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研究成果の概要（和文）： 

 B 細胞膜型タンパク CD72 は自己免疫発症との相関が示されているが CD72 の細胞外領域の

C タイプレクチン様領域(CTLD)のレクチン活性の有無とその糖鎖リガンドについては明らか

になっていない。本研究では、CD72 の精製組換えタンパクを用いて CD72 糖鎖リガンドの網

羅的な探索を糖鎖アレイにより行い、ある種の硫酸化糖鎖と CD72 が相互作用することを明ら

かにした。いくつかの CD72 リガンドは自己免疫疾患関連抗原であった。またほとんど全ての B

細胞がニトロフェニル基（NP）に反応性の QM (quasi-monoclonal)マウスと QM/CD72 欠失

マウス由来のプライマリーB 細胞とを用いて、NP 架橋した CD72 リガンドと NP 架橋した非

CD72リガンドでB細胞抗原受容体刺激を加えた場合の細胞内カルシウム濃度を解析し、CD72

リガンドによって CD72 を介した BCR シグナルの抑制が起きる事を示した。さらに CD72 の

欠損によってCD72リガンドに対する抗体産生が増加するかを CD72欠失マウスと野生型マウ

スで解析を行い、CD72 リガンドに対する IgM クラスの血清中の抗体量が CD72 欠失マウス

で増加していることを明らかにした。これらの結果は B 細胞表面上の CD72 が、そのリガンド

に対する B 細胞の活性化を抑制することでそのリガンドに対する抗体産生、免疫応答を抑制し

ていることを示唆するものであり、まだ明らかになっていない B 細胞による自己と非自己の新

たな識別機構を示すものである。このような自己と非自己の識別機構の解明は、自己免疫疾患

の発症機構の新たな理解につながるものである。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
 C−type lectin-like domain (CTLD) of B cell membrane protein CD72 is suggested to 
associated with development of autoimmune diseases. However, the glycan ligand and 
function of its CTLD is not clear. In this study, some kinds of sulfated glycans were 
identified as CD72 ligands by glycan array screening using CD72 recombinant protein. 
Interestingly, some of the identified CD72 ligands are autoimmune disease-associated 
antigens.  In addition, the effect of CD72 ligand on B cell antigen receptor (BCR) 
signaling in primary B cells from QM mice and QM CD72 deficient mice by analyzing 
calcium influx using NP-conjugated CD72 ligand and NP-conjugated BSA, showed 
CD72-dependent reduction of BCR signaling following ligation of CD72 
ligand-containing antigen. Moreover, the amount of serum anti-CD72 ligand IgM class 
antibody was increased in C57BL/6 CD72 deficient mice compared with that in 
C57BL/6 mice. These results suggest novel self and non-self recognition mechanism of 
B cells by CD72-CD72 ligand interaction-mediated suppression of BCR signaling and 
antibody production against CD72 ligand-containing antigens. 
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１．研究開始当初の背景 

 CD72 は細胞外領域に CTLD、細胞内領域
に ITIM を有しており、ITIM を介して B 細
胞抗原受容体（BCR）シグナルを負に制御す
ることが明らかになっている。自己免疫疾患
は多因子疾患であるが、全身性エリテマトー
デス(SLE)のモデルマウスであるMRL/lprマ
ウスの解析から、CD72 遺伝子を含むゲノム
領域が血管炎と糸球体腎炎の原因領域であ
ることが明らかにされている。実際、CD72

欠失マウスでは自己抗体の産生や自己免疫
病が観察されることが示され、ヒトにおいて
も CD72 の多型は SLE の発症と相関関係が
あることが明らかにされている。また
MRL/lprマウスではCD72ハプロタイプが通
常の a、b タイプ(CD72a,b)と異なる c タイプ
（CD72c）であり、CD72c では CD72a,b に
比べそのCTLDに7アミノ酸の欠失が認めら
れることからCD72のCTLD機能の違いが自
己免疫発症の重要な要因となっている可能
性も考えられる。 

