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Division of Host Defense 
 
生体防御機構とは、外から侵入する微生物やアレルゲンなどの異物や死んだ細胞などの自己

老廃物や腫瘍細胞を処理し、個体の独立性、恒常性を維持する仕組みをいう。当研究分野では

病原微生物などの異物から宿主を防御する生体防御機構を解明し,その分子基盤に基づいて生体

防御機構を再構築することによって,難治性疾患（感染症,癌,自己免疫アレルギー病）の先端的

治療法の開発をめざしている． 

 

 人事面では平成22年4月から,大学院医学系学府博士課程（DC）の中村真隆（基礎）、 

有森陽二郎（呼吸器科）、櫻庭康司（整形外科）が教室に参加した。平成 22 年 10 月から研究生

（国費留学）として郭穎が、平成 23 年 2 月から, 黄 银霞が訪問研究員として教室に参加した。

平成23年3月DC3年生の中村梨沙が短縮修了で、DC4年の隈部志野が博士号を取得した。 

 

 インフルエンザウイルスの感染は、宿主に重篤な急性肺炎を引き起こし、その結果高い罹患率

及び死亡率をもたらす。これまでに、インフルエンザウイルス感染において宿主のインターフェ

ロン（以下 IFN と略）-γ 産生や CD8 T 細胞による細胞傷害活性がウイルス排除に重要な役割

を果たすことが示されてきた。しかしインフルエンザウイルス感染おいて過剰な免疫応答による

サイトカインストームは、宿主に重篤な肺組織破壊を引き起こす。しかし、このインフルエンザ

ウイルス感染後の生存を左右する免疫学的因子の詳細は不明である。そこで本研究では、致死的

インフルエンザウィルス感染による致死的肺病態形成におけるインターロイキン（IL）-15 の役

割を重要性をIL-15 欠損マウスを用いて検討した。IL-15 欠損マウスにインフルエンザウイルス

A/FM/1/47 (H1N1, mouse-adapted strain )を感染させたところ、肺でのウイルス数は野生型マ

ウスと差を認めなかったにも関わらず、その生存率はIL-15欠損マウスで有意に高かった。また、

感染後IL-15欠損マウスの肺における抗原特異的CD8 T細胞が顕著に減少していた。さらに、IL-15

欠損マウスに感染した野生型またはIL-15欠損マウスのCD8 T細胞を養子移入し感染すると、野

生型マウス由来のCD8 T細胞を移入したIL-15欠損マウスの生存率が有意に減少した。段落なし

CD8 T 細胞を欠損したβ2ミクログロブリン欠損マウス及び生体内に抗CD8モノクローナル抗体

を投与したマウスにおいてもインフルエンザウイルス感染抵抗性を示した。これらの結果より、

IL-15 依存性CD8 T 細胞がインフルエンザウイルス感染における急性肺病態の病原性に関与する

ことを示唆された。(J.Virol.  84:5574-82,  2010)。 

 

