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1.研究実施の概要 

 病原微生物は宿主の細胞機能とともに免疫反応を巧みに利用して感染を成立・持続させ

る。本研究では、感染の初期防御ならびに獲得免疫の起動に重要な自然免疫系の活性化機

構と、それに干渉する微生物の共生機構を分子レベルで明らかにすることを目的とする。

宿主側と感染体側のそれぞれにおいて、感染とそれに対抗する免疫系に機能に重要な因子

を遺伝学的なアプローチを駆使して解析している。特に宿主側の因子としてPI３キナーゼ

（PI3K）系の役割に注目し、培養系のみならず、個体レベルでの解析を推進するべくノッ

クアウト（KO）マウス等の遺伝子改変動物を駆使して研究を進めている。病原微生物感染

において免疫系に作用する因子、およびその作用の分子機構を明らかにすることで、病原

因子の影響を阻害し、一方で免疫系のバランスを適切に保つ治療・制御法の開発を目指す。 

 

2.研究実施内容 

１）感染時の自然免疫における樹状細胞の機能解析： 

（目的）樹状細胞やマクロファージなどの抗原提示細胞がγ型インターフェロン（IFNγ）

の生産細胞であることを報告してきた。IFNγは感染初期に重要なサイトカインであるが、

抗原提示細胞由来のIFNγが生体内でも感染防御に機能するかを検討した。 

（方法と結果）抗原提示細胞によるIFNγ生産に欠陥を持つために極めて微生物感染に対し

て感受性が高いγcとrag-2のダブルノックアウトマウスをレシピエントとし、樹状細胞や

マクロファージ等の抗原提示細胞、あるいはNK細胞を移植した後にリステリア（L. 

monocytogenes）の感染を行い、抵抗性の回復を検討した。その結果、どちらの場合にも

野生型の細胞を移植した場合には抵抗性の回復が見られたが、IFNγノックアウトマウス由

来の細胞を移植した場合には抵抗性の回復は見られなかった。次に、野生型マウス（１）、

自然免疫系は正常に機能すると思われるrag-2ノックアウトマウス（２）、rag-2ノックア

ウトマウスから、抗アシアロGM1抗体の投与によってNK細胞を除去したマウス（３）、

IFNγの受容体の欠損マウス（４）、γcとrag-2のダブルノックアウトマウス（５）のリス

テリア（L. monocytogenes）の急性感染に対する抵抗性をLD50の比較によって検討したと

ころ、（１）=（２）>（３）>>（４）=（５）という結果が得られた。以上の結果から、



抗原提示細胞由来のIFNγもNK細胞由来のIFNγも自然免疫において機能することが証明され

た。一方、NK細胞を除去したrag-2ノックアウトマウスが、IFNγの受容体の欠損マウスや

γcとrag-2のダブルノックアウトマウスに比較してリステリア感染に対する抵抗性が高い

ことから、感染抵抗性の付与という点からは抗原提示細胞由来のIFNγがNK細胞のそれを凌

駕するものである可能性が示唆された。 

（結論）これらの結果は、抗原提示細胞が感染初期におけるIFNγの重要な生産細胞である

ことが明らかになった（図１）。 

２）Ｂ細胞におけるPI3Kの機能解析： 

（目的）我々はこれまでにクラスIAファミリーのPI3Kの機能をノックアウトマウスを用い

て検討してきた。PI3Kのノックアウトマウスの表現系の解析結果は、PI3KがTecファミリ

ーキナーゼのBtkの上流で機能するというこれまでの定説と矛盾しない。すなわちTecファ

ミリーキナーゼはPHドメインを持つことからPI3Kによってで生成されるフォスファチジル

イノシトール３リン酸(PIP3)に結合して膜へ移行し、さらにsrcファミリーキナーゼによ

っってリン酸化されて機能すると考えられてきた。B細胞においてはBtkと呼ばれるTecフ

ァミリーキナーゼがB細胞分化やシグナル伝達に重要であることが知られる。p85α KOマ

ウスはBtk KOマウスとよく似た表現系を示し、BtkがPI3Kの下流で機能するというドグマ

を支持する結果と考えられた。この仮説をさらに生化学的に検討した。 

（方法と結果）B細胞におけるシグナル伝達系を詳細に検討したところ、Btkの活性化は

PI3K活性とは独立に誘導されることが示された。すなわち、酵素活性を指標にしたBtkの

活性化はPI3K活性を完全に阻害しても影響を受けなかった。さらに下流のシグナル伝達系

の解析から、BtkノックアウトマウスとPI3Kノックアウトマウスではどちらの場合にも転

写因子NF-κBの活性化に障害が見られた。 

（結論）Btkの活性化はPI3K活性とは独立に誘導されると結論された。Btkの膜移行はBLNK

などのアダプタータンパク質への結合によると考えられる。また、BtkとPI3Kは共に転写

因子NF-κBの活性化に必要であり、それゆえにp85α KOマウスとBtk KOマウスが類似した

表現系を示すことが明らかとなった（図２）。 



図１ 自然免疫におけるIFN-γ生産細胞に関する新しいモデル 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ Ｂ細胞におけるBtkの活性化に関する新しいモデル 
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3.研究実施体制 

小安グループ 

研究グループ長：小安重夫（慶應義塾大学医学部 微生物学･免疫学教室 教授） 

研究実施項目： 研究の総括・遺伝子改変動物の維持管理 

遺伝子改変動物を用いた病原微生物の感染病態の解析 

免疫担当細胞におけるシグナル伝達系の解析 

樹状細胞と細菌との相互作用の解析、Th1/Th2分化の解析 

 

笹川グループ 

研究グループ長：笹川千尋（東京大学医科学研究所 感染･免疫大部門 細菌感染分

野 教授） 

研究実施項目： 病原微生物の遺伝子改変および病原性の解析 

病原細菌の粘膜感染機構の解析と病原因子の同定 

矢原グループ 

研究グループ長：矢原一郎（（株）医学生物学研究所 伊那研究所 所長） 

研究実施項目： 樹状細胞による抗原提示機構の解析 
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