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研究成果の概要（和文）：ヒト免疫細胞グルカン受容体をカイコ-バキュロウイルス発現系により融合タンパク質とし
て発現させ、その結合特異性を解析した。この組換えグルカン受容体は特異的にある種のグルカンに結合したが、他の
糖質には結合しなかった。このグルカン結合は可溶性グルカンであるラミナリンやラミナリオリゴ糖によって阻害され
たが、他の糖質では阻害されなかった。さらにヒトのグルカン受容体の首ドメインとオリゴ糖鎖はリガンド結合活性や
結合特異性に影響を与えなかった。これらの結果は、本組換えヒトグルカン受容体が厳密な結合特異性を有するため、
生体内のリガンドや免疫賦活糖質の同定のためのプローブとして有用であるということを示唆している。

研究成果の概要（英文）：Human immunocyte glucan receptor was expressed as a fusion protein in a 
baculovirus-silkworm expression system and assayed for binding specificity. Recombinant glucan receptor 
specifically bound to some glucans, but not to other carbohydrates. The glucan binding was inhibited by 
laminarin, a soluble glucan, and by laminarioligosaccharides, but not by other carbohydrates. 
Furthermore, the neck domain and oligosaccharide chains of human glucan receptor did not affect the 
ligand binding activity and specificity of the receptor. These results suggest that recombinant human 
glucan receptor can be used as a useful probe in identifying ligands in humans and immunostimulating 
carbohydrates due to its strict binding specificity.
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１．研究開始当初の背景 
 健康な人でもがん細胞は1日に数千個発生
するとされているが、免疫細胞ががん細胞を
発生初期に消滅させており、増殖・悪性化を
防いでいる。近年、がんの治療においても免
疫細胞を利用した方法が注目されており、こ
れまでに免疫細胞を活性化する抗腫瘍性β-
グルカンがキノコから単離されている（レン
チナン、クレスチン、シゾフィランなど）。
抗腫瘍性β-グルカンはがん細胞を直接攻撃
するのではなく、マクロファージや樹状細胞
などの免疫細胞を活性化することによって
作用を示すことから、副作用の極めて少ない
免疫賦活剤として前立腺がん・乳がん・肺が
んの治療に使われ始めている。このようなβ
-グルカンの免疫賦活作用には免疫細胞のβ
-グルカン受容体（Ujita, M. et al., Biosci. 
Biotechnol. Biochem. 2009）が関与するこ
ともわかっている。 
 一方で健康食品としてのβ-グルカンの効
果は誇張されることも多く、その評価を混乱
させている。「健康食品としてのβ-グルカン
が効くという科学的根拠はまだないが、効か
ないという根拠もない。」というのが実情で
あり、がん患者の半数以上が利用していると
される高価な健康食品やサプリメントとし
てのβ-グルカンに免疫賦活作用・抗腫瘍性
があるかどうかを科学的に検証することは
研究者の使命であると考えられる。また、日
本における超高齢社会の出現に向けた、高齢
者の免疫力向上の取り組みにとってもヒト
免疫細胞β-グルカン受容体の研究は重要で
あると言える。動物実験や臨床試験による取
り組みも始まっているが、このようなインビ
ボの実験だけではβ-グルカンの免疫賦活作
用の分子メカニズムを完全には解明できな
い。さらに抗腫瘍性β-グルカンの種類は多
く、動物実験や臨床試験での検証だけでは費
用や期間の点でも限界がある上、欧米先進国
では医薬品・化粧品開発における動物実験を
減らす方向に進んでおり、代替法を早急に開
発すべきだという議論も盛んである。ヒトに
おけるβ-グルカンの免疫賦活作用に不明な
点が多い理由は、β-グルカン受容体を介し
たヒト免疫細胞の活性化のメカニズムが解
明されていないことと、科学的なインビトロ
の評価法が確立されていないことであると
総括することができる。 
 
２．研究の目的 
 ヒトの免疫細胞の表面にはβ-グルカン受
容体が存在し、特定の構造のβ-グルカンと
特異的に結合して情報が伝達され、免疫細胞
が活性化される。このβ-グルカンによる免
疫賦活作用はがんの治療にも応用されてい
るが、分子メカニズムには不明な点が多く、
科学的に証明されているとは言い難い。本研
究では、ヒトβ-グルカン受容体の糖結合特
異性を解明し、食品成分の科学的なハイスル
ープット免疫賦活作用評価法の開発に応用

