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３．研究の狙い： 

高等動物であるヒトは病原微生物に対する生体防御機構としてきわめて精緻な免疫システムを

築き上げてきた。ヒトの進化と生存は感染症との戦いにおける勝利の歴史であったとも言える。し

かし、感染症は現代にいたってもなお人類にとっての最大の脅威である。これは免疫システムの

異常や破綻、加齢による質的、量的脆弱化によってもたらされる。一方で、免疫システムの異常

は自己免疫病やアレルギーといったきわめて今日的な難治疾患の本質的病因ともなっている。こ

れらの疾病の本質的な制御法を開発するためには、免疫システムの成り立ちを解明し、その生理

と病理を理解することが必須である。 

ヒトなどの高等動物では、病原微生物などの侵入を補体や喰細胞などによる非特異的な認識

機構で排除する自然免疫に加えて、初めて侵入した病原微生物（抗原）をリンパ球が特異的に認

識し、記憶することによって、再感染時にこれを強力に排除する特異免疫機構を獲得する。この特

異免疫反応による生体防御機構においては、Ｂリンパ球より分泌される免疫グロブリン（抗体）が

Tリンパ球とともに中心的な役割をはたしている。免疫グロブリンは抗原と結合して免疫複合体を

形成しその病原性を中和する一方で、形成された免疫複合体がリンパ球や顆粒球など種々のエ

フェクター細胞と免疫グロブリン受容体を介して結合することにより、エフェクター細胞の活性化を

制御している。これまでIgGやIgEなどの免疫グロブリンに対する受容体が同定されており、病原微

生物の貪食や炎症、アレルギー反応などの病態に重要な役割をになっていることが明らかにされ

てきた。 

IgM抗体は病原微生物の初回感染後にナイーブBリンパ球から分泌される免疫グロブリンであ

るが、これまでIgMに対する免疫グロブリン受容体が同定されていなかったため、IgM抗体の生理

的役割は未だ充分に解明されていなかった。一方、IgA 抗体は粘膜面から分泌され粘膜からの感

染防御に働いているが、IgA 抗体による病原体排除機構については不明の点が多い。本研究で

は、本研究者が世界に先駆けて同定したIgMおよび IgA に対する免疫グロブリン受容体(Fcα/μ

R)の機能解析を行うことによって、IgMおよびIgA抗体の生体防御機構における役割を明らかにす

る。さらに新たな免疫グロブリン受容体類似分子の同定も積極的に試み、高次生命調節機構とし

ての免疫システムの成立の理解とワクチンなどを含む免疫制御法の開発のための分子基盤を築

くことを狙いとした。 

 

４．研究結果： 

（１）Fcα/μR の機能解析  

  （発表関連論文１，３，４，７，１１，１９，２０，２４） 
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A) 抗原提示機能の証明 

