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研究成果の概要（和文）：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。そのため、こ
れまでその病原性に対する重要性は見過ごされることが多くあった。そこで、本研究では最終的に真菌感染治療
薬の標的を見出すことを目的に、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研究を行った。そ
の結果、病原真菌の感染防御には糖鎖を認識する宿主分子が、協調的に関与していることを明らかにした。ま
た、病原真菌の慢性感染マウスモデルの確立に成功した。

研究成果の概要（英文）：Myeloid cells act central roles in inflammatory responses. C-type lectin 
receptors (CLRs) are key players that are expressed mainly in these cells to orchestrate immune 
responses for maintaining immune homeostasis. These receptors recognize carbohydrate structures in 
microbes, including fungi, bacteria, viruses, and parasites, as pathogen-associated molecular 
patterns (PAMPs).  Owing to the activities, the pleiotropic roles of CLRs has been suggested to have
 an important effect on homeostasis in the body. In this study, we found that collaboration of 
several C-type lectins are important in anti-fungal immunity.

研究分野： 実験動物学

キーワード： C-type lectin　遺伝子改変動物　サイトカイン

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
 Candida albicans (C. albicans)は、健常な宿
主に常在し、微生物叢を構成する真菌の一つ
と考えられている。一方で、免疫不全の状態
では致死性の病態を引き起こすこと、健常人
においても時として感染症を引き起こすこ
となどから、日和見感染の原因菌としても重
要である。 
 C. albicans の感染防御機構に関し、研究代
表者らは C 型レクチンファミリーに属する
Dectin-1 と Dectin-2 が重要な役割を果たし
ていること見出した（ Saijo et al., Nat. 
Immunol., 2007, Saijo et al.,Immunity, 2010）。
その結果、これまであまり重要性が認識され
ていなかった真菌感染防御の分子機構に関
し、注目が集められたが、未だ不明な部分を
多く残している。 
 
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
を明らかにしたしかし、これらの C 型レクチ
ン以外にも真菌感染防御に関与する分子が
存在する可能性を示唆する予備データを得
た。そこで、本研究では C. albicans に対する
感染防御機構を包括的に解明することを目
指し、研究を開始した。 
 
３．研究の方法 
(1) Dectin-1 と Dectin-2 の collaboration 機構
の解析 
これまでに作成した Dectin-1、Dectin-2 の KO
マウスをもとに、これらの二重欠損マウス
(Dectin-1/-2 DKO マウス)を作成し、真菌感
染防御における役割を検討する。 
WT マウスおよび Dectin-1/-2 DKO マウスよ
りマクロファージを単離し、蛍光標識した C. 
albicans を取り込ませ、コンフォーカル顕微
鏡で観察する。 
 (2)慢性 C. albicans 感染モデルの作成 
C. albicans はヒト皮膚常在真菌で、通常は顕
在性疾患を引き起こさない。一方、幼少時よ
り皮膚、粘膜に難治性 C. albicans 感染を発症
する患者の存在や、AIDS 患者、あるいは健
常人においても抗生物質摂取による皮膚 C. 
albicans 感染の発症は古くから知られている。
しかし、発症機構の多くは不明である。その
原因の一つとして、適切な実験系が存在しな
いことがあげられる。そこで、マウスでの C. 
albicans 皮膚感染モデルの確立と、皮膚での
感染防御メカニズムを検討する。 
(3)Dectin-1 による常在菌の制御機構の解明 
Dectin-1 リガンドであるβグルカンは、食品
中や腸管常在菌の構成成分にも含まれる。そ

こで、Dectin-1 KO マウスや Dectin-1 アンタゴ
ニストを用いて、Dectin-1 による常在菌の制
御機構に関して検討する。 
 
４．研究成果 
(1) Dectin-1 と Dectin-2 の collaboration 機構
の解析 
 Dectin-1 と Dectin-2 は、真菌細胞壁構成
糖鎖のうち、異なる構造を認識する。申請
者らは、Dectin-1 KO マウスでは WT マウス
と差が見られない一方で、Dectin-1/-2 DKO
マウスでは Dectin-2 単独 KO マウスと比較
し、有意にサイトカイン産生や感染後の生
存率が低下することを見いだした。また、
Dectin-1/-2 DKO マウスのマクロファージ
ではサイトカイン産生が完全に抑制されて
いる一方で、C. albicans の細胞内への取り
込みは阻害されておらず、他の分子によっ
て取り込まれた真菌が細胞内小胞で
Dectin-1、Dectin-2 に認識されることでサイ
トカイン産生を誘導している可能性が示さ
れた。 
(2)慢性 C. albicans 感染モデルの作成 
 マウス背部の被毛を取り除き、107CFU の 
C. albicans 懸濁液を含ませたガーゼを貼付、
滅菌フィルムで密封した。7 日後に密封を解
除し、感染部位の観察、病理像の解析、CFU
アッセイなどの解析を行った。その結果、野
生型（WT）マウスでは、感染７日後には完
全に真菌を排除している一方で、IL-17A/F 
DKO マウスでは膿疱形成を伴うカンジダ
症を発症しており、CFU アッセイの結果で
も WT マウスと比較し、約 1,000 倍程度コ
ロニー数が増加していた。これらの結果か
ら、皮膚感染でも IL-17A あるいは IL-17F、
またはその両方が感染防御に重要であるこ
とが示された。大変興味深いことに、
Dectin-1/-2 DKOマウスでもWTマウスと同
様に C. albicans を完全に排除し、Dectin-1
も Dectin-2 も皮膚表面での感染防御には関
与していないことが示唆された。 
(3)Dectin-1 による常在菌の制御機構 
我々は食品に含まれるβグルカンの受容体
が C 型レクチンの一つ Dectin-1 であることを
示し、腸管で Dectin-1 が活性化されると IL-17
の誘導を介して抗菌タンパク質が産生され
ること、その結果、lactobacillus の増殖が抑制
されることを示した。逆に Dectin-1 欠損マウ
スでは、抗菌タンパク質が減少するため
lactobacillus が増殖し、その結果抑制性 T 細胞
である Treg が増加して大腸炎の発症や食物
アレルギーが抑制されることを明らかにし
た。同様の結果は、Dectin-1 アンタゴニスト
である短鎖βグルカンの投与によっても得
られること、さらに短鎖βグルカンはヒトで
もぁ ctobacillus の増殖を促進することを見出
した。これらの結果は、食品や常在細菌がも
つ、他の様々な自然免疫受容体リガンドも、
同様に腸管の自然免疫受容体に働きかけて
腸管の微生物叢を制御している可能性を示



している。 
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