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研究成果の概要（和文）：感染性炎症、自己免疫性炎症、炎症性腸疾患、アレルギー性炎症などの炎症性疾患の免疫応
答のメカニズムには不明の点が多く、その解明は炎症性難治疾患の克服に必須である。本研究では、これらの難治性疾
患を縦糸とし、申請者が世界に先駆けて同定し、その研究で世界を牽引してきた免疫グロブリン様受容体を横糸として
、炎症性疾患の病態における免疫グロブリン様受容体の役割を個別的かつ包括的に解明することを目的とした。その結
果、MAIR-I が肥満細胞の活性化を制御し敗血症の病態に関与すること、MAIR-IIが炎症性単球の感染局所への遊走を制
御し、腹膜炎の病態に関与することなどを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The mechanisms of immune responses in infectious diseases, autoimmune diseases, 
inflammatory bowel diseases and allergy are incompletely understood. It is essentially required for the 
overcome of these intractable diseases to clarify the mechanisms. The aim of this study is to clarify the 
role of the immunoglobulin-like receptors that we first identified in the pathogenesis of these 
intractable diseases. We demonstrated that MAIR-I regulates mast cell activation and is involved in the 
pathogenesis of sepsis in mice. We also demonstrated that MAIR-II regulates the transmigration of 
inflammatory monocytes into the site of infection and is involved in the peritonitis in mice.

研究分野： 免疫学
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１． 研究開始当初の背景 

 免 疫 グ ロ ブ リ ン 様 受 容 体 

(Immunoglobulin-Like Receptor; IgLR)  

は、細胞外に免疫グロブリン様ドメインを有

する I 型の細胞膜貫通型受容体の総称である。

IgLR は機能的な特徴から抗原受容体、共刺激

分子、接着分子、サイトカイン受容体、成長

因子受容体、受容体型チロシンキナーゼなど

に分類される。免疫細胞にはこれらすべての

タイプの IgLR が発現し、他の細胞に発現す

る細胞膜型分子あるいは可溶型分子をリガ

ンドとして認識、結合し、細胞外環境の情報

を細胞内に伝達する。抗原に対する免疫応答

カスケードの大きな特徴は、多様な免疫細胞

同士の直接の接触を介して、あるいはサイト

カイン、成長因子などの可溶型蛋白を介して、

時空間の中で互いに自在に連携するところ

にある。これらの IgLR の全貌を明らかにす

ることは、免疫応答の基盤的理解と様々な疾

患病態の制御技術の開発に重要である。 

 IgLR は、特に免疫細胞の活性化を起点とし

て誘導される炎症応答ネットワークにおい

て、中心的な役割を担っている。我々は、IgLR

の中でも特に免疫細胞の活性化を制御する

分子群に焦点をあて、これらの中から、未知

の分子を同定し、その生理学的、病理学的役

割を解明することを通して、IgLR の炎症応答

ネットワークにおける意義を明らかにする

ことを目指してきた。その中で申請者らは、

(1)キラーリンパ球共刺激分子 DNAM-1, 

(2)IgM 受容体 FcR, (3)骨髄球細胞活性化

制御分子 MAIR-I, MAIR-II, (4)アレルギー抑

制分子 Allergin-1などの IgLRを世界に先駆け

て同定した。これらは、英国 (2000 年)、オー

ストラリア( 2004 年)、およびスペイン(2010

年)で開催されたヒト白血球抗原ワークショ

ップで、それぞれ CD226 (DNAM-1), CD300a 

(MAIR-I), CD300d (MAIR-II), CD351 (FcR)

