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§１ 研究実施の概要 
 

（１）実施概要 

 

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、ペア型抑制化レセプターの一つであり、ほとんど全ての哺乳動物に保存されてい

る PILRと単純ヘルペスウイルスとの相互作用を解析することにより、PILRが単純ヘルペス

ウイルスのエンベロープ分子と会合することにより、単純ヘルペスウイルスの感染時の膜融合

に関与していることを明らかにしてきた(Satoh et al. Cell 2008)。そこで、本研究では他のウイル

スとして水痘帯状疱疹ウイルスを解析した結果、ペア型レセプターの一つである Siglec-4 が水

痘帯状疱疹ウイルスのエンベロープ分子と会合することで感染時の膜融合に関与していること

を明らかにした（Suenaga et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2010）。このように、ペア型レセプタ

ーはウイルス等の病原体との相互作用に重要な機能を担っていることが明らかになった。また、

PILRのリガンド分子を解析すると、今までに我々が同定した CD99 以外に新たな PILRのリ

ガンド分子として PANPを同定した(Kogure et al. BBRC 2012)。さらに、PILRの機能を明らか

にするために PILR欠損マウスを樹立して解析することにより、好中球に発現している PILR

が、好中球の炎症局所への浸潤を制御することによって、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(Wang et al. Nat. Immunol. 2013)。 

一方、PILRと単純ヘルペスウイルスの Glycoprotein B (gB)との相互作用の構造基盤の解

析を進めた結果、PILRは糖鎖構造と蛋白構造の双方を認識するユニークなレセプターであ

ることが判明した (Kuroki et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2014)。さらに、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、水痘帯状疱疹ウイルスのエ

ンベロープ分子を認識するペア型レセプターSiglec-4 についても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、予想外にも 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、提示することにより、抗原特異的な B 細胞を

活性化することを明らかにした(Jiang et al. Int. Immunol. 2013)。つまり、MHC クラス II分子が

蛋白質を B細胞に抗原提示するという今まで免疫学で考えられていたのとは全く異なるMHC

クラス II 分子の機能を発見した。さらに、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。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; 

Tanimura et al. Blood 2015)。本研究成果によって、自己免疫疾患においてなぜ自己抗体が

産生されるのか、なぜ特定のMHC クラス II分子のアリルと疾患感受性が相関するかに関して

全く新たな分子機構が明らかになった。 



 

 

（２）顕著な成果 

 

＜優れた基礎研究としての成果＞ 

１．概要： 

水痘帯状疱疹ウイルスは多くのヒトが感染する病原性ウイルスであるが、いままで感染時の

膜融合機構は明らかでなかった。本研究により、水痘帯状疱疹ウイルスのエンベロープ分

子がペア型レセプターの一つである Siglec-4 と会合することを明らかにした。さらに、

Siglec-4 との相互作用によって水痘帯状疱疹ウイルスの感染時の膜融合が引き起こされる

ことを発見した(Suenaga et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2010)。 

 

２．概要： 

炎症応答は、重要な生体防御反応であるが、過剰な炎症応答は生体に危険を及ぼす。

PILRはペア型抑制化レセプターの一つであるが、免疫応答における機能は明らかでな

かった。そこで、PILR欠損マウスを樹立してその機能を解析することによって、好中球に

発現している PILRが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
(Wang et al. Nat. Immunol. 2013) 

 

３．概要： 

MHC クラス II 分子はペプチドを T 細胞に提示すると考えられている。ところが、MHC クラ

ス II分子には、細胞内のミスフォールド蛋白質を細胞外へ輸送し、提示することを明らかに

した(Jian et al. Int. Immunol. 2013)。さらに、MHCクラス II分子に提示されたミスフォールド

蛋白質は、関節リウマチ等で産生される自己抗体の標的分子として、関節リウマチの発症

に直接関わっている可能性が考えられた(Jin et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2014; 

Tanimura et al. Blood 2015)。 

 

＜科学技術イノベーション・臨床応用に大きく寄与する成果＞ 

１．概要： 

本研究により、ペア型レセプターの一つである Siglec-4 が、水痘帯状疱疹ウイルスの感染

時の膜融合に関わっていることを明らかにした。さらに、Siglec-4 の機能を阻害することによ

って水痘帯状疱疹ウイルスの感染を阻害できることを明らかにした。本研究によって、

Siglec-4が水痘帯状疱疹ウイルスに対する抗ウイルス薬開発のための新たな標的分子にな

ることが明らかになった 。 

 

２．概要： 

抑制化レセプターPILRは、糖鎖構造とタンパク構造の双方を認識するレセプターである

ことを、PILRのリガンド分子および PILRの構造解析から明らかになった。PILRは炎症

の制御や単純ヘルペスウイルス感染に関与していることから、本研究により、PILRの制御

分子の検索が可能になり、炎症制御薬や抗ウイルス薬開発に重要な研究成果である。 

 