 1976 年に, Morales らによって  膀胱癌への BCG 療法が報告されて以来、３０年以上もその

機序は不明であった。最近、膀胱に浸潤してくる好中球がTRAIL を介して抗腫瘍効果を示すこと

が報告された. 今回、我々はIL-17産生 γδ T細胞がBCG投与直後からIL-17を産生して好中

球を浸潤させることで抗腫瘍効果を担うことが明らかとした。BCG Connaught strain (Immucyst, 

kindly provided by Nippon kayaku, Tokyo, Japan) 3 x 106 CFU をBCGを膀胱内に投与すると

１日目から膀胱粘膜に好中球が浸潤してきた。BCG の１週間毎の繰り返し投与によって好中球の

さらなる増加が認められた。次に膀胱粘膜でのIL-17の産生をELISAで調べたところ、IL-17 の

産生が BCG 投与１日目から検出されるようになり、５日まで継続された。好中球浸潤における

IL-17 の重要性を確かめるために、 IL-17 ノックアウト(KO)マウスにBCGを膀胱内に投与して

好中球の浸潤を調べると、IL-17KO マウスで有意に好中球の浸潤が低下していた。このことから

BCGの膀胱接種により産生されるIL-17 が好中球浸潤に重要な役割を担っていることが明らかに

なった。次にIL-17産生細胞を細胞内サイトカインFACSで解析した。BCGを１週間毎3回投与し

て２２日の膀胱粘膜浸潤細胞をPMA/IONで刺激して調べたてところ、IL−17 産生細胞の大部分が

γδ型T細胞であった。さらにCδKOマウスにBCGを接種したところ、IL-17 の産生と好中球の

浸潤が著しく低下した.一方、抗CD4 抗体処理マウスや抗NK1.1 抗体処理マウスではBCG 接種後

のIL-17産生と好中球浸潤が減少しなかったことから、BCG接種によるIL-17 産生と好中球浸潤

はIL-17 産生γδ型T細胞が重要であることが明らかとなった。次に1 x 105 MB49 膀胱腫瘍を

接種して、1, 8, 15,  22日目に3x106 CFUのBCGを膀胱内に投与すると生存日数が有意に延長

した。抗Gr1抗体ではその延長がなくなり、IL-17KOマウスでもBCGによる生存延長が認められ

なかった。CδKOマウスでもBCGの抗腫瘍効果が認められなかった.以上の結果からBCGの抗膀胱

腫瘍効果は IL-17 産生γδ型 T 細胞によって担われることが明らかとなった。今回の結果から

IL-17 産生 γδ T細胞がBCG 投与直後からIL-17 を産生して好中球を浸潤させることで抗腫瘍

効果を担うことが明らかとなった。感染直後からIL-17 が産生されることから、この反応はTCR

を介するものではなく、IL-23 などのサイトカインによる by stander な応答と推測している。 

(Eur. J. Immunol.  41:246-51, 2011) 

 

 TNFレセプターファミリーのメンバーであるCD30はおもに活性化T細胞に発現され、そこから

のシグナルはTRAF1,2,3,5 を介して、増殖、分化、アポトース抑制などに働く。一方、TNFファ

ミリーに属するCD30Lはマクロファージ／樹状細胞のみならず、活性化T細胞の膜表面に発現さ

れることから、T—T相互作用によるCD30からのシグナルとCD30Lからのリバースシグナルで複雑

に制御され、T細胞機能分化や増殖促進、維持に関与しているとか考えられる。我々はCD30L KO

マウスおよびCD30KO を用いたin vitro での T 細胞の機能分化実験でCD30L／CD30 シグナルが

Th1７細胞の産生に重要であることを見いだした(J.Immunol 185:2222-30, 2010)。CD30からのシ

グナルはアポトーシスを制御することによって、CD30LからのリバースシグナルはIL-2の産生を

抑制することによってTh17細胞の分化増殖を促進することを見いだした。本研究では、CD30L／

CD30のT—T相互作用によるナイーブT細胞のTh17細胞への機能分化における分子機序を明らか

し、その分子基盤にもとづいて、CD30L/CD30 シグナルを標的としたTh17 関連炎症性疾患の新規
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Division of Host Defense 
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生物学的治療法の開発研究を行った(J.Immunol. 185:7671-80, 2010) 
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Division of Molecular and Cellular Immunology 
 

 細胞内において多様な情報の受け渡しを担う蛋白質は，基本的な幾つかのモジュールからなっ

ている．これらのモジュールを介した分子間相互作用が蛋白質上で統合されることが，情報伝達

機構の複雑な制御を可能にしていると考えられる． 

 このような観点から，免疫制御学分野では，細胞内情報伝達機構解明の良いモデルとして，食

細胞NADPHオキシダーゼの活性化機構の研究を生化学的・分子生物学的・細胞生物学的手法を用

いて行うとともに，構造生物学研究を構造生物学者とのコラボレーションにより進めている．更

に，特に蛋白質のドメイン構造とその分子間相互作用の視点から，細胞の極性形成や細胞骨格の

制御を担う細胞内情報伝達の研究にも取り組んでいる． 
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 食細胞NADPHオキシダーゼは，病原性微生物の貪食時などにスーパーオキシド（高い殺菌能を

