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研究成果の概要（和文）：結核菌のアジュバント活性を担うC型レクチン受容体MincleとMCLがヘテロ二量体を形成し、
相互に細胞表面発現を上昇させると共に、タンパク安定化を促すことで、リガンドに対する応答を増強することを明ら
かにした。一般的にレクチン受容体はリガンド親和性が弱いため、同種受容体の凝集によってavidityを増大させる仕
組みが見受けられる。今回見出したヘテロ二量体は、親和性の低い受容体が、生物学的に意味のある結合力を確保する
上での新たな戦略と考えられる。また、この異なるレクチン受容体によるヘテロ二量体の形成によって、認識する病原
体の多様性が広がることも期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we demonstrate that MCL interacts with Mincle to promote its 
surface expression. After LPS or zymosan stimulation, MCL-deficient bone marrow-derived dendritic cells 
(BMDCs) had a lower level of Mincle protein expression. Meanwhile, BMDCs from MCL transgenic mice showed 
an enhanced level of Mincle expression on the cell surface. MCL was associated with Mincle through the 
stalk region and this region was necessary and sufficient for the enhancement of Mincle expression. This 
interaction appeared to be mediated by the hydrophobic repeat of MCL, as substitution of four hydrophobic 
residues within the stalk region with serine (MCL(4S)) abolished the function to enhance the surface 
expression of Mincle. MCL(4S) mutant failed to restore the defective TDM responses in MCL-deficient 
BMDCs. These results suggest that MCL positively regulates Mincle expression through protein-protein 
interaction via its stalk region, thereby magnifying Mincle-mediated signaling.

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 

 レクチン受容体の研究は、ここ数年で著し

い進展を遂げてきた。特に、病原体を直接

認識するレクチン受容体の発見において本

邦の寄与は大きく、我が国が世界をリード

している数少ない分野の１つである。申請

者らは、レクチン受容体に属するMincle、

MCLが、それぞれ結核菌や病原性真菌特有

の構造を認識する重要な受容体であること

を相次いで明らかにしてきた（Yamasaki, 

Nat. Immunol. 2008; Yamasaki, PNAS. 2009; 

Ishikawa, J . Exp. Med. 2009; Ishikawa, Cell 

Host Microbe 2013; Miyake, Immunity 2013）。

また、ごく最近Mincle、MCLの結晶構造解

析に成功し、糖脂質リガンドを認識するユ

ニークな特性を説明する構造基盤を解明し

た（Furukawa, PNAS. 2013）。 

 これらのレクチン受容体の研究は、これ

まで個別のレクチンを対象として実施され

てきた。ところが申請者らは本年、C型レ

クチンMincleとMCLがヘテロ二量体を形

成する可能性を初めて示した（Miyake, 

Immunity 2013）。その後、異なるレクチン

受容体がヘテロ二量体を形成し得る可能性

が相次いで報告された（Xhu, Immunity 

2013; Lobato-Pascual, Eur. J . Immunol. 2013）。

こうした最新の知見は、レクチン受容体が

異なるレクチン受容体分子と二量体を形成

することにより、単体ではなし得ない、新

たな機能を発揮できる可能性を予想させる

ものである（図１）。一方、生体防御応答

を適切にコントロールする必要があり、こ

れらのヘテロ二量体形成には、無秩序な会

合を防ぐための一定の特異性が存在するは

ずである。ところが、この複合体形成の分

子機構、会合する受容体の特異性、付与さ

れる新たな機能、に関しては全く解ってい

ない。 

 

 

 

 

２．研究の目的 

近年、レクチン受容体が、病原体センサー

として重要な受容体ファミリーであること

が明らかとなってきた。ここ数年の間に多く

の病原体リガンドが発見されてきたが、我が

国はこの分野で中心的な役割を担っており、

申請者らもその進展に貢献してきた。これら

の受容体は、１種類のレクチン受容体が単体

でリガンドを認識するという前提のもとに

解析が進められてきたが、本年、申請者らは、

レクチン受容体が他のファミリー分子とヘ

テロ二量体を形成し、新たな機能的受容体と

して働く可能性を示唆する結果を得た。本研

究は、未だ確立されていないこの概念に着目

し、全ての組み合わせを発現する細胞ライブ

ラリーを構築することによって、「新たな病

原体特異性を持つレクチン受容体ヘテロ二

量体」を戦略的に同定することを目的とした

ものである。 

 

３．研究の方法 

 ヒト、マウスの保存された遺伝子クラスタ

ーに存在する全ての II型C型レクチン受容体

遺伝子を、異なる薬剤耐性マーカーでレポー

ター細胞に導入し、２種類のレクチン受容体

を全ての組み合わせでランダムに発現する

「細胞ライブラリー」を樹立する。得られた

バルクの細胞集団を、様々なリガンド候補

（病原性細菌、真菌、病原体成分、受容体不



明なアジュバント）で刺激し、NFAT-GFPレ

ポーターが陽性に転じた細胞を分取する。刺

激→GFP 陽性分取のステップを繰り返して

GFP陽性細胞を濃縮した後、シングルセルソ

ートを用いて GFP陽性クローンを得る。リガ

ンドへの反応性を獲得したクローンから

mRNAを抽出し、発現しているレクチン受容

体を RT-PCRを用いて同定する。２種類の受

容体が同定された場合は、単一受容体での反

応性、受容体同士の物理的会合を個別に検討

し、機能的へテロダイマーであることの確証

を得る。 

 

４．研究成果 

 結核菌のアジュバント活性を担うC型レク

チン受容体Mincle（Clec4e）とMCL（Clec4d）

がヘテロ二量体を形成し、相互に細胞表面発

現を上昇させると共に、タンパク安定化を促

すことで、リガンドに対する応答を著しく増

強することを明らかにした（Miyake, J . 

Immunol. 2015）。一般的にレクチン受容体は

リガンド親和性が弱いため、同種受容体の凝

集によって多価複合体を形成し、avidityを増

大させる仕組みが見受けられる。今回見出し

たヘテロ二量体は、親和性の低い受容体が、

生物学的に意味のある結合力を確保する上

での新たな戦略と考えられる。また、この異

なるレクチン受容体によるヘテロ二量体の

発見によって、認識する病原体の多様性が広

がり、病原体-宿主間の相互作用のメカニズ

ムと生体応答が明らかになっていくと期待

される。 
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