３．概要： 

本研究によって、MHCクラス II分子に提示されたミスフォールド蛋白質が自己免疫疾患で

産生される自己抗体の標的分子であることが判明した。従って、MHC クラス II 分子に提示

されたミスフォールド蛋白質を用いることによって、いままで検出ができなかった自己抗体を

特異的に検出できるようになる。本研究成果は、自己免疫疾患の診断に重要であるばかり

でなく、自己免疫疾患の新たな治療薬の開発のためにも非常に重要な研究成果である

（PCT/JP2014/050796）。また、MHC クラス II 分子を標的とした新たな免疫制御法を開発し

た。 



 

 

§２ 研究実施体制 
（１）研究チームの体制について 

 
①「荒瀬」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

荒瀬 尚 
大阪大学微生物病研究

所 
教授 H21.10～ 

末永 忠広 同上 助教 H21.10～ 

上堀 淳二 同上 助教 H21.10～H24.3 

齋藤 史路 同上 研究員 H21.10～ 

平安 恒幸 
大阪大学免疫学フロンテ

ィア研究センター 
特任助教 H22.4～ 

香山 雅子 
大阪大学微生物病研究

所 
助教 H23.4～ 

谷村 憲司 同上 招聘教員 H24.10～H26.3 

木檜 周 同上 大学院生 H21.10～H23.3 

王 静 同上 研究員 H21.10～H25.7 

蒋 妍 同上 大学院生 H21.10～H25.3 

有澤 史倫 同上 大学院生 H21.10～H26.3 

金 暉 
大阪大学免疫学フロンテ

ィア研究センター 
特任研究員 H21.10～ 

岸田 一輝 
大阪大学微生物病研究

所 
大学院生 H23.4～ 

田中 悠喜 同上 大学院生 H23.4～H25.3 

荒瀬 規子 同上 特任研究員 H25.4～ 

松岡 須美子 同上 特任技術職員 H25.4～ 

古野 香 同上 派遣技術職員 H25.6～ 

日和 良介 
大阪大学免疫学フロンテ

ィア研究センター 
特別研究学生 H25.7～ 

森上 聡子 同上 特別研究学生 H21.10～ 

 

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  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

前仲 勝実 北海道大学薬学研究院 教授 H21.10〜 

田所 高志 同上 博士研究員 H25.7〜 

山崎莉佳 同上 大学学部生 H25.4〜 

青木享丞 同上 大学院生 H24.4〜 

古川敦 同上 博士研究員 H24.4〜H24.6 

松原永季 同上 技術補佐員 H24.4～H24.9 

坂本二郎 同上 大学院生 H25.4～H26.3 

武田森 同上 大学院生 H24.4〜 



 

 

福原 秀雄 同上 博士研究員 H22.4〜H24.3 

岡部 由紀 同上 技術補佐員 H22.4〜H24.3 

伊藤 由梨 同上 大学院生 H22.4〜H24.3 

上敷領 淳 
九州大学生体防御医学

研究所 
ﾃｸﾆｶﾙｽﾀｯﾌ H21.10～H22.3 

小島 理恵子 同上 大学院生 H21.10～H22.3 

山口 宗親 同上 大学院生 H21.10～H22.3 

酒匂 幸 同上 大学院生 H21.10～H22.3 

 

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 

 

  



 

 

§３ 研究実施内容及び成果  
 

① ペア型レセプター群の認識機構の解明（大阪大学 荒瀬グループ） 

(1) 研究実施内容及び成果 

ペア型レセプターがどの様に宿主細胞、病原体と相互作用しているかを明らかにするため

に、宿主リガンドおよび病原体リガンドの解明が必須である。そこで、一連のペア型レセプ

ターの認識する宿主分子および病原体分子の同定を行った。また、リガンドのレセプター

による認識を、申請者が開発した高感度NFAT-GFPレポーター細胞を用いて解析した。レ

ポーター細胞を用いることにより、リガンドとレセプターの相互作用をより生理的に解析する

ことが可能になる。 

 

PILRは、好中球や単球に高発現するペア

型レセプターの一つであり、単純ヘルペスウ

イルスの感染時の膜融合に関与しているペア

型レセプターである。従って、同様なペア型レ

セプターを介したウイルス感染機構は他のウ

イルスにも認められる可能性が考えられた。そ

こで、単純ヘルペスウイルスと同じαヘルペス

ウイルスに属する水痘帯状疱疹ウイルスの解

析を行った。ところが、水痘帯状疱疹ウイルス

のエンベロープ分子はPILRに会合せず、

PILRは水痘帯状疱疹ウイルスの感染には

関与していなかった。しかし、PILRの免疫制

御機能については依然として明らかでない。

そこで、PILRと同様なレセプターを検索した

ところ、PILRはペア型レセプターの一つであ

るSiglecファミリーと相同性があることが明らか

になった。そこで、Siglecファミリーの中で水痘

帯状疱疹ウイルスのエンベロープ分子と相互作用するSiglecを検索したところ、Siglec-4 

(Myelin Associated Glycoprotein, MAG)と会合することが明らかになった。さらに、Siglec-4

発現細胞は水痘帯状疱疹ウイルスの感染に感受性になることが明らかになった。さらに、

Siglec-4発現細胞を水痘帯状疱疹ウイルスのエンベロープ分子発現細胞と共培養すると

膜融合が引き起こされることが判明した。以上より、Siglec-4は水痘帯状疱疹ウイルスのエ

ントリーレセプターとして、重要な役割を担っていると考えられた。特に、Siglec-4は神経組

織に強く発現していることから、Siglec-4は水痘帯状疱疹ウイルスの神経指向性に関与す

る分子であると考えられる。また、Siglec-4に対する抗体で、水痘帯状疱疹ウイルスの感染

が阻害されることから、Siglec-4は水痘帯状疱疹ウイルスに対する抗ウイルス薬開発のため

の標的分子として有用である可能性が考えられた(図１ Suenaga et al. Proc. Natl. Acad. 

