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研究成果の概要（和文）：CD72は、もっぱらBリンパ球に発現する抑制性の膜型レクチンであり、自己免疫疾患発症を
制御する。我々は、CD72が種々の硫酸化糖鎖に結合するとともに、硫酸化糖鎖への免疫応答を抑制することを明らかに
した。ヒトを含め脊椎動物は種々の硫酸化糖鎖を多量に産生するが、微生物での産生は通常は見られない。したがって
、CD72は硫酸化糖鎖を自己パターン分子として認識し、自己と微生物の識別に関わる受容体であることが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：CD72 is an inhibitory receptor expressed mostly in B lymphocytes, and contains a 
C-type lectin-like domain. We demonstrated that CD72 binds to various sulfated glycans and inhibits 
immune responses to sulfated glycans. Sulfated glycans are abundantly produced in vertebrates including 
human, but are not normally produced by microbes. These findings suggest that CD72 recognizes sulfated 
glycans as a self-associated molecular pattern, and is involved in distinction between self and microbes.
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１、研究当初の背景 

 

（１）糖鎖に対する抗体産生は感染免疫や移

植免疫、自己免疫など種々の免疫応答で重要

な役割を果たす。糖鎖は多くの場合 T 細胞に

よって認識されないために、糖鎖に対する獲

得免疫応答はもっぱら B リンパ球（B 細胞）

による抗体産生によって行われ、また、これ

までによく知られているタンパク質抗原へ

の応答とは異なったメカニズムによって制

御されている。しかしながら、糖鎖への免疫

応答制御の仕組みは、自己と微生物の識別な

どの根本的な仕組みを含めそのメカニズム

は、ほとんど解明されていない。 

 

（２）CD72 はもっぱら B 細胞に発現する C

型レクチン様受容体であり、CD72 欠損マウ

スでは全身性エリテマトーデス（SLE）様の

自己免疫疾患を自然発症する。しかし、CD72

の糖鎖認識については知られていない。また、

SLE発症に関わる自己抗体産生のメカニズム

についても不明な点が多い。 

 

２、 研究目的 

 

（１）CD72 がどのような糖鎖を認識するの

かを明らかにし、その糖鎖認識が糖鎖への免

疫応答の制御に関わるのかを明らかにする。 

 

（２）SLE では種々の核成分に対する抗体産

生がおこるが、その中でも RNA とタンパク

質の複合体である Sm 抗原への自己抗体産生

が発症に重要であることが示されているの

で、抗 Sm 抗体産生 B 細胞を解析できるマウ

スのシステムを構築する。 

 

３、 研究方法 

 

（１）Imperial College London の Feizi 教授と

の共同研究で CD72 が硫酸化糖鎖に反応する

ことが示唆されたので、より優れた組み換え

CD72 タンパク質を開発し、この組み換え

CD72 タンパク質を用いて種々の硫酸化糖鎖

への反応性を ELISA や表面プラズモン共鳴

（SPR)により解析した。 

 

（２）CD72 が硫酸化糖鎖による B 細胞活性

化抑制に関わるかを明らかにするため、CD72

欠損マウス由来のB細胞を硫酸化糖鎖ととも

に培養し、B 細胞の増殖等を測定した。また、

CD72 欠損マウスおよび CD72 欠損 Faslpr マウ

スの血清中の抗硫酸化糖鎖抗体を測定した 

 

（３）シカゴ大学の Weigert 博士から供与を

受けた抗 DNA 抗体 H 鎖トランスジェニック

マウス 56R を用いて、抗 Sm 抗体産生 B 細胞

を同定する。 

 

４、 研究成果 

 

（１）His タグとビオチン化酵素 BirA の標的

となる Avi タグを付加した CD72 の C 型レク

チン様ドメイン（C-type lectin-like domain, 

CTLD)をコードする発現プラスミドを作成し、

BirA を発現するバクテリアに導入すること

で、組み換え CD72CTLD タンパク質を産生

させた。この組み換えタンパク質は inclusion 

body に蓄積していたが、還元条件下で精製す

ることで、効率良く可溶性のビオチン化

CD72CTLD タンパク質を得ることができた。 

 

（ ２ ） ELISA に よ り 、 こ の 組 み 換 え

CD72CTLD タンパク質がスルファチド、ヘパ

リン、コンドロイチン硫酸などの種々の硫酸

化糖鎖に結合することが明らかとなった。さ

らに、CD72CTLD と硫酸化糖鎖との反応は表

面プラズモン共鳴によっても確認された。な

お、古典的な C 型レクチンが糖鎖に結合する

際には Ca2+が必要であるが、CD72CTLD は

EDTA の存在下でも硫酸化糖鎖に結合したた



め、Ca2+を必要としないことが明らかとなっ

た。 

 

（３）野生型マウス脾臓 B 細胞をスルファチ

ド存在下で抗 IgM抗体で刺激するとB細胞の

活性化は抑制されたが、CD72 欠損マウス由

来のB細胞ではスフファチドによる活性化抑

制は見られなかった。この結果から、CD72

が硫酸化糖脂質スルファチドによるB細胞活

性化抑制に関わることが示された。 

 

（４）CD72欠損マウスおよびCD72欠損Faslpr

マウスの血清中では、それぞれ野生型および

Faslprマウスに比べて、スルファチド、ヘパリ

ンなどの硫酸化糖鎖への高い IgM 抗体価を

検出した。この結果から、CD72 が硫酸化糖

鎖への抗体産生を抑制することが明らかと

なった。 

 

（５）抗 DNA 抗体 H 鎖トランスジェニック

マウス 56Rでは 56RH鎖とVκ38Cとの組み合

わせにより抗 Sm/RNP 抗体が形成されること

が明らかとなり、さらに、56RH 鎖と Vκ38C

の組み合わせを特異的に認識するモノクロ

ーナル抗体を作成することができた。この抗

体を用いることで、抗 Sm/RNP 抗体産生 B 細

胞をマウス個体レベルで解析することが可

能となった。 

 

（６）抗 DNA 抗体 H 鎖トランスジェニック

マウス 56R と 56H 鎖／Vκ38C を認識するモ

ノクローナル抗体を用いた解析により、抗

DNA 抗体産生 B 細胞など既知の自己反応性

B 細胞とは異なり、抗 Sm/RNP 抗体産生 B 細

胞は末梢リンパ組織に移行したから自己ト

レランスの制御を受けて死滅することが明

らかとなった。 
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