 

２．研究の目的 

 CD72 リガンドによる CD72 を介した B
細胞免疫応答制御機構と自己免疫制御機構
の解明を目的とする。CD72 の CTLD と相
互作用する糖鎖リガンドを同定し、CD72 リ
ガンドによってCD72を介したB細胞抗原受
容体シグナルの制御が行われるか、CD72 リ
ガンドに対する抗体産生の制御がCD72によ
って行われるのかを明らかにする。 

 

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う。また同定した
糖鎖リガンドと CD72 の C型レクチン様領域
が結合するかどうか ELISA で解析を行う。 
 
(2)  ほとんど全てのB細胞がニトロフェニ
ル基（NP）に反応性の QM (quasi-monoclonal)
マウスとQM/CD72欠失マウス由来のプライマ
リーB細胞とを用いて、NP架橋した CD72 リ
ガンドと NP架橋した非 CD72 リガンドで B細

胞抗原受容体刺激を加えた場合の細胞内カ
ルシウム濃度をフローサイトメーターによ
り解析し、CD72 リガンドによって CD72 を介
したBCRシグナルの抑制が起きるかどうかを
明らかにする。 
 
(3) C57BL/6 マウスと C57BL/6 CD72ノッウ
アウトマウスを用いて、CD72 リガンドに対す
る抗体の血清中の量に変化がないか解析す
る。 
 
４．研究成果 
 糖鎖アレイにより CD72 がある種類の硫酸
化糖鎖と結合するとの結果が示唆された（図
未表示）。CD72 の C 型レクチン様領域は C 型
レクチン領域に典型的な Ca2+結合サイトを有
していないが、バクテリアで発現・精製した
CD72のC型レクチン様領域のタンパクを用い
て ELISA により CD72 がある種の硫酸化糖鎖
と CD72 の C 型レクチン様領域を介して Ca2+

非依存的に結合することを明らかにした（図
１）。いくつかの CD72 リガンドは自己免疫疾
患関連抗原であった。 
 また、CD72 を欠失した QMマウス由来のプラ
イマリーB細胞ではQMマウス由来B細胞に比
べて、NP 架橋 CD72 リガンドで抗原刺激をし
た際の細胞内 Ca2+濃度がより増加し、より強
いB細胞抗原受容体シグナルが誘導されてい
る事を示した（図未表示） 
 さ ら に C57BL/6 CD72-/- マ ウ ス で は
C57BL/6 マウスに比べて CD72 リガンドに
対する IgM クラスの血清中の抗体量
が増加していることから、CD72 の欠失
は CD72 リガンドに対する抗体産生の
増加につながることを示した（図２）。 
 これらの結果は B細胞表面上の CD72 が、そ
のリガンドに対するB細胞の活性化を抑制す
ることでそのリガンドに対する抗体産生、免
疫応答を抑制していることを示唆するもの
であり、まだ明らかになっていない B細胞に
よる自己と非自己の新たな識別機構を示す
ものである。このような自己と非自己の識別
機構の解明は、自己免疫疾患の発症機構の新
たな理解につながるものである。また B細胞
表面上のタンパクが直接そのリガンドに対
する抗体産生を抑制することで自己免疫応
答への障壁として機能しているという概念
を提唱するものである。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ CD72 リガンドを含む糖鎖と含まない
糖鎖をコーティングしたプレートへの CD72
タンパク質/アルカリフォスファターゼ架橋
ストレプトアビジン（SA-AP）複合体とコン
トロール/SA-AP複合体（SA-AP濃度0.37mg/ml
から 10mg/ml）の結合を EDTA 存在下（+）非
存在下（-）でアルカリフォスファターゼを
用いて OD405nmを測定する ELISA で解析した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ C57BL/6 マウス（白丸）と C57BL/6 CD72
欠損マウス（黒丸）の血清の IgM クラスの抗
体の CD72 糖鎖リガンドに対する反応性を
ELISA で解析した。 
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