するとともにβ-グルカン受容体と特異的に
結合して免疫賦活作用を示すオリゴ糖を探
索することを目的とする。 
 免疫細胞のβ-グルカン受容体の研究はヒ
トでは進んでおらず、これまでは主にマウス
で行われてきた。機能性食品成分としてのβ
-グルカンの対象はあくまでヒトであり、マ
ウスでの免疫賦活作用や抗腫瘍性のデータ
をそのままヒトに適用することはできない。
すなわち、一般に広く知られているβ-グル
カンの免疫賦活作用とはマウスでの話であ
り、ヒトにおける分子メカニズムは実質上、
未解明である。本研究では、マウスではなく
ヒトのβ-グルカン受容体の機能を解析する
ところに新規性があり、インビトロのシステ
ムであるため、細胞実験や動物実験に比べ、
ハイスループット法であるという優位性が
ある。すなわち、本研究において初めてヒト
β-グルカン受容体の糖結合特異性と情報伝
達の仕組みが解明され、抗腫瘍性β-グルカ
ンの効果を科学的に実証・評価することがで
きるようになるわけである。本方法は動物実
験や臨床試験などのインビボ実験法や培養
細胞を用いる方法と併用・共存するアッセイ
であるが、極めて簡便・迅速・安価・高感度
の定量的なスクリーニング法として利用す
ることにより動物実験を大幅に減らすこと
もできるという利点がある。 
 
３．研究の方法 
 組換えヒト免疫細胞β-グルカン受容体を
大量生産し、その糖結合特異性を解析した。
この結果を利用し、免疫賦活糖鎖のハイスル
ープット評価法を開発した。 
 
(1) 組換えヒト免疫細胞β-グルカン受容体
の大量生産 

 ヒト免疫細胞β-グルカン受容体をカイコ
-バキュロウイルス発現系で大量発現させた。
N 末端側にヒスチジンタグあるいは緑色蛍光
タンパク質（GFP）を付加したヒトβ-グルカ
ン受容体の細胞外領域（糖認識ドメイン）を
可溶性組換えタンパク質として大量に発現
させ、カイコ体液からこれらの組換えヒトβ
-グルカン受容体をアフィニティー精製した。 
 
(2) インビトロ結合アッセイ系による糖結
合特異性の解析 

 不溶性糖鎖ゲルを用いたプルダウンアッ
セイ（Ujita, M. et al., Biosci. Biotechnol. 
Biochem. 2009, Ujita, M. et al., Biosci. 
Biotechnol. Biochem. 2011）により組換え
ヒト免疫細胞β-グルカン受容体（N末端ヒス
チジンタグ）の糖結合特異性を解析した。 
 
(3) 免疫賦活糖鎖のハイスループット評価
法の開発 

 不溶性糖鎖ゲルを用いたプルダウンアッ
セイ（Ujita, M. et al., Biosci. Biotechnol. 
Biochem. 2009, Ujita, M. et al., Biosci. 



Biotechnol. Biochem. 2011）と可溶性糖鎖
を用いた阻害実験を組み合わせることによ
り、組換えヒト免疫細胞β-グルカン受容体
（N 末端 GFP）の糖結合特異性を解析すると
ともに免疫賦活糖鎖のハイスループット評
価法を開発した。 
 
４．研究成果 
 様々なタグを有する組換えヒトβ-グルカ
ン受容体をカイコ-バキュロウイルス発現系
により発現させ、アフィニティー精製を行っ
た。これらの組換えタンパク質を用いてβ-
グルカン結合特異性を解析するためのイン
ビトロ結合アッセイ系を確立し、食品中の免
疫賦活糖鎖のスクリーニングへの応用を試
みた。N末端側にヒスチジンタグあるいはGFP
を有する組換えヒトβ-グルカン受容体は厳
密なβ-グルカン結合特異性を有し、ヒトβ-
グルカン受容体の細胞外領域に存在する首
領域およびオリゴ糖鎖は結合活性および結
合特異性に影響を与えないことが明らかと
なった。これらの組換えヒトβ-グルカン受
容体を用いたインビトロ結合アッセイ系は
免疫賦活剤や機能性食品の開発に応用でき
る可能性があることが示唆された。特に GFP-
ヒトβ-グルカン受容体を用いたインビトロ
結合アッセイ系では蛍光を測定するだけで
結合活性および結合特異性を評価できるた
め、簡便・迅速・安価・高感度で定量性に優
れたβ-グルカン結合特異性の解析法および
免疫賦活糖鎖のスクリーニング法を開発し
たことになる。 
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