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§１．研究実施体制  

 
（１）「荒瀬」グループ 

① 研究代表者：荒瀬 尚 （大阪大学微生物病研究所、教授） 

② 研究項目 

・ ペア型レセプターと病原体との相互作用の機能解析 

・ ペア型レセプターと宿主分子との相互作用の機能解析 

 

（2）「前仲」グループ 

① 主たる共同研究者：前仲 勝実 （北海道大学大学院薬学研究院、教授） 

② 研究項目 

・ ペア型受容体-リガンド複合体の解析 

・ PILR/Siglec-リガンド複合体の結晶解析と改良 
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§２．研究実施の概要  

 
MHC クラス I 抗原等の自己抗原を認識する抑制化レセプターは、NK 細胞やマクロファージ等

の自己応答性を抑制するのに重要な機能を担っている。ところが、持続感染する病原体には、抑

制化ペア型レセプターのリガンドを獲得することにより、免疫システムから逃避するものがある。一

方、活性化ペア型レセプターは、抑制化レセプターに対する病原体リガンドを認識することにより、

宿主の感染抵抗性に関与する。これらのことから、ペア型レセプターは、自己に対する応答性を制

御すると同時に、病原体とともに進化してきた生体防御分子ではないかと考えられる。 
我々は、いままでに、ほとんど全ての哺乳動物に保存されており、ある種の樹状細胞やマクロフ

ァージ等に発現している抑制化ペア型レセプターとして PILR を明らかにしてきた。さらに、

PILR の宿主リガンドを検索することにより、PILR が CD99 等のリガンドを認識し、炎症応答を制

御していることや(Wang et al. Nat. Immunol. 2013)、単純ヘルペスウイルスのエンベロープ分

子と会合することにより、感染時の膜融合に関与していることを明らかにしてきた。そこで、本年度

は、PILR の免疫応答制御機能についてさらに解析を進めた。その結果、PILR が炎症性腸炎

等、様々な炎症応答の制御に重要な機能を担っていることを明らかにした(論文準備中)。 
また、PILR とヘルペスウイルス HSV-1 表面抗原 Glycoprotein B (gB)由来のシアル酸付加

O 型糖鎖ペプチドとの複合体の結晶構造を基盤として、ウイルス侵入阻害化合物の開発を進めた。

東京大学の保有する 20 万化合物ライブラリーを用いて、in silico スクリーニングから結合が高いと

予想された 500 化合物を絞り込み、実際に Surface Plasmon Resonance (SPR)を利用した in 
vitro 結合実験を行った。その結果、２７種の化合物について、結合活性を有することが判明し、現

在、詳細な解析を進め、最適化を行う化合物の絞り込みを行っている。また、HSV-1 gB を認識す

る免疫系細胞表面受容体 Siglec4/MAG について、その蛋白質発現に成功し、その糖鎖認識機

構について解明するために、SPR による結合解析を確立した。 
一方、ペア型レセプターのリガンドの発現解析から、MHC クラス II 分子が細胞内のミスフォー

ルド蛋白質を細胞表面へ輸送し、提示することが明らかにした(Jiang et al. Int. Immunol. 2013)。
そこで、MHCクラスII分子に提示されたミスフォールド蛋白質の機能を解析したところ、関節リウマ

チ等の自己免疫疾患で産生される自己抗体の標的になっていることが判明した。さらに、自己抗

体の MHC クラス II 分子に提示されたミスフォールド蛋白質に対する結合は、MHC クラス II 分子

の自己免疫疾患感受性と非常に高い相関を示した。以上より、ミスフォールド蛋白質／MHC クラ

ス II 分子複合体が自己免疫疾患の発症に直接関わっている可能性が考えられ、ミスフォールド蛋

白質／MHC クラス II 分子複合体が自己免疫疾患の治療標的として有用であると考えられた(Jin 
et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2014)。 
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§３．成果発表等 
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（３－２） 知財出願  

 

② 平成２５年度特許出願件数（国内 1 件） 

②CREST 研究期間累積件数（国内 1 件） 

 


