
新規コレクチンは生体防御と形態形成に関
与する二重機能性分子である

１． は じ め に

コレクチンは，コラーゲン様構造を内部に有する C型

レクチンスーパーファミリーで１），MBP／MBL（マンナン

結合タンパク質もしくはレクチン）の発見は，日本の生化

学研究の中で特筆すべきものである．１９７０年代，レクチ

ンは複合糖質を解析する優れた道具として評価されてきた

が，川嵜は Ashwellとの肝臓レクチンの生化学的研究後，

山科らと血中MBLを発見し，糖鎖生物学という新しい研

究分野を開拓した２，３）．その後コレクチンファミリーに属す

る２種の肺サーファクタントタンパク質 A，D（SP-A，SP-

D）が見いだされた４，５）．SuperらはMBLが微生物に結合す

るオプソニン分子として働き，MBL遺伝子の一塩基多型

（SNPs）に由来するアミノ酸変異によるMBL欠損症が小

児の易感染症を引き起こすことを証明し，MBLなどのコ

図１ コレクチンの自然免疫機能とヒト，マウス，ラットのコレクチンの系統樹
（A）直接的な機能として，ウイルス感染の中和や凝集，ウイルス感染細胞から非感染細胞
への感染拡大阻止があり，間接的な機能として補体活性化や異物のオプソニンとしての機能
がある．
（B）古典的コレクチンMBL，SP-A，SP-Dが一つのクラスターを形成し，その共通祖先か
ら分岐する形で新規コレクチン CL-P１，CL-K１，CL-L１が別に進化してきたと考えられる．
（文献８を改変）
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レクチンが自然免疫の重要な分子であることを明らかにし

た６）（図１A）．本稿では，筆者らにより逆遺伝学法を用いて

発見された，CL-P１，CL-K１の新規コレクチン分子研究の

進展と，コレクチン関連分子の二重機能性について概説す

る７，８）．

２． 新規コレクチンと古典的コレクチンの比較

三つの“新規コレクチン”（CL-P１，CL-K１，CL-L１）遺

伝子群は，遺伝子解析や生物学的特性から，既存の三つの

“古典的コレクチン”（MBL，SP-A，SP-D）遺伝子群とは

明らかに異なる性質を有することより“新規コレクチン”

