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「アレルギー疾患・自己免疫疾患などの発症機構と治療技術」 

 平成２１年度採択研究代表者 

 

荒瀬 尚 
 

大阪大学微生物病研究所・教授 

 

ペア型レセプターを標的とした免疫・感染制御技術の開発 
 
 
§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 
 

 

§２．研究実施内容 
(文中に番号がある場合は（３－１）に対応する) 

 
NK 細胞やマクロファージ等の特異的抗原認識機構を持たないリンパ球は、自己の細胞を識別

するために、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を用いて自己応答性

を抑制する。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。実際、ウイルスの中には MHC 類似分子を含めて様々な

宿主類似分子が存在し、それらはペア型レセプターである NK 細胞レセプター等に認識される。ま

た、NK 細胞レセプターばかりでなく免疫細胞に広く発現するペア型レセプターも存在し、免疫応
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答の制御に関与していると考えられる。 

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 を認識し、免疫制御に関与していることを明らかにした。

抑制化レセプターは免疫応答の制御に重要な機能を担っている一方、病原体の中には抑制化レ

セプターを利用して病原体に対する免疫応答を抑制するものが知られている。PILR は哺乳動物

に幅広く存在するペア型抑制化レセプターであり、抑制化 PILR が病原体の免疫逃避に利用され

ている可能性が考えられる。実際、今までの研究により PILR は単純ヘルペスウイルスのエンベロ

ープ分子 Glycoprotein B (gB)と特異的に会合し、免疫応答を抑制するのに利用されるばかりで

なく、PILR と gB の相互作用が単純ヘルペスウイルスの細胞内侵入時の膜融合に関与することが

明らかになった。また、昨年度までの研究では、新たに単純ヘルペスウイルスの gB レセプターとし

て non-muscle myosin heavy chain IIA の同定に成功した他、PILR の新たな宿主リガンドとし

て新規分子である PANP を同定した。本年度はさらに、ペア型レセプターと宿主リガンドおよび病

原体リガンドとの相互作用の解析をすすめ、新たな病原体リガンドおよび宿主リガンドの制御機構

を明らかにした。また、MHC を認識するペア型レセプターの解析から、全く新たな MHC の機能を

解明し、自己抗体の産生や自己免疫疾患の発症に関与していることを明らかにした（投稿中）。 

 昨年度検証に成功したペプチド領域を短くした化合物について、PILRとの複合体の結晶化

に成功し、結合様式が明らかとなった。我々が予測していたペプチドの結合様式とは少しずれた形

で結合していた。単純に不要と思われたペプチド領域を削る事が予想外の結合様式への影響を

産み、それが結合の低下に結びついたと考えられる。現在、結合に寄る熱力学的パラメータ（エン

トロピー、エンタルピーなど）を決定する事で、より精度の高いリガンド認識の理解と、それに基づく

新たな低分子化合物への合理設計と最適化を進めようとしている。 

 次に、ヘルペスウイルスgBに結合するMAG/Siglec4については、ヒト培養細胞系で封入体と

してしか大量発現せず、コンストラクトの見直し等を進めている段階である。他方、他の免疫系受容

体の分子認識機構についても解析を進め（文献３および６、招待講演）、結合様式やその性格付け

を行い、物理化学的性質を明らかにする事で、PILRとの比較を行い、その一般的な特徴を見出

す事を進めている。 
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§３．成果発表等 
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