もつ種々の活性酸素の前駆物質）を生成する酵素系である．その酵素本体は細胞膜に存在する

gp91phox（別名 Nox2）であり，同様に膜蛋白質である p22phoxと複合体を形成している．gp91phoxは

細胞休止時には不活性型であり，その活性化には，特異的アダプター蛋白質（p47phox，p67phox と

p40phox：それぞれSH3ドメインをもつ）と低分子量G蛋白質Racが刺激依存性に細胞質から細胞

膜に移行して，gp91phox–p22phox複合体と相互作用する必要がある．2010 年に，私達は， p67phoxの

Rac結合TPRドメインと活性化ドメインの間の領域がgp91phoxの活性化に必須であることを示した 

[Maehara et al.，2010]。また，ヒト好中球において，ファゴゾーム（食胞）上でのオキシダー

ゼ活性化に関与する膜リン脂質代謝の詳細を明らかにした [Minakami et al.，2010]． 
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 線虫から哺乳類に至る動物細胞の極性決定には，３種の蛋白質からなる Par3-Par6-aPKC 複合

体が重要な役割を果たす.この中で Par6 と aPKC の結合は，私達が見い出した新規な蛋白質間相

互作用「PB1−PB1 相互作用」によるものであり，aPKC の１つである PKCι/λの PB1 ドメインと

Par6αのPB1ドメインとの複合体の立体構造をこれまでに解明してきた．私達はさらに，ショウ

ジョウバエの極性蛋白質Inscuteable（Insc）のヒトホモログを同定・クローニングし，ヒトInsc

がヒトPar3およびヒトLGNと同時に結合できることを見い出している．これらの知見をもとに， 

2010年は，さらに３量体G蛋白質のGαiサブユニットを含む Insc−LGN−Gαiの3者複合体の形成

機構を解明するとともに、その生理機能を明らかにした．また，酵母 two-hybrid スクリーニン

グにより単離していた新規Par6 結合蛋白質Par6BP（Par6-binding protein）が，上皮細胞の極

性形成に必要であることを示し，その作用メカニズムを明らかにした． 
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 細胞内において多様な情報の受け渡しを担う蛋白質は，基本的な幾つかのモジュールからなっ
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 発足して２年目を迎えた分子免疫学分野では，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22年4月に生命科学科4年生永田雅大,森大輝が卒業研究学生として,また,11月に九

州大学大学院医学研究院成長発達医学分野（小児科）より本村良知が大学院生として参加し

た．現在，免疫受容体を介する自己・非自己の認識機構を中心に，以下に掲げるテーマに関

して研究を行っている． 

 

 

 C型レクチンMincle（macrophage inducible C-type lectin）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きた．

Mincle が認識するリガンドとして，損傷自己より放出される核タンパク質,並びに非自己病

原体である病原性真菌，Malasseziaを同定している．さらに感染制御学分野との共同研究に

より，新たにMincleが結核菌由来糖脂質で古くから強いアジュバントとして知られていたト

レハロースジミコール酸（trehalose-6,6’-dimycolate）を認識することを見出した．現在,

結核菌感染に対する生体防御応答におけるMincleの役割を解析している．また,新たなアジ

ュバント候補という観点からMincleの新規リガンドの探索を進め,現在いくつかの新規骨格

化合物を見出している． 

 

 C型レクチンMincleは通常ストレス時のみ発現し，炎症を促す受容体であることから，そ

の発現制御の破綻が疾患を誘導する可能性も想定される．実際，種々の自己免疫疾患におい

て Mincle の恒常的発現が報告されていることから，Mincle を恒常的に発現するトランスジ

ェニックマウスを樹立し，この因果関係を検討したところ，２０週令前に全個体が死亡する

という致死性疾患を発症することが判明した．損傷自己の過剰な感知と応答が生体の恒常性

破綻と疾患に直結することを示す知見であり，現在疾患発症の分子機構を解析している． 

  

 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,新たなレクチンレセプターとそのリガンドの同定に至った．現在このレセプターのリガ

ンド認識機構,またその生理的維持解明に注力した研究を推進している. 

