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研究成果の概要（和文）：　気道における抗インフルエンザウイルス免疫応答特にIgA抗体の産生に、樹状細胞表面に
発現し糖鎖を認識するMGL2が関与する可能性をマウスを用いて明らかにする事が本研究の目的である。インフルエンザ
ウイルス（PR8株）投与後の気道及び肺における病態、免疫器官におけるサイトカイン産生、免疫グロブリン産生に関
してMGL2-KOマウスと野生型マウスとの違いを検討したが、差異が見られなかった。一方、MGL2を発現する皮膚樹状細
胞亜集団は独自の遺伝子発現プロファイルを持つ集団であり、Th２応答にかかわっていることが証明された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to elucidate whether MGL2 is involved in the immune 
response against influenza virus, particularly IgA responses, in the airway using mice. Mouse-adapted 
influenza strain, PR8, was administrated into the airways of MGL2-KO and wild-type mice and pathogenesis, 
cytokine production, and immunoglobulin production were investigated. There was no remarkable differences 
in MGL2-KO mice. However, in the skin, dendritic cells expressing MGL2 were proven to be responsive for 
skewing the response toward the Th2-type.

研究分野： 免疫学、糖鎖生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
上気道等の上皮における感染防御には IgA が
重要であると言われていたが、体液性免疫応
答の中で、IgA 産生がどのように制御されて
いるかは意外な程分かっていない。IgA クラ
ススイッチについては我が国の免疫学者の貢
献も良く知られており、清野（東大）らが鼻
腔リンパ組織の重要性を指摘し、Fagarasan
（理研）らが AID 遺伝子の重要性を解明し、
樗木（東医歯大）らが形質細胞様樹状細胞の
重要性を発見し、清水（阪大）らが TGF−の
重要性を明らかにした。しかし、感染症、特
にインフルエンザの進行過程で IgA 産生が如
何に制御され、これが感染の成立や治癒とど
のように関連しているのかは不明であった。
私どもは予備的研究を行い、インフルエンザ
ウイルス感染において、樹状細胞やマクロフ
ァージの表面に発現する免疫制御分子であり
糖鎖認識分子である MGL2 を遺伝的に欠損し
たマウスでは、ウイルス特異的な IgA の産生
量が低いという予備的な知見を得た。免疫細
胞に発現するレクチンの役割は多重的と考え
られるので、観察された現象と、一次感染及
び二次感染における防御との関係を解明した
上で、IgA 応答を開始、促進する機構を明ら
かにすることは、極めて重要と考えた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究課題では、以下を目的とした。（１）MGL2
欠損により IgA 産生が影響をけることを再確
認する。（２）MGL2 欠損マウスにおけるイン
フルエンザの病態に違いがあるかどうかを明
らかにする。（３）MGL2 発現細胞の特徴を解
明する。（４）インフルエンザに対する IgA
応答と感染病態形成における MGL2 分子の役
割を検証する。これらにより、インフルエン
ザに対する免疫防御の中で未知であった、気
道における IgA 産生の制御機構が明らかにな
り、鍵分子としての MGL2 を標的とした予防法
と治療法の改善が実現出来ることが期待され
た。 
 
３．研究の方法 
 
インフルエンザウイルス（PR8 株）投与後の気道
及び肺における病態、免疫器官におけるサイトカ
イン産生、免疫グロブリン産生に関して
MGL2-KO マウスと野生型マウスとの違いを検討
した。 

Mgl２-KO 又は野生型マウスを用いて、イ
ンフルエンザウイルス A/PR8 株の経鼻感染実
験を行った。二次感染におけるウイルス増殖
と一次感染時における IgA 応答との関連を明
確にすることも目指した。ウイルス投与量は

1,000 pfu/4 µlとし、３、７、３０日後の鼻
腔内のウイルス量を MDCK 細胞を用いたプラ
ーク法によって測定した。経時的に採血して
血清中の IgG 及び IgA 力価をインフルエンザ
ウイルスへマグルチニン（HA）に対する ELISA
によって測定した。３０日後に鼻腔洗浄液を
得て、抗ウイルス HA IgA を定量した。これら
により、一次感染と IgA 応答の関係及びその
過程における MGL2 の関与を明らかにするこ
とを目指した。 

鼻粘膜及び鼻腔リンパ組織の MGL2 発現
細胞の特徴を解明し、この細胞による IgA 産
生制御機構を明らかにするため、ナイーブ状
態及びインフルエンザウイルス感染後におけ
る鼻腔粘膜下の結合組織及び鼻腔リンパ組織
（NALT）を別々に摘出し、MGL2 発現細胞を単
離し、特徴を明らかにすることを目指した。
既に開発していたモノクローナル抗体を駆使
して、先ず免疫組織化学的に、次に単離した
細胞を用いたフローサイトメトリー解析によ
って、MGL2 発現細胞の特徴を、皮膚やリンパ
節の MGL2 発現細胞と比較しながら解析した。 

一方、ウイルス感染後の鼻腔粘膜及び鼻
腔リンパ組織において、IgA クラススイッチ
を促進する微小環境が存在するかどうかを
種々のサイトカインとリンパ球の亜集団に注
目して、組織レベルで追究した。これらの微
小環境因子が、Mgl2-KO マウスの組織におい
て低下もしくは欠損している可能性を追究し
た。 

 気道リンパ組織の MGL2 発現細胞は収量
が低く解析が困難であったので、他の組織の
MGL2 発現細胞の性質についても追究した。ま
た、インフルエンザウイルス感染時とは異な
る局面での気道における免疫応答が MGL2 の
影響を受けるかを明らかにすることを目的に、
喘息惹起モデルにおいて MGL2-KO マウスと野
生型マウスとを比較した。 
 
４．研究成果 
 
インフルエンザウイルス（PR8 株）投与後の気
道及び肺における病態、免疫器官におけるサ
イトカイン産生、免疫グロブリン産生に関して
MGL2-KO マウスと野生型マウスとの違いを詳
細に検討した結果、差異がないという結論に
達した。 

一方、MGL2 を発現する皮膚樹状細胞
亜集団は真皮及び上皮に局在している樹状
細胞の他の亜集団とは明らかに異なる独自の
遺伝子発現プロファイルを持つことが明らかに
なり、これらがTh２応答の惹起にかかわってい
ることも証明できた。 

さらに、MGL2-KO マウスでは、アレルギ
ー性気道炎症が増悪していることが明らかに
なり、これは MGL2-KO マウスでは樹状細胞
が T 細胞の Th2 分化が亢進しているためであ



ることが判明した。 
これらの結果から、MGL2 は一部の樹状

細胞亜集団に発現しており、これらの細胞は
免疫応答を Th2 型に偏らせる性質を持つが、
MGL2はこの細胞において免疫応答をTh2型
に偏らせる性質は抑制しているという複雑な
事実が解明された。MGL2-KO マウスでは、イ
ンフルエンザウイルスの感染性やこれに対す
る免疫応答に差異が見られなかったが、個々
の過程においては影響を持つ可能性は十分
井ある。 
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