Sci. USA. 2010)。 

 

ペア型レセプターは何らかの病原体が免疫応答を制御するために利用されている可能性

が高い。そこで、ウイルス以外の病原体を用いてペア型レセプターのリガンド分子の解析を

行った。病原体としては、持続感染する病原体を中心にウイルスばかりでなく、細菌やマラ

リア原虫についても解析を行った。特に、マラリア原虫のペア型レセプターのリガンドの同

定は、ウイルスと全く異なる病原微生物がどのように免疫応答を制御しているかを解明する

のに大変重要である。その結果、ウイルス感染細胞ばかりでなく、熱帯熱マラリア原虫感染

図１ 水痘帯状疱疹 

ウイルスの感染機構 

Suenaga et al. Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA.  2010 



 

 

赤血球表面上にもペア型抑制化

レセプターのリガンド分子が発現

していることが明らかになった。さ

らに、リガンド分子に関して、質量

分析等によって解析したところ、

今まで機能が全くわかっていない

マラリア原虫の分子が、ペア型抑

制化レセプターのリガンドであるこ

とが明らかになった。従って、ウイ

ルスばかりでなく、マラリアが原虫

も、ペア型抑制化レセプターを介

した免疫逃避機構を獲得したと考

えられた（図２）。現在、抑制化レ

セプターのリガンドがマラリア原虫

の病原性に関わっているかどうか

を明らかにするために、感染患者

赤血球上のリガンド分子の発現が

重症度と関連があるかどうかを、

マラリア患者サンプルの解析を実

施している。 

 

また、PILRは宿主分子として

CD99を認識するが(Shiratori et al. J. Exp. Med. 2004)、CD99陰性細胞でもリガンド分子が

検出された。そこで、PILRリガンドが陽性のCD99陰性細胞から、cDNAライブラリーを作

製しリガンド分子の同定を試みたところ、機能未知の分子としてPANPを同定した。PANPは

神経組織に主に発現していることから、PANPは神経組織において抑制化PILRのリガン

ド分子として炎症応答の制御に関与している可能性が考えられた(Kogure et al. Biochem. 

Biophys. Res. Commun. 2011)。 

 

② ペア型レセプター群による免疫制御機構および自己免疫疾患／アレルギー疾患における

制御機構の解明（大阪大学 荒瀬グループ） 

(1) 研究実施内容及び成果 

ペア型抑制化レセプターの一つであるPILRは上記のように、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って、ウイルス感染時の膜融合に関与するが、免疫応

答における機能は明らかでなかった。そこで、PILRαの機能を解析するためにPILRαの欠

損マウスを作製した。PILRαを欠損したマウスは正常に生まれ，特に目立った異常は認め

られなかった。急性炎症反応において主な担当細胞として重要な好中球上のPILRαの発

現を調べたところ、PILRα欠損マウスでは完全にPILRαの発現が欠落していた。そこで敗

血症ショックのモデルとしてエンドトキシンショックを用いてPILRαが欠損することでマウスの

免疫応答に影響があるかどうかを調べた。エンドトキシンショックは、グラム陰性菌の細胞

壁構成成分であるリポ多糖(Lipopolysaccharide, LPS)により誘導される多量の炎症性サイト

カインによって引き起こされた致死性のショックである。LPS投入後マウスの生存率を見て

みると，図3に示すようにPILRα欠損マウスでは、野生型マウスに比べ明らかに生存率が低

く、LPSに対して高い感受性が認められた。急性炎症反応の特徴の一つとして、炎症性サ

イトカインTNFαやIL-6が大量に産生され、血中に放出する。TNFαやIL-6はLPSの受容体

であるToll-likeレセプターの活性化を介し、炎症反応の初期においてマクロファージなど

の炎症細胞から産生される。これらの炎症性サイトカインが細胞死の誘導や全身性の炎症

図２ 熱帯熱マラリア原虫の抑制

化レセプターリガンドの解析 

免疫逃避 



 

 

