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免疫制御学分野（分子免疫学分野） 

Division of Molecular and Cellular Immunology 
教 授：山崎 晶 

Professor : Sho Yamasaki, Ph.D. 
	

	 本分野では，免疫受容体を介する外界の適切な認識と免疫応答の制御機構の解明に

注力して研究を行っている．生体は常に自己・非自己に起因する危機に曝されている

が，我々の免疫系はこれを様々な免疫受容体で察知し，多様な細胞応答を惹起して個

体の恒常性を維持している．当分野では，免疫受容体を介する自己・非自己の認識機

構の分子基盤の解明を通して，感染性疾患，自己免疫疾患に対する有効な治療法の確

立に寄与したいと考えている．	

	 平成 29 年 4 月より修士課程大学院生として島根徹が参加した．平成 30 年 3 月に渡

邊美幸が修士課程を，高野智嗣が博士課程を修了し，今井崇史が単位取得退学した．

また平成 30年 3月にテクニカルスタッフ	岩井覚，准教授	大洞将嗣が退職し，教授	山

崎晶はクロスアポイント契約満了した．免疫受容体が自己・非自己・損傷自己を識別

する戦略と普遍原理の解明を目指して，以下に掲げるテーマに関して研究を行ってき

た．	

	

Ａ．C 型レクチンレセプターによる自己・非自己の認識と意義 

	

ａ．C 型レクチン Mincle が認識する内因性リガンドの同定 

	 C 型レクチン Mincle（macrophage	inducible	C-type	lectin,	Clec4e）はストレス

に伴って発現が誘導され，炎症性サイトカイン産生等を促す活性化レセプターである．

我々はこれまで，Mincle が生体の危機を感知して，炎症を促すセンサーとして機能す

ることを見出しており，そのリガンドとして，結核菌由来のトレハロースジミコール

酸（TDM;	trehalose-6,6’-dimycolate）をはじめ，病原性真菌由来の糖脂質を同定し

てきている．これらに加えて,新たな病原性細菌 2種類から，新たな糖脂質リガンドを

同定した．また，Mincle が損傷自己組織をも認識することから，新たな DAMPs

（damage-associated	molecular	patterns）としての内因性リガンドの探索を行ったと

ころ，内因性脂質リガンド、グルコシルセラミドの同定に成功した．グルコシルセラ

ミドはゴーシェ病、パーキンソン病の原因となる脂質成分であり，こうした疾患への

新たな治療の方法論を提供すると期待される．	

	

ｂ．新規結核菌受容体の発見 
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	 これまで，C 型レクチン受容体に属する Mincle，MCL，Dectin-2 が，同一の染色体

上でクラスターを形成し，いずれも結核菌特有の糖脂質を認識する活性化受容体とし

て機能していることを示してきた．近年，この領域に存在する新たな C 型レクチン受

容体 DCAR が結核菌を直接認識することを見出した．この受容体は他のファミリーと異

なり，単球由来炎症性マクロファージに限局して発現しており，そのリガンドはこれ

までアジュバント活性が知られていた結核菌特有の糖脂質フォスファチジルイノシト

ールマンノシド（PIM）であった．	

	

ｃ．新規抑制性 C 型レクチンの自己・非自己リガンドの同定 

	 C 型レクチンには未だリガンド不明の orphan	receptor が数多く残されている．レ

ポーター細胞を用いて，これら機能未知のレクチンレセプターの自己・非自己リガン

ドの探索を実施したところ，新たに病原性真菌を認識する受容体，結核菌を認識する

受容体，未知の自己成分を認識する抑制性受容体MICL を見出した．現在リガンドの同

定，またその認識の生理的意義解明に注力した研究を推進している.	

	

Ｂ．T 細胞抗原受容体を介する自己の識別と T 細胞分化の制御機構 

	

ａ．positive/negative selection の分子機構 

	 αβTCR を発現する未熟 T 細胞は，胸腺において認識する抗原の親和性に応じて生

存，死の運命が決定される（positive/negative	selection）と考えられている．とこ

ろが，TCR がどのような分子機構でリガンドの質的差異を識別し，異なる細胞応答を

惹起しているのかは未だに不明である．近年我々は，positive	selection に伴って強

くリン酸化されるセリン・スレオニンキナーゼ protein	kinase	D	(PKD)を見出し，PKD

欠損マウスを樹立したところ，CD4+	T 細胞のみが特異的に消失することを見出した．

また，プロテオミクスを用いて胸腺細胞における PKD の特異的な基質として、SHP-1

を同定した．当該マウスの解析を通して，受容体が抗原の微弱な質的違いを感知し，

異なった細胞応答に振り分ける機構の普遍原理を明らかにすることを目指している．	

	

