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研究成果の概要（和文）：本研究では、機能不明分子であるマーカータンパク質 LRG の、免疫疾

患病態における機能解析を行った。プロテオミクス及びツーハイブリット手法を用いて LRGと

相互作用する蛋白（受容体等）の候補分子を同定した。LRG 欠損マウスを作製し、本マウスが

正常に出生・発育するも、免疫疾患等の疾患誘導により表現型が変化することを見出した。LRG

は創薬標的として有望と考えられ、製薬企業との共同研究を開始することとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：The uncharacterized function of LRG, a novel biomarker for 
autoimmune disorders, was investigated in this study. By proteomics approach and 
two-hybrid screening, several candidates of LRG-interacting proteins including possible 
receptors have been identified. Generation and analysis of LRG knockout mice have revealed 
that LRG is dispensable for the survival of mice, but is involved in the progression of 
several immune diseases. The results suggest that LRG is a promising target of immune 
disorders. Further studies on LRG as a potential therapeutic target will be on the way 
in collaboration with a pharmaceutical company.  
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１．研究開始当初の背景 

LRG(Leucine rich alpha2 glycoprotein)
は申請者らがプロテオミクス手法による血
清バイオマーカー探索にて同定した新規炎
症マーカータンパク質である。 

LRG は、関節リウマチや潰瘍性大腸炎等の
自己免疫疾患の活動性上昇に応じて、血清中
ならびに炎症局所に強く発現するが、LRG 自
身の自己免疫疾患における機能的役割は不
明であった。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、自己免疫疾患における

LRG の機能解析を通じて LRG が新規の創薬標
的になりうるかどうかを検討し、難病治療法
の開発へとつなげることである。 
 

３．研究の方法 
(1) 生体における LRGの作用を解明するため、
LRGノックアウト（KO）マウスを作製し、KO
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マウスに実験的免疫疾患を誘導して表現型
の変化を観察した。 
(2) LRGの機能解明の鍵として、未だ不明で
ある LRG の受容体蛋白を、プロテオミクス手
法や酵母ツーハイブリッド法にて探索した。 
 
４．研究成果 
(1) LRG 欠損が胎生致死となる可能性を懸念
し、まず LRG のコンディショナル KO マウス
を作製し、このマウスを元に LRGを完全に欠
損するマウスの作製を試みた。すると予想に
反し LRG KOマウスの生体を得ることができ、
さらにその交配で得られる産仔（KO）も正常
に生まれ健康に成長した。LRG が生命の維持
や繁殖に必須ではないという点は、LRG の治
療標的としての意義を考察する上で重要で
ある。繁殖した KO マウスを用いて種々の疾
患モデルの作製を行い、表現型の変化を観察
した。具体的には、ＬＰＳ投与（菌血症モデ
ル）、関節炎・腸炎・ぶどう膜炎などの自己
免疫疾患誘導、加齢性黄斑変性症様の血管新
生誘導、癌細胞移植（担癌モデル）などを行
い、野生型マウスとの比較を行った。この結
果、複数の疾患モデルにおいて、病状の変化
が見られ、LRG の機能的重要性を示唆する結
果が得られた。LRG は創薬標的として有望と
考えられ、新たに製薬企業との共同研究を開
始することとなった。現在、論文作成に向け
た各データの蓄積と分子レベルでの病態解
析が進行中である。 
(2) 申請者らの検討により、精製 LRGを細胞
に作用させると、特定の細胞内シグナル伝達
経路が活性化することが明らかになってい
る。そこで、ＬＲＧ結合性膜表面タンパク質
のカラム精製・プロテオミクス手法による分
子同定により LRG受容体の候補タンパク質を
いくつか同定し、中和抗体を用いたシグナル
伝達系への影響を検討した。結果、ある受容
体に対する中和抗体の存在下では、精製 LRG
刺激後のシグナル伝達が抑制されることが
明らかになった。しかしながら、この受容体
を発現する細胞であっても必ずしも LRGによ
る細胞内シグナル活性化が認められないこ
とから、本受容体はＬＲＧシグナル伝達に必
須ながら十分ではないことが示唆された。そ
こで、他の受容体分子を同定するため、酵母
ツーハイブリット法による結合分子探索を
開始し、プロテオミクス手法による分子同定
を再度行った。現在、新たに同定された候補
分子の重要性について、培養細胞レベルにて
個別検討中である。 
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