反応を起こすなどの炎症反応を促す働きを持っている。そこで、野生型とPILRα欠損マウ

スの血清中に放出された炎症性サイトカインTNFαやIL-6の濃度を見てみると、両方ともに

ほぼ同じ量のサイトカイン産生が認められた。このことから、PILRαは炎症性サイトカインの

産生の制御に関与しないことが示唆された。そこでPILRα欠損マウスがLPSに対する高い

感受性を示す原因を解明するため，エンドトキシンショックを発症したマウスの血清を使い，

生化学検査を行った。急性炎症によって臓器障害が起こると細胞が破壊されるため、その

臓器特有の分子が血中に遊離される。そこで肝機能のマーカであるアスパラギン酸アミノト

ランスフェラーゼ（AST）、腎臓機能のマーカである尿素窒素（BUN）、あるいはほとんどの

臓器に含まれる乳酸脱水素酵素（LDH）の血液中の濃度を調べた。その結果、エンドトキ

シンショックが発症すると、臓器障害によってこれらのマーカの濃度の上昇が認められた。

さらに、PILRα欠損マウスでは野生型マウスよりこれらのマーカの濃度が高いことが明らか

になった。以上のことから、重篤な臓器障害による多臓器不全がPILRα欠損マウスの高い

致死率の原因として考えられた。炎症による臓器障害を引き起こす原因の一つとして、好

中球を初めとする白血球が臓器に集積し、プロテアーゼや活性酸素を放出することで組

織を破壊して臓器損傷をもたらす。そこで、好中球の浸潤について免疫染色法により調べ

たところ、PILRα欠損マウスにおいて好中球の浸潤が明らかに増加していることが認められ

た。 

 

前述のように、好中球の血管外遊走は四つのステップを必要とする。PILRαはこの四つの

ステップにおいて働いていると考えられる。そこで、PILRαがどのように関与するかを調べる

ために，マウスの骨髄細胞から好中球を分離し、血管外遊出のモデルとして使われている

トランスウェルアッセイを用いて検討した。その結果、走化性因子fMLFおよびケモカイン

CXCL1の刺激によりトランスメンブランから通り抜ける好中球の数を調べたところ、PILRαを

欠損した好中球の数が野生型より多いことが観察された。また、PILRαを欠損した好中球

はICAM-1でコートしたプレート面上でfMLFの刺激による接着が亢進した。さらに、fMLF

の刺激による細胞内シグナル分子のリン酸化もPILRαの欠損によって亢進することが明ら

かとなった。以上より、PILRαが好中球の走化性因子に対する応答を制御することが示唆さ

れた。 

 

免疫グロブリン受容体はリガンドとの結合によって架橋され、ITIM上のチロシンがリン酸化

される。さらにホスファターゼSHP-1やSHP-2がリクルートされることによって細胞応答が制

御される。PILRαが好中球において機能するためにはリガンドとの結合および結合による

架橋が必要と考えられる。そこで、好中

球に発現するPILRαが外来性のリガンド

と結合できるかを調べるために、PILRαリ

ガンドのFc融合タンパク質を作製し，好

中球への染色を行った。予想外にも、

PILRαが好中球に強発現しているにもか

かわらず、リガンドとの結合が見られなか

った。一方、PILRαの細胞外ドメインを含

むFc融合タンパク質（PILR-Ig）が好中

球を強く認識した。この結果より、好中球

はPILRαのリガンドを発現し、同じ細胞表

面上のPILRαとシス結合をしていると考

えられた。PILRαはシアル酸に修飾され

ているリガンドを認識することが我々の以

前の研究により明らかとなった。細胞表

図３ PILRによる炎症応

答制御 
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面のシアル酸はシアリダーゼという酵素の処理によって切断される。そこで、好中球をシア

リダーゼで処理すると、PILRα-Igを認識しなくなり、反対にPILRαリガンドのFc融合タンパク

質が好中球と結合するようになった。この結合がシアリダーゼで処理したPILRαを欠損した

好中球では見られないため、 PILRαに特異的と考えられた。以上より、好中球上のPILRα

は同じ好中球上のシスリガンドと結合していることが判明した。 

 

次に、PILRαのシスリガンドがPILRαの細胞内のシグナル伝達にどのように影響するかにつ

いて解析を行った。好中球からPILRαの免疫沈降を行い、PILRαの細胞内チロシンリン酸

化を検討したところ、定常状態の好中球でのPILRαは恒常的にチロシンリン酸化され、ホス

ファターゼSHP-1やSHP-2と結合することが認められた。走化性因子fMLFの刺激によって、

PILRαのリン酸化がさらに亢進することが認められた。これによって，SHP-1やSHP-2がリク

ルートされることも観察された。意外なことに、シアリダーゼの処理によりシス結合を切断し

ても、PILRαの恒常的なリン酸化は変化しなかった。しかし、走化性因子の刺激によるリン

酸化の亢進は認められず、ホスファターゼのリクルートも認められなかった。従って、PILRα

が好中球の活性化とともに抑制化シグナルも増幅し、好中球の応答を制御すると考えられ

た。さらにこの抑制化シグナルの増幅にはシスリガンドとの結合が必要であることが示唆さ

れた。 

 

