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１．研究実施の概要

Fcレセプターγ（FcRγ）鎖欠損，Fcγレセプター（FcγR）�B欠損，およびFc

γR�欠損マウス作成を完了し，さらにそれぞれの交配による二重欠損マウス，他

の関連分子との二重欠損マウスなど，FcR関連分子群の生理機能を総合的に解析す

るためのセットが整い，これらミュータントを駆使して生体防御システムにおける

FcRの役割および疾患との関係の解析を推進した。さらにFcR近縁分子群としてわれ

われの発見したPaired Immunoglobulin-like Receptor（PIR）分子群およびこの近縁分

子gp49についても欠損マウス作成と生化学的解析を展開し，興味深い結果を得つつ

ある。これら広い意味でのFcR関連分子ファミリーの解析によりアレルギー，自己

免疫疾患，癌の制圧に向けた基礎研究の土台が構築され，今後の展開が期待される

状況にある。実際に，これらのマウスを用いた新しい疾患モデルの構築が可能であ

ることがGoodpasture症候群モデルやコラーゲン誘導関節炎モデルなどで証明され

た。

２．研究実施内容

　�　FcRによる免疫制御の研究

①　２種の活性化型FcR欠損ミュータントマウス（FcRγ-/-，FcγR�-/-）と，抑

制性FcRであるFcγR�Bの欠損マウス（FcγR�B-/-），FcRγとFcγR�B二重

欠損による全FcR欠損マウス（allFcR-/-），Lynキナーゼ欠損（Lyn-/-）とFcγR

�B-/- の交配による二重欠損マウス（Lyn/�B-/-）を開発したうえで研究に活用

している。たとえばIgEを介するI型アレルギーにもFcγR�Bが抑制的に機能す

ることを示した。

②　総括すると，FcγR群が自己免疫疾患に密接に関与しており，特にFcγR�B

が自己免疫の発症を抑制する重要な制御機能をもっていることを証明できた。

③　これに関連し，FcγR�B-/- マウスを用いたGoodpasture症候群モデルの新規

開発に成功するとともに、従来モデルよりも格段に発症率の向上したコラーゲ

ン関節炎モデルマウスの開発に成功した。

④　FcRが抗原提示細胞による免疫開始機構を調節していることを証明した。こ
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の興味深い観察を基に，がん免疫賦活方法として樹状細胞上のFcRにがん特異

抗原をパルスすることを考案し，検証を始めた。これが新規ながん治療法とし

て発展していくよう期待している。

　�　新規な免疫制御受容体の探索とその機能解析に関する研究

キラー・イムノグロブリン様レセプター（KIR）の発見により，ヒトのキラー

細胞による自己と非自己細胞の識別機構が次第に明かになりつつある。マウスに

もこれらに類似したレセプター分子群が見い出されており，gp49ファミリー，お

よび我々の発見したPIRファミリーと呼ばれている。我々はPIR-Aが活性化型のレ

セプターであることを示し，興味深いことにFcRγとβサブユニットを活性化シ

グナル伝達に利用していることを示した。PIR-Bおよびgp49Bいずれもそのノック

アウトマウス作成が完了し，解析を推進中である。これら多様な欠損ミュータン

トで総合的に免疫系を解析できるようになると，生体防御システムを新規な観点

から眺められるようになり，12年度以降の展開が期待される。
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