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１．研究実施の概要 

 今年度は初年度であり年度途中から始まったので、共焦点レーザ走査型顕微鏡をはじめ

とする設備備品の導入、人材の確保、研究材料の調製等、研究基盤の整備を中心に行った

ので、来年度から本格的に計画を遂行する。第１回チーム全体会議を平成１７年３月１１

日に行い、各グループの研究背景、研究計画について発表討論を行った。今後、年２回の

割合で実施し、各グループの進捗状況を相互評価してチーム全体の戦略を立てる。 

 本家グループは、硫酸化糖脂質のセミノリピドが精子形成細胞の細胞膜マイクロドメイ

ン画分に局在することを確認し、膜マイクロドメイン画分に対する単クローン抗体を作製

し、抗原分子の同定を進めている。膜マイクロドメイン指向性プローブの開発は、インテ

グリンに対する抗体をプローブとして進めている。また、硫酸化糖脂質に対する単クロー

ン抗体DI8を作製し、単鎖抗体に改変した。単鎖抗体の結合力を高めるために、アミノ酸

置換や多量体化を検討している。 

 今井グループは、EBV発がん関連遺伝子産物であるLMP1、LMP2Aの上皮細胞での機能発現

における膜マイクロドメインの意義を検討するため、LMP1、LMP2A発現細胞株を樹立した。

これを用いて、先ずLMP1、LMP2Aが胃癌をはじめとする上皮細胞でも膜マイクロドメイン

に局在するかどうかを確認する。局在が確認された場合、LMP1、LMP2Aと会合する糖脂質

を解析する。さらにマイクロドメインに対するモノクローナル抗体の反応性の解析と会合

性分子の同定を行う。また糖鎖改変によるLMP1、LMP2Aのシグナル伝達の変化についても

解析を行う。 

 宇高グループは、未熟T細胞が、胸腺内で、キラーあるいはヘルパーT細胞へと分化する

分子機構について解析している。TCRにリガンドの情報を提供する胸腺上皮細胞上の糖脂

質マイクロドメインの役割に着目し、糖脂質マイクロドメインの撹乱により、本来ヘルパ

ーT細胞に分化するTCRをもつ胸腺細胞が、キラーT細胞への分化に傾くことを見出した。

MHCクラスII分子のパルミチル化に関与するシステイン残基をアミノ酸置換すると、糖脂

質マイクロドメインに会合しなくなるとともに、本来ヘルパーT細胞に分化するTCRをもつ

胸腺細胞がキラーT細胞へ分化することがわかった。今後、ヘルパー、キラーT細胞への分

化シグナルの実態を明らかにする。一方、糖脂質マイクロドメインを乱す工夫をして抗原



特異的にヘルパーT細胞を抑制する技術を開発し、アレルギーや自己免疫疾患の抗原特異

的制御をはかりたい。 

 藤本グループは、膜マイクロドメインを免疫原として動物に免疫した場合、特定の糖脂

質に対する抗体産生が起こるなど、細胞そのものを免疫した場合とは異なる免疫応答を生

体に引き起こす原理を解明し、それを癌あるいは自己免疫疾患等の治療法開発に応用する。

今年度は、ヒト癌細胞株由来膜マイクロドメインをマウスに免疫した場合の抗糖脂質抗体

特異性解析を開始した。また、マウス癌細胞株由来膜マイクロドメインについても調製の

終了しているものから順に同系あるいは同種マウスへの免疫を実施した。 

 

２．研究実施体制 

糖鎖機能解析法グループ 

①研究分担グループ長：本家 孝一（高知大学医学部遺伝子病態制御学教室、 

教授） 

②研究項目： 

１）膜マイクロドメイン抗体の作製とエピトープの決定 

２）膜マイクロドメイン指向性プローブの開発と応用 

３）糖鎖抗体遺伝子導入による糖鎖機能阻害にもとづく膜マイクロドメインの機

能制御 

 

免疫制御グループ 

①研究分担グループ長：宇高 恵子（高知大学医学部分子免疫学教室、教授） 

②研究項目：胸腺細胞分化決定機構における膜マイクロドメイン糖鎖機能の解明 

 

ウイルス感染制御グループ 

①研究分担グループ長：今井 章介（高知大学医学部 感染分子病態学教室、 

教授） 

②研究項目：EBウイルス（EBV）関連腫瘍における膜マイクロドメイン糖鎖機能の 

     解明 

 

抗体産生グループ 

①研究分担グループ長：藤本 純一郎（国立成育医療センター研究所、副所長） 

②研究項目： 

１）膜マイクロドメイン調整と免疫および抗体作成 

２）膜マイクロドメイン抗体作成とエピトープの決定 

３）膜マイクロドメインによる生体免疫反応検討 
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