好中球の接着や血管外遊出にインテグリンが関与することが知られており、PILRαの抑制

化シグナルはインテグリンの活性化シグナルを標的に制御することが考えられる。インテグ

リンは定常状態の好中球において不活性化の構造であるため、リガンドであるICAM-1との

結合ができない。走化性因子等の刺激により、ケモカインレセプターを介してinside-outシ

グナルと呼ばれるシグナル伝達が起こることによって、インテグリンは秒単位で活性化され、

ICAM-1と結合するようになる。そこでインテグリンの活性化を調べたところ、PILRαを欠損

するとインテグリンとICAM-1との結合が増加することが認められた。従って、PILRαはイン

テグリンの活性化を制御することが示唆された。さらに、好中球をシアリダーゼで処理し、

PILRαとリガンドとのシス結合を破壊すると，野生型およびPILRαを欠損した好中球は

ICAM-1に対してほぼ同程度の結合を示した。これらのことから、PILRαとシスリガンドの結

合は、インテグリンのinside-out活性化の制御に必要であることが明らかになった。 

 

次に、PILRαがインテグリンの活性化を制御する分子メカニズムを検討した。好中球は、未

刺激の定常状態では球形をしているが、様々な刺激によって細胞極性を示す。ケモカイン

など走化性因子による刺激の場合、細胞骨格の再構成によって細胞極性を形成し、細胞

表面の多くのレセプターや細胞内シグナル分子に局在の変化が誘導される。すなわちこ

れらの分子は空間内で異なる領域に住み分けされるということである。その結果、細胞の前

後で違うシグナルが生じ細胞運動の方向性が決められる。好中球にあるPILRαが細胞の

極性形成において局在がどのように変化するかを検討した。定常状態および走化性因子

で刺激された好中球を免疫蛍光染色により調べたところ、PILRαが恒常状態では細胞表

面にほぼ均一に存在しており、細胞極性の形成によってPILRαクラスターを形成し、細胞

の極に局在することが観察された。興味深いことに、シアリダーゼで処理した好中球では、

細胞極性の形成が特に影響されず、PILRαクラスターの形成が認められなかった。これら

の結果より、PILRαのクラスターの形成がシスリガンドとの結合には必要と考えられた。この

クラスターの形成がPILRαの下流シグナル伝達の増幅に重要ではないかと推定されている。 

また、インテグリンやケモカインレセプターが細胞極性の形成によってPILRαと同じ部位に

集まることが知られている。その結果、PILRαはこれらの分子と空間的に近くなり、効率よく

インテグリンの活性化シグナルを干渉することができると考えられる（図4、Wang et al. Nat. 

Immunol. 2013）。また、PILRは炎症性腸疾患の制御にも重要な機能を担っていることが



 

 

判明した(Kishida et al. Int. Immunol. 2015) 

 

③ 免疫疾患・感染症におけるペア型レセプター群の多型性の関連解析（大阪大学 荒瀬グ

ループ） 

 (1)研究実施内容及び成果 

一連のペア型レセプターは変異の激しい病原体等との相互作用の結果、高い多型性が認

められると考えられる。ペア型レセプターのSNPが宿主リガンドの認識や病原体リガンドの

認識に影響を与え、免疫疾患の発症に関与していると考えられる。抑制化PILRに関して

も、ヒトに少なくても２つ以上の遺伝子型(PILR
G、PILRR)が存在する。興味深いことに、２つ

の遺伝子型のPILRでは、ヘルペスウイルス感染感受性を調べると有意に差が認められる。

また、破損抗体を認識するDIRに関してもアミノ酸変異を伴う遺伝子多型が認められ親和

性が異なった。そこで、関節リウマチ患者で関連があるかどうかを解析した。 

 

④ ペア型レセプター群の立体構造解析によるペア型レセプターの制御分子の開発（北海道

大学 前仲グループ） 

 (1)研究実施内容及び成果 

ヘルペスウイルス1型(HSV1)侵入に重要な受容体であるPILRαとHSV1の表面蛋白質gB

認識の詳細なメカニズムを相互作用解析及び複合体の結晶構造解析により明らかにする

ことを目的とした。まず、ヒトPILRα蛋白質の発現系を構築し、封入体として大腸菌に発現さ

せ、巻き戻しにより調製した。結晶化に成功し、放射光施設Spring8(兵庫 )とPhoton 

factory(筑波)でX線回折実験を行い、single anomalous dispersion (SAD)法によりヒトPILRα

の結晶構造を決定した。その構造はシアル酸特異的に結合するレクチンの一種である

Sialic acid binding immunoglobulin like lectin (Siglec)ファミリーと類似しているが、糖鎖結

合部位の立体構造には差異が見られた。結合様式の詳細を明らかにするために、荒瀬グ

Wang et al. Nat. Immunol. 2013 

図４ ペア型抑制化レセプターPILRによる好中球の浸

潤制御機構 



 

 

ループが同定したgBのPILRα結合部位であるシアリルTn(STn)抗原糖鎖修飾ペプチドを

用いて、その複合体の結晶構造解析を行った。 

 

