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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（Immunoglobulin-like receptor，IgLR）は，ペアで免疫系を正と負の両方向

に制御するレセプター群である．我々はIgLRの代表格であるFcレセプター（FcR）がアレ

ルギーや自己免疫疾患に対して枢軸的な制御を行っていることを解明してきたが，その過

程で我々の見出したIgLRであるPIR（Paired Ig-like Receptor）がCRESTの本研究課題の

遂行過程においてMHCクラスI分子を認識することを発見し，アレルギーおよび移植片対宿

主病（GVHD）の発症を正と負の両方向に制御することを示すことで，PIRがＴ細胞レセプ

ター，NKレセプターに匹敵する重要な第３の自己認識性レセプターであることを指摘した．

今後さらにPIRのリガンド結合様式の解明と免疫難病との関連など，PIRを中心にしたIgLR

の解析を通して免疫難病の理解と免疫難病の克服につながる新しい局面の打開を目指す． 

 

２．研究実施内容 

2-1． PIRによる免疫制御機構に関する研究 

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）分子群であるPIRの生理機能の解明，とりわけ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，ターゲットを絞った集中的な研究を行っている．まずPIR-Bの遺伝子欠損マウ

スを作製し，B細胞，樹状細胞，マスト細胞機能への影響を調査した．またPIRの生理的リ

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

ー・リガンド相互作用が生理的に重要であることを証明する知見を得た．BIAcore解析

の結果，リコンビナントPIR-BはマウスMHCクラスI分子モノマー，H-2Ld, H-2Dd, H-2Kd, 

H-2Kb, H-2Kkと10 6～10 7 M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10～100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クラス

Iテトラマーと結合するため，ネイティブなPIR-BはMHCクラスIと結合すると考えられる．

よって細胞上に発現するMHCクラス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クラスIテトラマーと結合する．これらのことから，PIR-A，PIR-Bはいずれ



もH-2分子と広い特異性を持って結合すると結論付けられる． 

 

 

 

MHCクラス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移植片対宿主病，

つまり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．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．また，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の発現亢進となるため，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クラス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2）． 

 

 

 

 

図1 Ｂ細胞表面のPIR-BがMHCクラスI分子

を結合することを示す蛍光顕微鏡写真 

野生型マウスのB細胞の表面上にはPIR-Aは

無く、PIR-Bのみが発現し、抗PIR抗体で蛍

光染色される。これはMHCクラスI分子の結

合による蛍光と合致することから、PIR-B

がMHCクラスIを結合することが分かる。

PIR-B欠損マウスのB細胞ではこれらいずれ

の蛍光も観察されない。なお樹状細胞上に

はPIR-AとPIR-Bがともに発現し，いずれも

MHCクラスI分子を結合する． 
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図2 移植片対宿主反応の際のPIR-A・PIR-Bの関与を示す模式図 

ドナーの細胞上のMHC クラスI分子を認識したレシピエントの樹状細胞上のPIRは樹状細胞の活性を調節す

るが、PIR-Bが無いとPIR-AだけがMHCクラスIを認識し、活性化シグナルだけを伝達する。ドナーの非自己

反応性T細胞がこの結果、より活性化し、レシピエントの組織を攻撃して移植片対宿主病が強くなる。この

ときに免疫反応を増強するサイトカインは主にインターフェロンγである． 
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2-2． IgLR群によるミエロイド系細胞の分化制御に関する研究 

PIR-Aに代表されるように，活性化型のIgLR群はそれぞれのリガンドと結合したのち，活

性化モチーフITAMを有するアダプター分子であるFcRγかDAP12を介して細胞内にシグナル

伝達を行う．これら活性化型IgLR群の生理的な役割は，抑制性IgLRよりもさらに解析が遅

れている．活性化型のIgLRシステムをその機能発現に利用していると考えられる細胞とし

て樹状細胞，マクロファージ，マスト細胞，破骨細胞などのミエロイド系細胞がある．本

研究項目では，PIR-Aを中心課題と捉えながら，IgLRによるこれらミエロイド系細胞の分

化と活性制御，ならびに制御の逸脱に伴うアレルギー，リウマチなどの免疫難病の発症の

しくみを解明し，これらの克服を目指す．PIR-B欠損マウス，活性化型IgLR群の膜アダプ

ターであるFcRγとDAP12欠損マウスにおける樹状細胞，マクロファージ，マスト細胞，破

骨細胞の分化と活性化および生体内での機能について解析を進めているが，樹状細胞とマ

スト細胞がどのようにPIRにより制御されているのかをPIR-B欠損マウス由来の培養マスト

細胞などを使って解析した.PIR-B欠損マウスでは抗原チャレンジによってTh2型応答を強

く起こすこと，これは主に樹状細胞の成熟プロセスがPIR-B欠損によって損なわれている

ことが原因となっていることが示された．またPIR-B欠損マウスはアナフィラキシーに対

する感受性が強く，これは主にマスト細胞の感受性の亢進によることが分かった． 

また，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．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．破骨細胞のこの経路による活性化にはPIR-A, OSCAR, 

TREM-2, SIRPβ1などの既知の活性化型IgLR群および未知の活性化型IgLR群が関与してい

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指摘される． 

 

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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