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１．研究実施の概要  

 本研究においては、種々の遺伝子改変マウスを用いて糖鎖シグナルによる獲得免疫応答の制

御機構を解明し、その制御法の開発を行う。本年度は、昨年度に引き続き、種々の遺伝子改変マ

ウスのコロニーを確立するとともに、これらのマウスを用いることにより、液性免疫応答における膜型

レクチン分子Siglec2/CD22の機能解明を行い、Siglec２/CD22が液性免疫応答を制御する際の重

要な標的となることを強く示唆する知見を得た。また、Siglec2/CD22 が糖鎖抗原への免疫応答に

関わるという新たな知見を得た。さらに、Siglec2/CD22 のリガンドの機能解明を行うための遺伝子

組み換えマウスの樹立を行った。現在、研究は当初の予定通り順調に進行しており、今後は、種々

の遺伝子組み換えマウスを用いることにより、糖鎖リガンドの機能の解明、糖鎖リガンドの反応様態

を解明し、Siglec2/CD22 を標的とした免疫制御法の開発を行っていく。 

 

２．研究実施内容  

(1) 免疫応答における Siglec2/CD22 の機能解明 

 我々は、Siglec2/CD22 は抗原と反応した B リンパ球（B 細胞）が活性化するかアポトーシスをおこ

すかの分子スイッチとして機能することを明らかにし、また、Siglec2/CD22 の活性が B リンパ球の産

生する免疫グロブリンのクラスによって異なることを明らかにしてきたが、Siglec2/CD22 のスイッチ機

能の役割をさらに解明するために糖鎖抗原への応答の際の Siglec2/CD22 の活性化について検

討した。これまでに確立したすべての B 細胞が特定の抗原に反応する遺伝子改変マウス由来の B

細胞や B 細胞株を糖鎖抗原で刺激することにより、糖鎖抗原に反応した場合にはタンパク抗原に

反応した場合とは異なり、Siglec2/CD22 の抑制性機能が発現せず、その結果、強い B 細胞の活性

化がおこることを明らかにした。これまで、微生物由来の糖鎖抗原の一部が T 細胞のヘルプなしに

抗体反応を誘導し、この反応が感染防御で重要な役割を果たすことが示唆されていたが、我々の

結果は、微生物由来の糖鎖シグナルが B 細胞を活性化する際に、Siglec2/CD22 が何らかの役割

を果たすことを示したものである。 

 また、我々は、Siglec2/CD22 の機能を解明するために、そのシグナル変異体の作成をおこなっ

た。シグナル変異体を B 細胞株に発現させ、その機能を検索したところ、Siglec2/CD22 による B 細



胞の活性化制御についてのこれまでの知見とは相反する結果を得た。Siglec2/CD22 の細胞内領

域には抑制性チロシンモチーフが３つあるが、これまではその内の少なくとも２つが SIglec2/CD22

による B 細胞機能抑制に必要であるとされてきたが、より適切な条件で機能の解析を行ったところ、

抑制性モチーフが１つあるだけで、活性化制御がおこることが明らかとなった。 

 

(2) Siglec2/CD22 の糖鎖リガンド発現制御機構の解明 

 B 細胞活性化状態での Siglec2/CD22 糖鎖リガンドの発現がどのように制御されているかを明らか

にするため、我々は、Siglec-2/CD22 プローブを作成し、これを用いてマウスの脾臓切片を染色し

た。その結果、活性化 B 細胞が集積し液性免疫応答で重要とされる胚中心では Siglec-2/CD22 糖

鎖リガンド発現が抑制されている事が明らかとなった。また、胚中心 B 細胞をはじめとする活性化 B

細胞で CMP-Neu5Ac 水酸化酵素が特異的に抑制され、結果として Siglec-2/CD22 糖鎖リガンドの

発現抑制が起こっていることも明らかにした。 

 また、我々は、α2,6 シアル酸転移酵素がβセクレターゼ（BACE1 プロテアーゼ）により切断され

細胞外に分泌されることを培養細胞系で見いだした。そこで、βセクレターゼ・トランスジェニック及

びノックアウト・マウス（129Sv 系統 ES 細胞由来）におけるα2,6 シアル酸転移酵素や糖鎖リガンド

の代謝変化の解析を行い、βセクレターゼが in vivo においてα2,6 シアル酸転移酵素のプロセッ

シングを行い、α2,6 シアル酸残基の代謝を制御することを明らかにした。この現象の免疫学的機

能を解明するために、上記のノックアウト・マウスを C57BL/6 系統に戻し交配を行った。また、遺伝

的な背景が均一な B6 Conditional BACE-KO-マウスの作製を行った。今後は、このマウスを用い

て解析を進める。 

 

(3) Siglec2/CD22 の糖鎖リガンドの機能解明 

 Siglec2/CD22 糖鎖リガンドの機能を解明するために、糖鎖リガンド欠損マウスを解析し欠損 B 細

胞では活性化が亢進していることを示唆する知見を得、また、この点をさらに詳細に検討するため

に、Siglec2/CD22 欠損免疫グロブリントランスジェニックマウスを樹立した。また、マウス胚中心にお

いて、Siglec2/CD2２糖鎖リガンドの産生に必須の CMP-Neu5Ac 水酸化酵素の発現が著しく低下

していることが明らかになしたので、CMP-Neu5Ac 水酸化酵素の発現の低下を阻害するために、

幾つかの B 細胞特異的なプロモーターをもつ CMP-Neu5Ac 水酸化酵素トランスジェニックマウス

の作成を試みた。現在、複数のマウスで遺伝子産物の発現が確認されている。今後、これらのマウ

スのライン化を行った後、B 細胞の反応性について、野生型マウス及び CMP-Neu5Ac 水酸化酵素

ノックアウトマウスと比較検討する予定である。 

  

(4) Siglec2/CD22 の糖鎖リガンドの反応様態の解明 

 Siglec2/CD22 がどのようなリガンドとの反応により特異的な機能を発揮するのかを明らかにするた

めに、Siglec2/CD22 糖鎖リガンド欠損マウスと免疫グロブリントランスジェニックマウスやＢ細胞欠損

マウスを交配し、すべての B 細胞は特定の抗原に反応する Siglec2/CD22 糖鎖リガンド欠損マウス



や B 細胞を欠損する Siglec2/CD22 糖鎖リガンド欠損マウスを樹立した。今後は、このマウスを用い

て解析を進める。 

 

３．研究実施体制  

「免疫シグナル制御」グループ 

①研究分担グループ長：鍔田 武志（東京医科歯科大学大学院疾患生命科学研究部、

教授） 
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