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論  文  内  容  の  要  旨  

微生物に含まれる特有の多糖類の多くは自然免疫受容体に認識され、免疫応答を修飾す

ることが知られているが、その全貌は明らかではない。C 型レクチン受容体は一般に多

糖、糖脂質を認識する自然免疫受容体として近年多くのファミリー分子の機能が明らか

にされてきた。本研究では、まず、多糖類を認識する新規レクチン受容体を探索する目

的でレクチン受容体レポーター細胞ライブラリーを作成してスクリーニングを行った。

その結果、フコース多量体として知られる Fucan、並びに低分子 β-グルカンがヒト活性

型レクチン受容体 Dectin-1（Dendritic cell-associated C-type lectin 1）を発現する細胞を

特異的に活性化すること、また一方でマウス Dectin-1 発現細胞は全く活性化しないこと

が明らかとなった。ヒト、マウス Dectin-1 の各ドメインを相互に置換した様々なヒト−

マウスキメラ受容体を作成してその責任領域の検討を行ったところ、マウス Dectin-1 細

胞外領域はヒト同様遜色ないリガンド結合能を有するが、マウス Dectin-1 細胞内領域が

リガンド不応答性を決定していることが明らかとなった。さらに、細胞内領域の点変異

体の解析より、マウス Dectin-1 の N 末端に存在する 2 アミノ酸（Lys2、Ser5）が低分子

β-グルカンへの反応性低下に重要であり、ヒトではこれらのアミノ酸を置換させること

でこの作用を解除し、高感受性に寄与していることが示唆された。同様に、ラット

Dectin-1 は、これら 2 アミノ酸を含む領域を欠失することで高感受性を獲得しているこ

とも判明した。  
 以上の結果から Dectin-1 のリガンド反応性は種間で大きく異なることが明らかとな

り、その調節は細胞内領域の限られたアミノ酸残基が担っていることが示唆された。細

菌、真菌、藻類などを広く認識する Dectin-1 が、種特有のリガンド感受性を獲得するこ

とで外界に適応してきた過程を示唆する知見とも考えられる。一方、現在進行している

マウスデータに基づく Dectin-1 アンタゴニストの臨床応用研究は、今後種間のリガンド

特性の差を十分考慮して推進する必要性が示唆された。  
 

  
 
 

  