丹念な結晶化条件の検討を進めた結果、得られた良質の結晶を用いてX線回折データを

収集した。このデータを用いて、上述のPILRαのフリーの結晶構造をテンプレートとして分

子置換法により解析を行った結果、2.3Åの分解能でSTn糖ペプチド複合体の結晶構造を

決定した。複合体の結晶構造から、PILRαはシアル酸を直接認識すると同時に、大きな構

造変化を伴って、プロリン残基を中心にペプチド部分も同時に認識することがわかった（図

5）。表面プラズモン共鳴(Surface Plasmon Resonance, SPR) を用いた相互作用解析およ

びHSV1感染実験を用いて、結晶構造上でgB認識部位となっている領域について種々の

変異体を作成した結果、いずれも機能が低下することがわかった。これまでに報告されて

いる糖鎖認識受容体では２例目となる、糖とペプチドの同時認識という極めて珍しい認識

であることがわかった。これらの構造を基に、PILRαの認識配列モチーフを提唱することに

成功した。これはPILRαと結合する新たなリガンドを同定する重要な知見となった。 

 
⑤ ぺア型レセプター制御による免疫疾患、感染症治療法の開発（大阪大学 荒瀬グループ） 

MHCクラスIおよびクラスII分子はT細胞にペプチド抗原を提示することにより免疫系に中

心的な役割を果たす。一般に、MHCクラスI分子はウイルス蛋白質等、細胞内で合成され

た蛋白質由来のペプチドを提示するのに対して、MHCクラスII分子は細胞外蛋白質に由

来したペプチドを提示する。MHCクラスI、クラスII分子の立体構造解析から、MHCクラスI

分子のペプチド結合部位の両端は狭くなっており、7-9アミノ酸程度の短いペプチドだけ

が提示される。一方、MHCクラスII分子のペプチド結合部位の両端は広く開いているため、

長いペプチドでも提示することができる。実際、MHCクラスIIに結合しているペプチドを溶

出して調べると、長短様々な長さのペプチドがMHCクラスII分子から溶出される。MHCク

ラスII分子には、このような長いペプチドも結合できるという特徴があるために、小胞体内

で新たに合成されたMHCクラスII分子のペプチド結合部位には、Invariant chain (Ii)上

にある直鎖状のエピトープが結合する。Iiにはエンドソームへの輸送シグナルがあるため、

図５ PILRα単体および HSV-1 gB蛋白質由来シアリル T

抗原含有ペプチドとの複合体の結晶構造 
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Iiと結合したMHCクラスII分子は後期エンドソームへ輸送され、エンドソーム内のペプチド

を獲得する。長年にわたって新規合成されたMHCクラスII分子はIiが結合するために、小

胞体内で他の分子と結合することはないと考えられてきた。しかし、MHCクラスII分子には

多くの遺伝子多形性があるため、それぞれのMHCクラスII分子とIiとの結合力には大きな

差がある。またMHCクラスIIペプチド結合部位の両端が広く開いている構造であることか

ら、新たに合成されたMHCクラスII分子にIi以外のタンパク質が結合する可能性は十分

に考えられる。 

 

一方、HLAクラスI分子は、通常２ミクログロブリンと会合したヘテロダイマーとして発現し

ているが、特定の細胞（ヒトのB細胞や活性化T細胞等）には２ミクログロブリンと会合せず

ミスフォールドしたHLAクラスIが発現している。通常、ミスフォールドしたHLAクラスI分子

は細胞表面に発現しないことから、特定の細胞にはミスフォールドしたHLAクラスI分子を

発現させる何らかの分子機構の存在が考えられた。そこで、ミスフォールドしたHLAクラス

I分子を発現させる分子を同定するために、ミスフォールドしたHLAクラスIを発現する細胞

（721.221細胞）からcDNAライブラリーを作製し、その中から、通常のHLAクラスIのみしか

発現しない細胞（293細胞）にミスフォールドしたHLAクラスIを発現させる遺伝子を同定す

る発現クローニングを実施した。その結果、予想外にもHLAクラスII鎖と鎖のヘテロダイ

マーの同定に成功した。つまり、HLAクラスII分子の発現に伴って、ミスフォールドしたHL

AクラスIの細胞表面発現が誘導されることが判明した。 

 

さらに、様々なHLAクラスIIアリルを解析することにより、ミスフォールドしたHLAクラスI分

子のほどけた領域が、HLAクラスII分子のペプチド提示部位にはまるようにして会合し、

その結果、ミスフォールドしたHLAクラスI分子がHLAクラスII分子によって細胞外へ輸送

されることが明らかになった。通常ミスフォールドした分子は、細胞内で速やかに分解され

るが、HLAクラスII分子は、シャペロン分子としてミスフォールド蛋白質を細胞外へ輸送す

る機能があることが判明した。また、HL

AクラスII分子によるミスフォールドHLA

クラスI分子の発現は、invariant chain

によって部分的に阻害されるが、HLA

クラスII分子のアリルによって阻害され

る程度は異なり、ほとんどinvariant chai

nによって阻害されないアリルも存在す

る。さらに、ミスフォールドしたHLAクラ

スIばかりでなく、ミスフォールドした卵

白リゾチーム(Hen egg lysozyme, HE

L)も、HLAクラスII分子に会合すること

によって細胞外へ輸送される。この様

に、小胞体内のミスフォールド蛋白質が

HLAクラスII分子に対して高い親和性

があると、それらは分解されずに細胞外

へ輸送される（図6）。 

 

