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研究成果の概要（和文）：本研究は, 抗酸菌感染宿主における免疫不応性誘導のプロセスに重要

な役割を果たす抑制性マクロファージ（suppressor macrophage:S-Mφ）のサプレッサー活性発

現メカニズムについて分子レベルで明らかにしようとするものである．S- Mφから標的 T 細胞へ

の抑制シグナルにより，T 細胞内のアルドース還元酵素（aldose reductase:AR）のチロシン脱

リン酸化が誘導されること，また T 細胞内で AR と相互作用する蛋白質が存在することを示唆す

る成績が得られた． 
 

 

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that suppressor macrophages induced 

tyrosine dephosphorylation of aldose reductase (AR) in target T cells. In addition, some 

proteins in T cell lysate that interacted with AR in vitro were observed. 
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１．研究開始当初の背景 

Mycobacterium avium complex (MAC)などの

非 結 核 性 抗 酸 菌 (nontuberculous 

mycobacteria）(NTM)は, AIDS 患者や高齢者

などの易感染性宿主, あるいは肺に基礎疾患

を有する人などに好んで発症するが, 多くの

場合, 起炎菌である NTM の薬剤感受性が低い

ため, その治療は困難なことが多い．さらに

MAC 感染宿主では，免疫抑制性マクロファー

ジ（抑制性 Mφ）が誘導され，これが宿主 T

細胞機能を強く抑制するが，こうした現象は

MAC 菌の感染部位での滞留性とその感染宿主

での特異な病態の一因を成している． 
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 これまでに実験的マウス MAC 感染モデル系

を用いて行った一連の検討により, 抑制性 

Mφの標的 T 細胞の機能抑制のメカニズムに

ついて, 主に以下の様な成績が得られてきて

いる． 

(1) 抑制性 Mφの標的 T 細胞機能に対する抑

制作用の発現には，抑制性 Mφより産生され

る活性窒素酸化物（RNI）や TGF-βなどの液

性メディエーターが重要な役割を果たしてい

る． 

(2) 抑制性 Mφの標的 T 細胞機能に対する抑

制作用の発現には RNI などの液性メディエー

ターの作用に加えて, 抑制性 Mφと標的 T 細

胞との細胞間接着を介した抑制性シグナルの

伝達が重要である． 

(3) 抑制性 Mφから標的 T 細胞への抑制性シ

グナルは，標的 T 細胞の IL-2/IL-2 レセプタ

ー発現や細胞増殖を誘導するための活性化シ

グナルのパスウェイとクロストークしている

可能性が高い． 

(4) 抑制性 Mφからの抑制性シグナル伝達に

よって, マイトジェン刺激によって誘導され

る T 細胞内での PKC の活性化と細胞膜への移

行が阻害される． 

(5) 抑制性 Mφと T 細胞間の細胞間接着を介

す る 抑 制 性 シ グ ナ ル の 伝 達 に は , 

PD-ligand/PD-1シグナル伝達系が重要な役割

を果たしている． 

(6) 抑制性 Mφからの抑制性シグナルは, 標

的 T細胞内の 16-kDa, 35-kDa 蛋白質のチロシ

ン残基(Tyr)の脱リン酸化と15-kDa,  33-kDa，

34-kDa 蛋白質の Tyr リン酸化が誘導する． 

(7) 標的 T 細胞内で Tyr 脱リン酸化を受ける

35-kDa タンパク質はアルドース還元酵素

(aldose reductase;AR)である． 

(8) MAC 抵抗性系統である CBA/JN マウスに比

べて，MAC 感受性を示す BALB/c マウスに誘導

される抑制性 Mφの方が，強いサプレッサー

活性を示す． 

 以上の成績は，学術論文（J Leukoc Biol 
1995；Clin Exp Immunol 1996, 1997, 2002, 
2004, 2006;Cytokine 2005, Current topics 
on the profiles of host immunological 
response to mycobacterial infections, 
2010; New Microbiologica 2010, Shimane J 
Med Sci, 2009）や国内外の学会で発表してき

ている． 

 

