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研究成果の概要（和文）：病原真菌の多くは環境中あるいは宿主に常在し、通常は病原性を示さない。ところが、宿主
免疫応答の低下により日和見感染症を引き起こし、時に致命的な病態に発展する。そこで本研究では、将来的な治療薬
の新しい分子標的を見いだすことを目指し、マウスモデルを用いて真菌感染防御機構の分子基盤を明らかにすることを
目的とした解析を行うこととした。その結果、１）糖鎖を認識する分子群であるC型レクチンファミリー分子が感染防
御に重要な役割を担っていること、２）これらの分子の間で、互いに協働して機能すること、などを明らかにした。こ
れらの研究成果は新たしい治療薬の開発につながる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The C-type lectin is a large group of transmembrane and extracellular proteins 
and is characterized by the extracellular domain called CRD (carbohydrate binding domain). Although 
C-type lectins expressed in dendritic cells (DCs) and macrophages had been suggested to be members of 
pattern recognition receptors (PRRs), their functions have long been remained unclear. Therefore, we 
aimed to clarify the molecular mechanisms of C-type lectins in the host defense against microbial 
infections. In this study, we found that Dectin-1 is a receptor for fungal cell wall beta-glucans and 
Dectin-2 is a receptor for another fungal cell wall carbohydrate alpha-mannans as well as bacterial cell 
wall component. More importantly, these C-type lectins are crucial for the host defense against fungal 
and bacterial infections. Thus, the studies clearly showed that both Dectin-1 and Dectin-2 are PRRs that 
control microbial infections.

研究分野： 医歯薬学
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1. 研究開始当初の背景 
 病原真菌の多くは環境中あるいは宿主に
常在し、通常は病原性を示さない。ところが、
宿主免疫応答の低下により日和見感染症を
引き起こし、時に致命的な病態に発展する。
従って、近年の超高齢社会や免疫抑制を伴う
高度医療の進展により、真菌感染症は見過ご
すことのできない重大な問題になりつつあ
る。一方でこれまでは、その発症頻度が低い
ことなどの理由により、真菌に対する宿主応
答機構はあまり注目されてこなかった。その
ため、真菌症の発症機構も不明な点が多く残
っており、治療薬の選択肢も限られたものと
なっている。そこで本研究では、将来的な治
療薬の新しい分子標的を見いだすことを目
指し、マウスモデルを用いて真菌感染防御機
構の分子基盤を明らかにすることを目的と
した解析を行うこととした。 
 
２．研究の目的 
 C 型レクチンは膜タンパク質で、細胞外の
CRD と呼ばれる領域で糖鎖を認識する。これ
まで、DC やマクロファージに発現する C 型
レクチンの機能はほとんど不明であったが、
申請者らは、Dectin-1、Dectin-2 がそれぞれ別
個の真菌細胞壁糖鎖を認識することにより
感染防御に重要な役割を果たしていること、
DCIR が DC の数を制御することにより、免
疫系の恒常性を維持していること等を明ら
かにした（Saijo et al., Nat. Immunol., 2007, 
Saijo et al.,Immunity, 2010, Fujikado, Saijo et al., 
Nat. Med., 2008）。しかし、Dectin-1 や Dectin-2
以外にも真菌を感知するレセプターの存在
も示唆されること、これらのシグナルを負に
制御する分子についてはこれまで知られて
いないこと等、真菌感染防御機構にはまだ不
明な点が多く残る。そこで本研究では、複数
の C 型レクチンやサイトカインの KO マウス
を用い、1) C 型レクチンによる真菌感染防御
機構の解明、2) DC やマクロファージに発現
する機能未知のC型レクチンの機能解明を行
うことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 DC やマクロファージに発現する C 型レク
チンは、マウスでは 6 番染色体のテロメア側、
ヒトでは 12 番染色体短腕にクラスター状に
存在し、相同性も高い。本研究では、このク
ラスター上にコードされる遺伝子のうち、す
でに作製した Dectin-1、Dectin-2 の KO マウス
用 い Candida albicans (C. albicans) や
Aspergillus fumigatus (A. fumigatus)等の真菌感

染時のこれらの分子の役割を検討するとと
もに、Dectin-1/Dectin-2 二重欠損マウスの作
製、Dectin-1 や Dectin-2 の下流でシグナル伝
達に関与していると考えられる分子の KO マ
ウスを作製する。さらに、6 番染色体の C 型
レクチンクラスターに存在する他の分子の
KO マウスを作製し、真菌感染防御における
役割を検討し、最終的に真菌感染防御機構に
おけるC型レクチンの役割を包括的に明らか
にする。 
 
４．研究成果 
 Dectin-1 と Dectin-2 は共に微生物特有成分
（ Pathogen Associated Molecular Patterns: 
PAMPs）として真菌細胞壁の構成成分を認識
するが、認識する糖鎖構造は異なり、Dectin-1
は β グルカンを、Dectin-2 は α マンナンを認
識する。これらの C 型レクチンがリガンドを
認識後、どの様な生物現象が起きるのか等の
点については全く不明であったが、申請者ら
は KO マウスを用いた解析から、Dectin-1 が β
グルカンの主要なレセプターであり強力に
サイトカインや活性酸素種（ROS）の産生を
誘導すること、実際、Pneumocystis carinii （P. 
carinii）の感染時には、Dectin-1 が ROS の産
生を介して菌体の排除に重要な役割を担っ
ていることなどを明らかにした。ところが、
Dectin-1 は別の病原性真菌である C. albicans
に対する感染感受性は正常で、野生型（WT）
マウスと違いは見られなかった。この反応性
の差に関し、真菌細胞壁の構造を考えると、
Dectin-1 のリガンドである β グルカンは比較
的内側に位置しており、菌種により外側に露
出されている割合が異なるため、宿主の感染
防御機構における Dectin-1 の寄与の程度が異
なると考えられた。そこで、SC5314 株と
ATCC18804 株の２種類の菌株を用いて観戦
実験を行ったところ、ATCC18804 株では観戦
後の生存率に WT マウスと差が見られなかっ
たが、SC5314 株では有意に生存率が低下し
た。Dectin-2 KO マウスでは両方の菌株で生存
率が低下した。興味深いことに、Dectin-1 と
Dectin-2 の二重欠損マウスでは、Dectin-2 単
独 KO マウスと比較して有意に生存率が低下
しており、Dectin-1 と Dectin-2 に collaboration
機構があることが示された。 
 一方、Dectin-2 の認識する糖鎖である高マ
ンノース構造は、真菌以外にも病原細菌やウ
イルスなどにも存在する。そこで、Dectin-2 
KO マウスを用いて抗酸菌の一種である
Mycobacterium avium complex (MAC) の感染
実験を行ったところ、感染後の肺重量は
Dectin-2 KO マウスで有意に増加し、CFU 値
も増加傾向があった。これらの結果から、
Dectin-2 は真菌以外にも抗酸菌細胞壁成分を



認識し、感染防御にも関与していることが示
された。 
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