ｂ．成熟 T 細胞の活性化と維持を担う分子機構の解明 

	 成熟 T 細胞は，強い親和性のペプチドを認識して活性化される一方，弱い自己抗原

を認識することによって末梢で維持されていると考えられている．ところが，TCR を

介する末梢 T細胞の維持機構は適切な実験系がなく，これまで不明であった．そこで,

末梢 T細胞特異的に Cre を発現するマウスを樹立し，細胞増殖・分化に重要な Erk1/2

を成熟 T 細胞でのみ特異的に欠損するマウスを作成して解析したところ，強さの異な

るそれぞれの抗原に対する T細胞応答における寄与に差異が見出された．	
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分子免疫学分野 

Division of Molecular Immunology 
准教授：大洞 将嗣 

Associate Professor：Masatsugu Oh-hora, Ph.D. 
	

	 本分野では，生体内イオンによる免疫応答の制御機構の解明に注力して研究を行っ

ている．生体内には,カルシウム,マグネシウム,カリウムなど様々なイオンが存在し,

それぞれ様々な組織や細胞で重要な機能を持つ.免疫細胞も,免疫受容体刺激によって

細胞内と細胞外でイオンの流出入が生じ,多様な細胞応答を惹起して免疫システムの

恒常性を維持している．当分野では，免疫細胞におけるカルシウムシグナルの活性化

機構と標的分子による機能発現の解析することによって，免疫細胞の分化,感染防御,

自己免疫疾患発症の分子基盤を解明し、新規免疫療法の確立に貢献したいと考えてい

ます．	

	 	

Ａ．カルシウムシグナルによる免疫細胞の制御機構 

	

ａ．カルシウムによる「アゴニスト選択」／「正の選択」の制御機構の解明 

	 これまでの研究から,STIM1 や STIM2 によって制御されるストア作動性カルシウム

流入は、制御性 T細胞などの「アゴニスト選択」される T細胞の分化を制御している

ことが明らかとなった.	その分子メカニズムを説明する候補の１つとして、ストア作

動性カルシウム流入で活性化されるカルシウムシグナルが,エピジェネティックな変

化を制御する分子の発現を制御していることを見いだしており,現在これらの分子の

発現制御機構を解析中である.また,それらの T 細胞特異的な遺伝子欠損マウスを作

製中である.	 		

	 一方,	ストア作動性カルシウム流入は、「正の選択」には必須ではないことも明ら

かとなった.カルシウム依存性脱リン酸化酵素カルシニューリンが,「正の選択」を制

御していることが明らかにされている.しかし,カルシニューリンを活性化させるカ

ルシウム流入機構は依然として不明であるため,どのようなチャネルがカルシニュー

リンによる「正の選択」を支持しているのかを解析中である.現在までに,阻害剤を用

いた実験から、複数のカルシウム透過性チャネルを候補として同定した.また現在,

「正の選択」におけるカルシニューリンの標的分子の同定を,リン酸化プロテームや

RNA シーケンスなどを駆使して行っている.	 	

	

ｂ．樹状細胞におけるカルシウム流入の制御機構とその意義の解明 

	 免疫応答における樹状細胞のシグナル伝達経路は,NF-κB 経路を中心に解析が行わ
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れており,カルシウムシグナル経路の役割はほとんど明らかにされていない.これま

での研究から,	ITAM モチーフを有する C 型レクチン受容体,ITAM モチーフを有する

FcRγと結合する受容体は,ホスホリパーゼ Cγの活性化を介して,ストア作動性カル

シウム流入も活性化することがわかっている.現在,樹状細胞におけるカルシウムシ

グナルの活性化機構とその下流の標的分子の同定,炎症応答や感染防御といった個体

レベルの解析を行っており,カルシウムシグナルを欠損した樹状細胞をもつマウス個

体において有意な表現型を認めている.	

	

ｃ．ストア作動性カルシウム流入の異常による疾患発症メカニズムの解析 

	 これまでの研究から、制御分子 STIM1 とチャネル ORAI1 で制御されるストア作動

性カルシウム流入を欠損することによって、重症複合免疫不全症候群と自己免疫疾患

を同時に発症することを明らかにしている.この自己免疫疾患の特徴として,特定の

T 細胞が増加し、IL-4 を産生する。それに伴い、血清中の抗体量の増加であることを

明らかにしている.現在,さらなる自己免疫疾患発症の分子制御機構の解析を行って

いる.	
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