と命名された。申請者らは、これまでそれぞ

れの分子の構造と機能について精力的に解

析し、この領域の研究で世界を牽引してきた。 

２．研究の目的 

我々が同定した IgLR の重要な共通点は、炎

症反応に中心的な役割を担う骨髄球系細胞

での発現様式が類似し、いずれも炎症応答に

複雑に関与することである。 

 本研究では、それぞれの分子の炎症応答に

おける役割を、疾患モデルマウスを用いて詳

細に明らかにし、炎症疾患に対する分子標的

療法開発の基盤的知見を包括的に得ること

を目的とする。そのために、期間内に以下の

成果を得ることを到達目標とした。 

(1) すでに申請者が樹立した 5つの IgLRの遺

伝子欠損マウスを用いて、炎症性疾患モ

デルマウス（1. 自己免疫性炎症、2. アレ

ルギー性炎症、3. 炎症性腸疾患、4. 感染

性炎症）を作製し、これらの分子のそれ

ぞれの疾患病態における役割を明らかに

する。 

(2) 5 つの分子は多様な免疫細胞に発現する

ことから、それぞれコンディショナル遺

伝子欠損マウスを樹立し、上記炎症病態

におけるこれらの分子が発現する責任細

胞を同定するとともに、その免疫ネット

ワークにおける役割を明らかにする。 

(3) まだ不明である MAIR-II, Allergin-1 のリ

ガンドを同定し、その発現分布を明らか

にする。５つの分子とリガンドとの結合

の炎症病態における時空間的局在をイメ

ージング等の手法を用いて明らかにし、

これらの分子の炎症疾患における時空間

的意義を明らかにする。 

(4) 1)-3)の成果を基盤にして、それぞれの分

子の中和抗体、あるいはアゴニスト抗体

を作製し、疾患モデルを用いて分子標的

療法の可能性について検討する。 

 

３．研究の方法 

 我々がすでに樹立した５つの IgLR の遺伝

子欠損マウスに加えて、細胞系列特異的なコ
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ンディショナル遺伝子欠損マウスを樹立し、

それぞれについて自己免疫性炎症、アレルギ

ー性炎症、炎症性腸疾患、感染性炎症を誘導

する。この結果から、個々の炎症病態に関与

する IgLR とそれが発現する責任免疫細胞を

同定する。さらにまだ不明である２つの IgLR

のリガンドを同定する。炎症病態に関与する

IgLR とそのリガンドとの結合の、炎症病態に

おける病理学的意義について、細胞レベル、

個体レベル、時空間レベルで明らかにする。

IgLR に対する中和抗体、あるいはアゴニステ

ィック抗体により、炎症病態の改善が見られ

るか、マウスモデルにより解析する。 

 

４．研究成果 

 １９編の論文を発表した。そのうち、主な

成果について下記に述べる。 

(1) MAIR-I のリガンドの同定とその機能の解

明 

敗血症は、細菌が感染した際、細菌が産生

するエンドトキシンなどが全身に拡がり、

多臓器不全、組織還流の低下、血圧低下、

ショックなどの症状を呈する重篤な全身疾

患である。米国では毎年 100 万人の患者が

発症し、そのおよそ 3 割は死亡し、死因で

最多の疾患となっている。これまで、肥満

細胞は、感染局所で細菌をいち早く感知し、

細菌を貪食する顆粒球を血管内から感染局

所に動員し、敗血症への進展を抑制する働

きをもつことが知られていた。本研究では、

細胞膜上に発現する分子であるMAIR-Iが肥

満細胞の顆粒球を動員する働きをむしろ抑

制し、敗血症の進展に寄与していることを

明らかにした。一方で、MAIR-Iに対する特

異的な中和抗体や、特異的に結合するタン

パクにより MAIR-I の働きを抑えると、敗血

症への進展が抑制され、死亡率を著明に低

下することを見いだした（Nakahashi-Oda C, 

et al. J Exp Med 2012）。これらは新たな敗血

症治療薬につながるものとして期待される。 

 

(2) MAIR-IIの炎症疾患における機能の解明 

  細菌、ウイルス、寄生虫などの病原体が人

体に侵入し感染すると、血液中を流れている

炎症性単球と呼ばれる免疫細胞が血管壁を

通過し、感染局所に集積する。炎症性単球は、

そこで病原体を貪食するなどして感染から

体を守る重要な働きをしている。しかし、炎

症性単球がどのようなメカニズムで感染局

所に集積するかについては長い間、未解明の

ままだった。 

 我々は、感染した細菌から放出される菌体

成分を感知した炎症性単球が、トル様受容

体 (TLR4) とメア２（MAIR-II）と呼ばれる

炎症性単球の細胞膜上に存在する分子を介

して、炎症局所の血管の内壁に強固に接着

し、感染局所に集積することを発見した。

また、TLR4 や MAIR-II を欠損させたマウス

で、細菌の感染が進展しショックで死亡す

る敗血症を誘導すると、野生型マウスと比

較し、およそ９倍も高い確率で死亡するこ

とを見いだした。これらの結果は、これま

で不明であった病原体の感染を免疫細胞が

コントロールするメカニズムの一端を世界

で初めて明らかにしたものである(Totsuka 

et al, Nature Coommunication 2014)。 

 この研究成果に基づいて、今後、炎症性単

球をより強力に働かせる技術が確立されれ

ば、敗血症などを含む種々の重篤な感染症

に対する新しい予防法や治療法の開発につ

ながりうる。 
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