卵白アルブミン（OVA）を 抗原として用いて、OVA に対する IgM や IgA 抗体との免疫複合体が

Fcα/μR を介して腹腔マクロファージ抗原提示細胞に取り込まれることを明らかにした。さらに

OVA抗原がプロセッシングを受け抗原提示され、ヘルパーT細胞の活性化をトリガーすることをin 

vitro の系で証明し、Fcα/μ レセプターが自然免疫から獲得免疫への連携に重要な役割を担っ

ていることを明らかにすることができた。 

B) Fcα/μR の発現の解析 
ヒトおよびマウスのFcα/μRに対するモノクローナル抗体を作製しその発現を解析したところ、

抗原提示細胞などの免疫系細胞のみならず、腎臓や小腸などにも多量に発現することを明らか

にした。 

C) Fcα/μR の遺伝子欠損マウスおよびトランスジェニックマウスの樹立 

個体レベルでのFcα/μRの生体内機能解析をするために、Fcα/μRの遺伝子欠損マウスお

よびトランスジェニックマウスを樹立することができ、現在その解析をおこなっている。 

（２）新しいペア型免疫グロブリン様受容体ファミリー (MAIR)の同定と機能解析  

  （発表関連論文１４，２３，２５，２７） 

抗原の非特異的なパターン認識により免疫応答が誘導される自然免疫システムでは、自己の

組織傷害の危険がつねに存在する。したがって自然免疫システムでは免疫細胞の活性化の厳密

なコントロールによるホメオスターシス維持機構がなければならない。抑制性受容体は活性化受

容体と対をなし、免疫応答のホメオスターシス維持に重要な役割を担っている。本領域の研究で

マクロファージ、顆粒球、肥満細胞、樹状細胞、B細胞などに発現する新しい免疫グロブリン様受

容体分子であるMAIR-I およびMAIR-IIを同定した (J Exp Med 2003)。これらは細胞外領域が互

いに高度に保存されるが、細胞内領域が異なるためにMAIR-I は細胞の活性化を抑制するシグ

ナルを伝え、MAIR-IIは活性化を促すシグナルを伝えるペア型受容体であった。さらにMAIR-Iは

SHIPと会合して抑制性シグナルを伝え、IgE受容体刺激による肥満細胞からの脱顆粒を抑制した。

一方MAIR-IIはアダプター分子であるDAP12と会合し、マクロファージからの炎症性サイトカインや

ケモカインの分泌を亢進させることを明らかにした。これらの結果より、MAIRは、自然免疫に関与

する免疫細胞の活性化を誘導したり、その活性化を収束したりするファミリー分子群であることが

わかり、これらから自然免疫による生体防御と自己寛容の両立の制御機構の理解に新しい概念

が展開されることが期待される。 

（３）リンパ球接着分子DNAM-1(CD226)のリガンドの同定と機能解析  

（発表関連論文６，８，９，１５，１７，１８，２８） 

DNAM-1は本研究者が同定した免疫グロブリンスーパーファミリーに属する膜受容体分子であ

る（Shibuya, et al. Immunity 1996）。DNAM-1はＴ、NK, マクロファージなどに発現する接着分子で

あるが、そのリガンドは不明であるため免疫応答における役割は充分解明されていない。リガンド

を同定するためにDNAM-1分子の細胞外ドメインとヒト免疫グロブリンFc部分とのキメラ蛋白を作

製しこれをプローブとして発現クローニングを行った結果、poliovirus receptor ファミリーのメンバ

ーである CD155（poliovirus receptor/PVR）とCD112(Nectin-2/PRR-2)の２つがDNAM-1のリガン

ドであることを明らかにした (Int Immunol, in press)。 

一方、DNAM-1 は免疫系細胞のみならず、血小板や巨核球などにも発現することを見いだした。

DNAM-1のリガンドが血管内皮細胞に発現しており、DNAM-1とそのリガンドとの相互作用が血小

板や巨核球の血管内皮細胞への接着に関与する事を示し、血栓、止血機構においてDNAM-1が
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重要な役割を担っていることを示唆した (J Biol Chem, 2003)。 

さらにDNAM-1はもう一つのリンパ球接着分子LFA-1と会合し、LFA-1によるT細胞への副シ

グナルに重要な役割をになうことを明らかにした (J Exp Med, 2003)。 

 

５．自己評価： 

本領域での研究の中心は IgM/IgA 免疫グロブリン受容体であるFcα/μR の生体内での機能

を明らかにすることであり、そのためにノックアウトマウスの樹立とその解析が主たる研究内容と

なる予定だった。しかしノックアウトマウスの樹立に予想外の時間がとられ、最終年までかかって

しまったことから、研究期間内にその充分な解析ができなかったことは残念であった。しかしこれと

併行しておこなってきた Fcα/μR の機能解析から、１）Fcα/μR が抗原提示機能に関与すると

いう当初の仮説を証明する結果に加え、２）Fcα/μR が免疫系細胞のみではなく、腎臓や小腸な

ど免疫系細胞以外にも発現を認め、これらの臓器における生体防御機構を調節している可能性

が明らかになったことは興味深く、今後の研究の発展に直接つながる基盤的成果と考えている。

また、現在までのノックアウトマウスの解析から Fcα/μR が個体レベルで免疫応答に重要な役

割を担っていることを示唆する結果が得られており、今後新しい重要な展開がもたらされるものと

考えている。一方、Fcα/μR の解析のみにとどまらず、新しい免疫グロブリン様受容体である

MAIR ファミリーを同定し、その in vitro での機能を明らかにしたこと、および以前に我々が同定し

た免疫グロブリンスーパーファミリーに属する膜分子であるDNAM-1(CD226)のリガンドとDNAM-1

の LFA-1 シグナルにおける役割を明らかにし、いずれも国際一流誌に報告できたことは満足でき

るものと考えている。 

 

６．研究総括の見解： 

免疫学において、IgM 抗体を中心とする免疫機構の解明が後まわしにされてきたことは否定で

きない。渋谷研究者は、この IgM 抗体に対する受容体の同定に世界で初めて成功した。それに基

づく免疫機能の制御に取り組み生体防御機構解明に新生面を拓いたことは高く評価し得る。 
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