ペプチドばかりでなく蛋白質もHLAクラ

図６ MHC クラス II分子によ

るミスフォールド蛋白質の提

示 

ペプチド 
ミスフォールド 

蛋白質 

MHC クラス II分子 
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スII分子に提示されることから、HLAクラスII分子にはB細胞への抗原提示能がある可能

性が考えられる。実際にHLAクラスII分子に提示されたHEL蛋白質は、HEL特異的なB

細胞レセプターを発現したB細胞を活性化する。つまりHLAクラスII分子には、ミスフォー

ルド蛋白質をB細胞に提示するという今までに考えられてきたのとは全く異なる機能があ

ることが判明した。 

 

関節リウマチでも様々な自己抗体が産生される。リウマトイド因子は、変性したIgGに対す

る自己抗体であり、関節リウマチ患者の７−８割が陽性になるため古くから関節リウマチの

診断に使われている。しかし、なぜ関節リウマチで変性したIgGに対する自己抗体が産生

されるかも長年不明である。IgGは重鎖と軽鎖からなり、重鎖のみでは分泌されず細胞表

面にも発現しない。ところが、MHCクラスII分子が存在するとIgGの重鎖が単独で細胞表

面に出現するようになる。MHCクラスII分子によるIgG重鎖(IgGH)の細胞表面発現は、M

HCクラスII分子に結合したペプチドで阻害されるため、MHCクラスII分子による他のミスフ

ォールド蛋白質の提示機構と同様に、ミスフォールドしたIgGHがMHCクラスII分子のペプ

チド結合部位に結合することによって細胞表面に輸送されると考えられる。さらに、MHC

クラスII分子と複合体を形成したミスフォールドしたIgGHが、関節リウマチ患者の自己抗

体に認識されるかどうかを調べてみると、MHCクラスII分子に提示されたIgGHは、関節リ

ウマチ患者の自己抗体に認識された。一方、膜型抗体であるB細胞レセプターは関節リ

ウマチ患者の自己抗体には認識されない。従って、IgGH ／MHCクラスII分子複合体が

関節リウマチにおける自己抗体の標的抗原になっていると考えられる。 

関節リウマチ患者以外の患者血清を調べてみると、IgGH／MHCクラスII分子複合体に対

する自己抗体は、関節リウマチ患者には検出されるが、健常人を含めて他の疾患では検

出されない（図7A）。通常、IgGのFcフラグメントに対する自己抗体として測定されるリウマ

トイド因子は、関節リウマチ患者以外でも陽性になることがあるが、そのような自己抗体はI

gGH／MHCクラスII分子複合体には結合しない。従って、IgGH／MHCクラスII分子複合

体は関節リウマチの自己抗体に特異的な標的抗原である。実際、IgGH／MHCクラスII分

子複合体が関節リウマチ患者の滑膜組織中に検出されるが、変形性関節症の滑膜組織

では認められない。 

 

前述のように多くの自己免疫疾患の感受性にはMHCクラスII分子が関与しており、関節リ

ウマチの罹りやすさもMHCクラスIIの型（アリル）によって決定される。例えばヒトMHCクラ

スIIの一つであるHLA-DR4を持っているヒトは、HLA-DR3を持っているヒトより約１０倍以

上も関節リウマチに罹りやすくなる。そこで、IgGHと種々のHLA-DRとの複合体に対する

自己抗体の結合性を解析すると、驚くべきことに、それぞれのHLA-DRアリルによる関節リ

ウマチの罹りやすさ（オッズ比）とIgGH／HLA-DR分子複合体に対する自己抗体の結合

性という全く異なるパラメーターが、非常に高い相関を示す（図7B、相関係数0.81、危険

率0.000046）。つまり、関節リウマチに罹りやすいMHCクラスIIを持っているヒトは、自己抗

体の標的抗原が産生されやすいことになる。これらの結果より、IgGH／MHCクラスII分子

複合体が自己抗体の標的として関節リウマチの発症に関わっていると考えられる。 

 



 

 

細胞内では正常蛋白質ばかりでなく、うまく折りたたまれなかったミスフォールド蛋白質が

常に作られている。そのようなミスフォールド蛋白質は細胞内でERAD等のメカニズムによ

って速やかに分解され、通常、細胞外に運ばれることはない。従って、免疫システムはそ

のようなミスフォールドタンパク質に寛容になっていないと考えられる。そのような細胞内の

変性蛋白質が自己免疫疾患に感受性の主要組織適合抗原と結合すると、変性蛋白質が

主要組織適合抗原によって細胞外に輸送され、それが異物として自己抗体の標的にな

っているのではないかと考えられる。MHCクラスII分子は、通常、非免疫細胞ではほとん

ど発現していない。IgGを多量に産生するプラズマ細胞もMHCクラスIIの発現は低い。と

ころが、普段MHCクラスII分子を発現していない細胞でもIFN-等の刺激が加わると、特

にヒト細胞では非常に強くMHCクラスII分子の発現が誘導される。従って、ウイルス感染

等によって炎症が引き起こされると、免疫細胞から産生されたIFN-等によって、普段MH

CクラスII分子が発現していない細胞にもMHCクラスII分子の発現が誘導される。そうする

と、今まで分解されていた細胞内のミスフォールド蛋白質がMHCクラスII分子によって細

胞外へ輸送されてしまい、異物としてミスフォールド蛋白質に対する自己抗体の産生を引

き起こす可能性が考えられる（図8）。実際、自己免疫疾患は、ウイルス感染等をきっかけ

として発病することが知られていることに加えて、多くの自己免疫疾患の標的組織では、

非免疫細胞で異常なMHCクラスII分子の強発現が認められることが知られている。 

 

