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研究成果の概要（和文）：C型レクチン受容体DCARが、結核菌に含まれる特有の成分、ホスファチジルイノシト
ールマンノシド（PIM）と呼ばれる糖脂質を認識する受容体としてはたらき、免疫応答を活性化していることを
発見見出した。DCARは、単球由来炎症性マクロファージに限局して発現しており、結核菌のPIMがDCARに結合す
ると、このマクロファージが活性化されることが判明した。さらに、活性化したマクロファージは、サイトカイ
ンやケモカインを放出してさらにTh1応答を活性化させることで、菌の排除に寄与していることも明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：Phosphatidyl-inositol mannosides (PIM) are unique mycobacterial glycolipids 
that stimulate host immune responses. Mycobacteria activated reporter cells expressing DCAR and 
delipidation of mycobacteria abolished this activity. Further, tri- and tetra-acylated PIMs (AcPIM2 
and Ac2PIM2) purified from mycobacteria lipids were ligands for DCAR. DCAR was predominantly 
expressed in small peritoneal macrophages (SPMs) and monocyte-derived inflammatory cells in lungs 
and spleen. PIM treatment induced these cells to produce MCP-1, and production of MCP-1 was 
abrogated in the absence of DCAR or FcRγ. Upon mycobacterial infection, DCAR-deficient mice showed 
reduced numbers of monocyte-derived inflammatory cells at the infection site, impaired IFNγ 
production by CD4+ T cells, and an increased bacterial load. These results demonstrate that DCAR is 
a critical receptor for mycobacterial PIM and functions to promote Th1 responses against 
mycobacteria.
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１．研究開始当初の背景 
 結核菌（Mycobacterium tuberculosis）の感染
によって引き起こされる結核は、世界人口の
約 1/3が罹患しており、毎年 150万人以上が
命を落とす、現代においてもなお重大な三大
感染症の一つである。近年、C型レクチンフ
ァミリー分子がその直接の受容体であるこ
とが分かってきた。MincleやMCL、Dectin-2
は、染色体上にそれぞれ隣接して存在してい
るだけでなく、いずれも FcRγ鎖と会合し、
下流に活性化シグナルを伝達する。同じ遺伝
子座にコードされている DCAR（dendritic cell 
immunoactivating receptor）も、これらの C型
レクチンと同様に FcRγ 鎖と会合することが
報告されていたが、リガンドや生理的な機能
は不明であった。 
 
２．研究の目的 
 結核菌感染におけるC型レクチンファミリ
ー分子の役割を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 DCAR発現レポーター細胞を用いて様々な
抗酸菌に対する認識能を検討した。陽性抗酸
菌より、様々な有機溶媒を用いて脂質を抽出
し、活性画分を精製した。精製した画分の構
造を NMR、MSを用いて解析した。DCARの
感染における生理的役割を検討するため、
DCAR欠損マウスを樹立し、in vitro、in vivo
の解析を行った。 
 
４．研究成果 
 結核菌に含まれる DCAR リガンドとして、
アシル化修飾されたフォスファチジルイノ
シトールマンノシド（phosphatidyl-inositol 
mannoside; PIM）を同定した。DCARを特異
的に認識するモノクローナル抗体を樹立し、
この抗体を用いて、マウス組織における
DCARの発現細胞を解析したところ、腹腔内
の一部の細胞集団 SPM（ small peritoneal 
macrophage）をはじめとする単球由来炎症性
マクロファージに DCAR が限局して発現し
ていることを見出した。実際の結核菌感染に
おいて、DCAR欠損マウスでは、感染局所で
のMCP-1産生が低下しており、炎症性単球の
浸潤も減少していた。加えて、結核菌抗原特
異的な IFNγ産生が減弱し、臓器内菌数が上
昇傾向を示したことから、Th1 応答を介した
宿主防御に DCAR が寄与していることが明
らかとなった。 
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