 

 

 TCRβ鎖の選定に関わるプレT細胞レセプター（pre-TCR）のリガンドは未だ不明であるが，

我々は電荷を介した自発的凝集により，リガンド非依存的に分化シグナルを伝達するモデル

を提唱している．このモデルを in vivo で検証するため，自発的凝集に寄与する pre-TCRα

鎖細胞外領域の荷電アミノ酸を中性アミノ酸に置換したノックインマウスを作製したところ，

胸腺におけるβ-selectionが顕著に障害されることが判明した．このノックインマウスにお

ける TCRβ鎖のレパトアは野生型に比べて有意に変化していたことから,“厳しい”

positive/negative selection の前段階であるβ鎖選択過程としての“緩い”β-selection

がTCR多様性獲得に寄与している可能性が強く示唆された．また,ノックインマウスでは,TCR

β鎖の対立遺伝子排除の破綻が生じており,１つのT細胞に２つのTCRβを発現する細胞の比

率が増加していることも明らかとなった.以上より,pre-TCR によるリガンド非依存的シグナ

ルは,pTαに会合し得るβ鎖を広く選択してレパトアを確保し,かつ２つの TCRβ鎖を発現す

る危険は回避するという生物学的に重要な機能を持ち,またその強さは絶妙なレベルに設定

されていることが判明した. 

 

 β-selectionを経た胸腺細胞は，次に完成したαβTCRが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．現在，positive selectionのみが障害され，negative selection
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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22年4月に生命科学科4年生永田雅大,森大輝が卒業研究学生として,また,11月に九

州大学大学院医学研究院成長発達医学分野（小児科）より本村良知が大学院生として参加し

た．現在，免疫受容体を介する自己・非自己の認識機構を中心に，以下に掲げるテーマに関

して研究を行っている． 

 

 

 C型レクチンMincle（macrophage inducible C-type lectin）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きた．

Mincle が認識するリガンドとして，損傷自己より放出される核タンパク質,並びに非自己病

原体である病原性真菌，Malasseziaを同定している．さらに感染制御学分野との共同研究に

より，新たにMincleが結核菌由来糖脂質で古くから強いアジュバントとして知られていたト

レハロースジミコール酸（trehalose-6,6’-dimycolate）を認識することを見出した．現在,

結核菌感染に対する生体防御応答におけるMincleの役割を解析している．また,新たなアジ

ュバント候補という観点からMincleの新規リガンドの探索を進め,現在いくつかの新規骨格

化合物を見出している． 

 

 C型レクチンMincleは通常ストレス時のみ発現し，炎症を促す受容体であることから，そ

の発現制御の破綻が疾患を誘導する可能性も想定される．実際，種々の自己免疫疾患におい

て Mincle の恒常的発現が報告されていることから，Mincle を恒常的に発現するトランスジ

ェニックマウスを樹立し，この因果関係を検討したところ，２０週令前に全個体が死亡する

という致死性疾患を発症することが判明した．損傷自己の過剰な感知と応答が生体の恒常性

破綻と疾患に直結することを示す知見であり，現在疾患発症の分子機構を解析している． 

  

 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,新たなレクチンレセプターとそのリガンドの同定に至った．現在このレセプターのリガ

ンド認識機構,またその生理的維持解明に注力した研究を推進している. 

 

 

 TCRβ鎖の選定に関わるプレT細胞レセプター（pre-TCR）のリガンドは未だ不明であるが，

我々は電荷を介した自発的凝集により，リガンド非依存的に分化シグナルを伝達するモデル

を提唱している．このモデルを in vivo で検証するため，自発的凝集に寄与する pre-TCRα

鎖細胞外領域の荷電アミノ酸を中性アミノ酸に置換したノックインマウスを作製したところ，

胸腺におけるβ-selectionが顕著に障害されることが判明した．このノックインマウスにお

ける TCRβ鎖のレパトアは野生型に比べて有意に変化していたことから,“厳しい”

positive/negative selection の前段階であるβ鎖選択過程としての“緩い”β-selection

がTCR多様性獲得に寄与している可能性が強く示唆された．また,ノックインマウスでは,TCR

β鎖の対立遺伝子排除の破綻が生じており,１つのT細胞に２つのTCRβを発現する細胞の比

率が増加していることも明らかとなった.以上より,pre-TCR によるリガンド非依存的シグナ

ルは,pTαに会合し得るβ鎖を広く選択してレパトアを確保し,かつ２つの TCRβ鎖を発現す

る危険は回避するという生物学的に重要な機能を持ち,またその強さは絶妙なレベルに設定

されていることが判明した. 

 

 β-selectionを経た胸腺細胞は，次に完成したαβTCRが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．現在，positive selectionのみが障害され，negative selection
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は正常であるトランスジェニックマウスを樹立した．また,positive selection が顕著に障

害されるノックアウトマウスも樹立した．これらの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． 
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