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「IgL受容体の理解に基づく免疫難病の克服」 

 

1.研究実施の概要 

 IgL受容体［Ig-like receptor（IgLR）］とは，ペアで免疫系を正と負の両方向に制御

する，Igスーパーファミリーに属するレセプター群を指す．我々はこれまでIgLRの代表格

であるFcレセプター（FcR）を介する免疫制御機構の解析に取り組み，アレルギーや自己

免疫疾患にFcRが枢軸的な制御を行っていることを解明してきた．さらに我々はFcRの研究

過程において，抑制性モチーフを有するPIR-B（Paired Ig-like Receptor-B）を発見し，

これがFcγRIIBとはまた異なるリガンドを認識して免疫系を負に制御する可能性を検討す

るためにPIR-B遺伝子ノックアウトマウスの作製と解析に取り組んだ．その結果，PIR-B欠

損マウスは樹状細胞の成熟不全によりTh2型応答が亢進するという，新規なアレルギーの

モデルマウスとして有用であることが示された．今年度はとりわけ，PIRが認識するリガ

ンドの同定に集中的に取り組んだ結果，PIR-A, PIR-BともにMHCクラスI分子を認識するこ

とを発見した．さらにこの生理的意義を探る目的で，MHCクラスI分子の発現により影響を

最も受けやすい実験系として，脾臓細胞の移入に伴う移植片対宿主病（GVHD）の発症過程

を解析し，抑制性であるPIR-Bが欠損したマウスが野生型マウスよりも重篤なGVHDを発症

し，全例で死亡することを見い出した(Nakamura et al. Nature Immunol. Published 

online May 16, 2004)．今後の研究計画として，IgLRの中で自己認識レセプターとしての

役割が注目されるPIRについて集中的な研究を行い，PIRとリガンドであるMHCクラスI分子

との相互作用のタンパク化学的な解析，立体構造の解析，およびMHCクラスI分子との相互

作用によりどのような影響が免疫細胞に及ぶのかについての免疫学的な解析を通して免疫

難病の理解につながる新しい局面の打開を目指す．これにより第３の自己認識機構として

のPIRの全容を解明してゆく． 

 

2.研究実施内容 

2-1．抑制性IgL受容体であるPIR-Bによる免疫制御機構に関する研究について 

 B細胞，樹状細胞，マクロファージ，マスト細胞上に発現する新規イムノグロブリン

様受容体（IgLR）分子群Paired Immunoglobulin-like Receptor（PIR）の生理機能の

解明，特に免疫抑制機能をもつと考えられるPIR-Bによる免疫制御機構およびそのアレ



ルギーや自己免疫疾患との関係について解明すべく，集中的な研究を行った．昨年は

遺伝子欠損マウスを作製し，B細胞，樹状細胞に関して報告した．本年はPIRの生理的

リガンドの同定に取り組み，それがMHC class I分子である証拠を見い出し，このレセ

プター・リガンド相互作用の生理的重要性を証明する知見を得た．要点を以下に記す． 

■BIAcore解析の結果，リコンビナントPIR-BはマウスMHC class I分子モノマー，H-2Ld, 

H-2Dd, H-2Kd, H-2Kb, H-2Kkとおよそ1.9～5.6ｘ10−7のKd値で結合する． 

■テトラマーH-2分子との結合はこれよりもおよそ101.9～100倍高い親和性で結合する． 

■B細胞上に発現するPIR-Bは蛍光標識したMHC class Iテトラマーと結合するため，ネ

イティブなPIR-BはMHC class Iと結合すると考えられる．よって細胞上に発現する

MHC class I分子によって十分に高い親和性でPIR-Bは架橋刺激を受けると考えられ

る（図1）． 

■PIR-B欠損マウスのマクロファージ上に発現するPIR-Aも蛍光標識したMHC class Iテ

トラマーと結合する（図1）． 

 

 

■B細胞，マクロファージに発現するPIRにMHC class Iテトラマー刺激を与えると，

PIR-Bがチロシンリン酸化され，またPIR-Aは会合するFcレセプターγ鎖がチロシンリ

ン酸化される．よって生理的リガンドとしてMHC class IはPIRを介して細胞内にシ

グナルを伝達することができる． 

■MHC class Iの発現の多寡により影響を受ける可能性のある実験系としてgraft-

versus-host disease (GVHD) があるが，放射線照射したPIR-B欠損マウスに野生型

マウスの脾臓細胞を移入することで誘導されるGVHDはコントロールマウスよりも重

症化し，致死的となる（図2）． 

 



 

 

■PIR-B欠損マウスのGVHDではドナー側のCD4+ TおよびCD8+ T細胞のIFN-γ産生細胞のポ

ピュレーションが増加する． 

■GVHD初期にレシピエント側の脾臓中に見られる樹状細胞においてPIR-A, PIR-Bの発

現亢進があり，PIR-B欠損マウスでは明らかなPIR-Aの発現亢進となり，IFN-γを産生

する樹状細胞のポピュレーションが増加している． 

■以上のことから，PIR-B欠損マウスのGVHDではドナー細胞上のMHC class Iを認識す

る樹状細胞上の抑制性PIR-Bが無いために活性化型であるPIR-Aによる認識のみとな

り，樹状細胞の活性化の亢進とドナーT細胞の活性化亢進が誘導されると考察される

（図3）． 

 

 

2-2． IgL受容体群による破骨細胞の分化促進に関する研究について 

 慢性関節リウマチにおける骨軟骨破壊のメカニズムの一つとして，破骨細胞の分化

と異常活性化が挙げられる．しかしながら破骨細胞の分化プロセス，活性化プロセス

にどのような分子機構がはたらいているのかについては十分に理解されていない．こ

図2 移植片対宿主病の生存率曲線 

免疫不全状態にしておいたPIR-B欠損マウス

に非自己の白血球を移入すると野生型マウス

に比べ，重症の移植片対宿主病が起って全例

死亡する． 



れまで破骨細胞の分化には骨芽細胞などから提供されるRANKL（receptor activator 

of NF-κB ligand）が必要十分と考えられていたが，我々は本年度，RANKL以外に多数

のIgLR群が活性化する必要があることを突き止めた（Koga et al. Nature 428: 758-

763 (2004)）．つまりIgLRの活性化に利用されている膜アダプターであるFcRγとDAP12

が同時に欠損することで破骨細胞の試験官内での分化は完全に阻害され，このマウス

は重度の大理石骨病となる（図4）．破骨細胞のこの経路による活性化にはPIR-A, 

OSCAR, TREM-2, SIRPβ1などの既知のIgLRおよび未知のIgLRが関与していることが示さ

れた．この成果により，慢性関節リウマチ患者の破骨細胞のはたらきの制御は， IgLR

を介する活性化経路を人為的に修飾することで達成できる可能性がクローズアップさ

れた．  

 

 

 

3.研究実施体制 

 高井グループ 

①研究分担グループ長：高井俊行（東北大学加齢医学研究所，教授） 

②研究項目 

■研究全般の推進ととりまとめ 

■遺伝子ノックアウトマウス，モデルマウスの開発と解析 

■株化免疫系細胞の開発と応用 
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