２．研究の目的 

 抗酸菌感染で誘導される抑制性 Mφについ

ては, 初期には Ellner や Turcotte らの研究

が,  また最近，申請者らによる一連の研究が

進められて来ているが, 抑制性 Mφからの細

胞間接着を介して伝達される抑制性シグナル

と T 細胞内活性化シグナル伝達系とのクロス

トークといった問題との関連での T 細胞機能

抑制の詳細なメカニズムの全貌については, 

解明されていない現状にある． 

 本研究では，抑制性 Mとの cell-to-cell 

contact 後に誘導される T細胞内の ARのチロ

シン脱リン酸化が，チロシンホスファターゼ

である SHP-1 あるいは SHP-2 の作用によるも

のであると想定し，SHP-1 ならびに SHP-2 の

かかわりについて明らかにする．さらに，T

細胞内の活性化シグナル伝達系における AR

の役割について，T 細胞内におけるシグナル

伝達分子や転写因子活性化との関連で AR が

どのような役割を果たしているのかについて

も明らかにしていく．他方，SHP-1/SHP-2 以

外のチロシンホスファターゼの関与が明らか

になった場合には，必要に応じて，網羅的な

スクリーニング法（酵母 Two-Hybrid System

など）により，AR と相互作用するチロシンホ

スファターゼに関する検討を行うことを目的

とした． 

 

３．研究の方法 

本研究に関連する既報の論文等に記載の

方法に従った． 

 

４．研究成果 

(1) 抗酸菌感染マウスに誘導される免疫抑

制性マクロファージ（suppressor Mφ：S-M

φ)とマウス脾Ｔ細胞との共培養系において，

標的 T細胞内のアルドース還元酵素（aldose 

reductase : AR）のチロシンリン酸化レベル

が低下することを明らかにしてきている． 

これに関して，標的 T細胞内の AR が，S-MΦ

からの抑制性シグナル伝達に関与している

と仮定し，AR と相互作用する蛋白を検索する

目的で，バキュロウイルス発現系で作成され

た組換えヒト AR 蛋白を bait protein とした

プルダウンアッセイを行ったところ，AR 蛋白

と共沈する 45kDa, 48kDa および 55kDa 蛋白

が検出され，これらの蛋白についてさらに検

討した．今回，GST-hAR あるいは 6xHis-hAR

といった組換え融合蛋白を bait protein と

して，Jurkat 細胞の細胞抽出液とインキュベ

ーション後に共沈する蛋白質について検討

したところ，いずれのbait protein（GST-hAR，

6xHis-hAR）にも，共沈する蛋白質が認めら

れなかった．今回の成績は，bait protein と

して用いた融合蛋白質がいずれも，大腸菌菌

体内で発現したものであること，一方，45kDa, 

48kDa および 55kDa 蛋白は，バキュロウイル



 

 

ス発現系で作成された組換えヒト AR 蛋白を

bait proteinとして供試した場合でのみ検出

されたことから，ヒト AR 蛋白と共沈する蛋

白の検出には，AR 蛋白が適切に翻訳後修飾を

受けていることが重要であると考えられた．

今後は，酵母を利用した Two-hybrid system

などを利用して，AR と相互作用する 45kDa, 

48kDa および 55kDa 蛋白について，さらに検

討を進める予定である． 

 

(2) Mycobacterium intracellulare (Min) 感
染マウスにおいて産生される脾臓由来マク

ロファージ (Mφ) は，T細胞の増殖に対して

サプレッサー活性を示すことが明らかとな

っており，Min 感受性 BALB/c（Bcgs）マウス

と Min 抵抗性 CBA/JN (Bcgr) マウスを供試し

て，免疫抑制性 Mφのサプレッサー活性発現

プロフィールについて検討した．方法として，

Min N-260 株または Min 31F093T 株 1x108 CFU

を i.v.によりBALB/cまたはCBA/JNマウスに

感染させ，感染後 10 週間に亘り経時的に脾

臓由来 Mφ細胞(Min-Mφ)を調製した．Min-M

φのサプレッサー活性は，Min-Mφを Con A

存在下で正常脾細胞と 3 日間共培養し，T 細

胞の 3H-TdR の取り込みに及ぼす抑制作用を

測定した．その結果，Min 感染 BALB/c マウ

スの脾臓における菌数は，感染後 10 週間に

おいて Min 感染 CBA/JN マウスに比べてより

増大していた．また，BALB/c マウス由来 Min-M

φのサプレッサー活性は，感染後 2 週目をピ

ークに 10週目まで持続したのに対し，CBA/JN

マウス由来 Min-Mφのサプレッサー活性は感

染 2週目以降，急速に減弱した．以上の成績

より，CBA/JN（Bcgr）マウスに比べて BALB/c

（Bcgs）マウスにおける持続的なサプレッサ

ー活性の発現が， Min 感染に対する獲得免疫

依存性の抵抗力の減尐，ひいては，感染部位

における Min の旺盛な増殖の原因となる可能

性が示唆された． 
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