弱く検出が困難なことがしばしばある。
そこで弱い相互作用や結合・解離の動態が早
い相互作用の検出に優れ、レクチンの解析に
よく用いられる表面プラズモン共鳴(SPR)に
よる解析を行う。具体的には CD72 糖鎖リガ
ンドをリポソームに取り込ませて疎水性の
センサーチップに固定化して組換え CD72 タ
ンパク、sCD72-CD8 との相互作用を観察する。 
(3) 野生型または CD72ノックアウトマウス
由来の脾臓 B細胞を用いて、B細胞抗原受容
体（BCR）架橋により誘導される B細胞の増
殖を解析することで、糖鎖リガンドがＢ細胞
免疫応答にどのような影響を与えるか解析
を行った。 
 
 
４．研究成果 
 糖鎖マイクロアレイにより複数の CD72 糖
鎖リガンドが CD72 と相互作用する事が示唆
された。さらに糖鎖アレイで同定された CD72
リガンドについて表面プラズモン共鳴を行

った所、CD72 と特異的に相互作用する事が明
らかとなった（図１）。 

 C57BL6 マウスと C57BL/6 CD72-/-マウスか
ら調整した正常 B 細胞に CD72 糖鎖リガンド
をコーティングしたプレートで抗原受容体
架橋によって増殖を誘導することで、CD72 糖
鎖リガンド存在下では抗原受容体架橋によ
る増殖が抑制されること、一方で CD72 欠失
マウスでは CD72 糖鎖リガンドによる増殖抑
制が起きないことが明らかとなった（図２）。 
 

  
 これらの結果から CD72 の細胞外領域は糖
鎖と結合するレクチンとして機能すること、
CD72 糖鎖リガンド存在下では CD72 の働きに
よって抗原受容体架橋による B細胞の増殖が
抑制されることが明らかとなった。CD72 糖鎖
リガンドと CD72 の相互作用は B 細胞の増殖



を抑えることで自己抗原に対する免疫応答
を抑制している可能性が考えられる。 
 CD72 糖鎖リガンドによる CD72 を介した B
細胞免疫応答の抑制はこれまで明らかにな
っていない自己免疫抑制機構であり、自己免
疫病発症の理解に寄与する成果である。また
本研究の成果はこれまであまり明らかにな
っていない糖鎖シグナルによるB細胞免疫応
答、獲得免疫の制御を明らかにしている点に
おいても意義深い研究成果と考えられる。 
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