図７ 抗体重鎖／MHC クラス II分子複合体が関節リウマチの自

己抗体の標的分子である 

Jin et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2013 



 

 

 このように、MHCクラスII分子が誤って細胞内のミスフォールド蛋白質を細胞外へ輸送し

てしまうことが自己免疫疾患の原因、特に自己抗体の産生原因である可能性がある。実

際、関節リウマチ以外の抗リン脂質抗体症候群のような自己免疫疾患でもMHCクラスII分

子と複合体を形成したミスフォールド蛋白質に自己抗体が認められることがわかってきて

いる(Tanimura et al. Blood 2015)。ただ、自己抗体にはIgGのものが多いため、従来か

ら言われているように自己抗体の産生には抗原特異的なT細胞も関わると思われる。従っ

て、ミスフォールド蛋白質／MHCクラスII分子がどのように自己抗体の産生を誘導するか、

ミスフォールド蛋白質／MHCクラスII分子に対する自己抗体がどのように組織傷害に関

与するか等の今後の研究の発展が期待される。また、ミスフォールド蛋白質／MHCクラス

II分子を標的とした新たな自己免疫疾患の治療薬の開発も期待される。 

  

図８ 自己免疫疾患の新たな発症機構 

Jin et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2013 
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プレス発表 

平成２６年５月２１日 

免疫受容体を介した単純ヘルぺスウイルス感染機構の解明 

～感染、免疫現象を制御する糖タンパク質の新たな認識機構～ 

概要 

北海道大学 大学院薬学研究院の前仲 勝実 教授、大阪大学 免疫学フロンティア研

究センター/微生物病研究所の荒瀬 尚 教授の共同研究グループは、単純ヘルペスウ

イルスが感染時に利用する宿主の免疫系受容体が、どのようにウイルス表面に存在す

る糖タンパク質を認識し、ウイルスの侵入を許してしまっているのか、また免疫系をどの

ように調節しているのか、その分子機構を解明しました。 

 

平成２６年２月１９日 

関節リウマチ等の自己免疫疾患の新たな発症機構を発見 

―自己免疫疾患の診断薬・治療薬開発へ繋がる新たな分子機構― 

概要 

大阪大学 免疫学フロンティア研究センター／微生物病研究所の荒瀬尚教授らの研究

グループは、自己免疫疾患で産生される自己抗体が、異常な分子複合体(変性蛋白質

と主要組織適合抗原との分子複合体)を認識することを発見し、それが自己免疫疾患の

発症に関与していることを突き止めました。 

 

平成 24年 11月 12日 

炎症の強さの調整機構を発見 

―アレルギー疾患など炎症性疾患の病因解明・治療薬開発に期待― 

概要 

大阪大学 免疫学フロンティア研究センター／微生物病研究所の王静研究員と荒瀬尚

教授らの研究グループは、マウスの実験から炎症の強さを調節する分子 PILRα を発見

しました。 

 

平成 21年 12月 22日 

水痘帯状疱疹ウイルスの感染メカニズムを解明 



 

 

（新型の抗ヘルペスウイルス薬開発に道） 

大阪大学免疫学フロンティアセンター／微生物病研究所の荒瀬尚教授、末永忠広助

教らの研究グループは、水痘（みずぼうそう）や帯状疱疹等の感染症を引き起こす水痘

帯状疱疹ウイルスの神経組織への感染の分子メカニズムを解明しました。 

 

(６)成果展開事例 

①社会還元的な展開活動 

・ 本研究で発見した関節リウマチの発症機構は、今までに考えられて来たのとはことなる自
己免疫疾患の発症機序としてサイエンス誌でも取り上げて紹介されている。今後、本研究

成果が、応用、利用されることによって自己免疫疾患の診断、治療に大きく貢献することが

期待される。 

 

 

 

 

 

  



 

 

§5 最後に 
本研究成果の特記すべき成果として抑制化ペア型レセプターを介した熱帯熱マラリア原虫に

よる新たな免疫逃避機構の分子機構、および活性化ペア型レセプターによる破損抗体の認識

機構が明らかになった。これらの研究成果は、熱帯熱マラリアや難治性細菌感染に対するワク

チン開発や治療薬開発へ大きな貢献が期待される。また、ペア型レセプターの解析から派生

して明らかになったMHCクラス II分子によるミスフォールド蛋白質の提示能は、種々の自己免

疫疾患の原因である可能性があり、今後、自己免疫疾患の診断、治療に非常に重要な研究

成果である。さらに、本研究により免疫応答を抗原特異的に抑制する方法も明らかになり、ア

レルギー、自己免疫疾患の治療法開発に大きな貢献をすることが期待される。 
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