遺伝子として区別して呼んでいる９，１０）．古典的コレクチン

はその存在様式が全て分泌型であるのに対して，新規コレ

クチンは，膜結合型，細胞質型，分泌型と様々である．組

織分布も古典的コレクチンはそれぞれ特定の臓器に限局し

ているのに対して，新規コレクチンは多様な組織に分布し

ている点で異なる．糖鎖結合親和性は新規コレクチンでは

単糖に対してあまねく低く，古典的コレクチンとは対照的

である．これらのコレクチン遺伝子の構造およびアミノ酸

配列に基づいて系統樹を作成すると，６種類のコレクチン

遺伝子群は，三つの古典的コレクチンが一つのグループを

形成し，これらの共通祖先から分岐する形で三つの新規コ

レクチンが位置している（図１B）．この系統樹から，古典

的コレクチンは，実は動物の進化に伴って後から誕生した

「新生コレクチン」であり，新規コレクチン群が，コレク

チンの先祖型に近い存在である可能性が考えられる．

３． 新規コレクチン CL-P１，CL-K１研究の進展

CL-P１は，膜タンパク質でそのタンパク質のドメイン構

造と機能はスカベンジャー受容体 SR-Aと酷似している．

免疫組織染色では，マウス，ヒトとも，血管内皮に特異的

に発現しており，SR-Aのマクロファージを主とする発現

とは大きく異なる７，１１）．筆者らは，CL-P１の役割を明らか

にする目的で，ヒト血管内皮細胞で発現している CL-P１

に対して，siRNA（small interfering RNA）を用いた遺伝子

ノックダウン実験を行った．その結果，ヒト臍帯静脈血管

内皮細胞（HUVEC）を含む複数の血管内皮細胞において，

CL-P１自身が直接，酵母のファゴサイトーシスに関与する

ことを明らかにした１１）．このスカベンジャー受容体様の機

能は，微生物以外に動脈硬化の原因物質と考えられている

酸化 LDL（低密度リポタンパク質）の除去にも関与する

ことと，CL-P１の発現部位と相まって血管における自然免

疫機能として，何らかの役割を有することが示唆された．

次に筆者らは CL-P１の個体での機能解析のために，ゼ

ブラフィッシュをモデルとした実験を行った１２）．まず，ゼ

ブラフィッシュ受精卵において，リアルタイム PCRにて

CL-P１の mRNA発現を継時的に解析した．その結果，受

精早期から CL-P１の遺伝子発現が認められ，その発現は

受精後２４時間をピークに増大することを観察した．また

同時に，血管内皮増殖因子（VEGF）やその受容体である

KDR，Flt-１，Tie-２の遺伝子発現を比較した結果，CL-P１

遺伝子の発現パターンは，Tie-２遺伝子によく似た発現パ

ターンを示し，CL-P１発現のピークは血管構築の時期に一

致していた．この CL-P１の mRNAやタンパク質の発現局

在は，マウスやヒトの組織発現と同様，主に血管組織に認

められた．次にモルフォリノオリゴヌクレオチド（mor-

pholino oligonucleotide）を用いた CL-P１遺伝子ノックダウ

ン実験の結果，ノックダウン胚では，背部大動脈，体節血

管の欠損，心嚢浮腫を伴う，体幹形成の著しい異常形質が

明らかになった（図２）．本表現型異常は，CL-P１mRNA

同時投与により，顕著な改善が見られたことから，CL-P１

発現が形態形成に関与することが推測された１２）．さらに，

CL-P１遺伝子ノックダウンゼブラフィッシュにおける，

血管増殖関連因子の発現検討の結果，VEGF mRNAの低

下が観察されたことで，CL-P１遺伝子ノックダウン時

VEGF mRNAの同時投与を行い，形態異常の改善傾向を

観察した．これらの実験結果から，硬骨魚類であるゼブラ

フィッシュでは，CL-P１分子が初期発生において血管構築

に何らかの役割を果たしその結果形態形成が順調に遂行さ

れること，本初期胚発達のためのシグナル伝達経路には，

直接 CL-P１が関与する経路と一部 VEGFとその受容体を

介する経路がある可能性が示唆された．

ゼブラフィッシュの CL-K１遺伝子ノックダウン実験で

も，形態異常の表現型は若干異なるが，異常を呈すること

が観察されている（未発表）．これらの実験事実は，自然

免疫に関与する生体防御因子として捉えられているMBL，

SP-A，SP-Dなどの古典的コレクチンと異なり，新規コレ

クチンが形態形成に関与している可能性を強く示唆してい

る．ちなみに，コレクチンのオルソログにおけるアミノ酸

配列の同一性をヒトとマウス間で解析してみると（表１），

CL-P１と CL-K１では，その同一性が他のコレクチンと比

較して，著しく高いことが認められる．これらのアミノ酸

配列の同一性の比較について，Murphyらが，興味深い報

告をしている１３）．リボソームタンパク質や増殖因子や神経

伝達因子などのある種のタンパク質は高い保存性（通常

１０％前後の配列相違性）を有するが，宿主の防御に関わ
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るリガンドや受容体では配列に多様性が見られ，保存性が

高くないとしている（通常３０％以上の配列相違性）．この

観点から考えると，CL-P１と CL-K１は，増殖因子や個体

形成など生体の恒常性維持に必須の遺伝子である可能性が

推測される．マウスでは，CL-P１遺伝子は受精直後の早

期から発現していることや，CL-P１や CL-K１遺伝子ノッ

クアウトマウスでの予備的実験結果は哺乳類において，こ

れらのコレクチン分子が胎児発生や胎児期の形態形成に密

接に関与する可能性を示唆している．

さらに２０１１年，驚くべき報告が Rooryckらによってな

された．つまり，３MC症候群と呼ばれる常染色体劣性遺

伝病の１０数例の家系において，次世代ゲノムシークエン

サーを用いた遺伝子解析を行い，本疾患原因が CL-K１，

MASP-３（MBL associated serine protease-３；補体活性化経

路のレクチン経路において，異物の糖鎖にレクチンが結合

した後，活性化の最初の段階で関与するセリンプロテアー

ゼ）遺伝子の変異によるどちらかのタンパク質欠損である

ことが報告された１４）．３MC症候群は両眼隔離，眼裂狭小，

眼瞼下垂，球状眉，眼異形，頭蓋骨癒着，口蓋裂，前房欠

損等を特徴とする遺伝病であり（図３），ホモ接合体マッ

ピングによる解析は，CL-K１とMASPが連動してヒトの

個体発生に重要な役割を果たす可能性を示唆している．こ

のヒトでの研究事実は，筆者らが硬骨魚類やマウスにおい

て明らかにしたコレクチンの機能が，実際にヒトでも働い

ている可能性を示している．本邦では琉球大学の知念らに

よる３MC症候群の１症例報告があり，知念らと共同で日

本における本遺伝病の実態把握を予定している．そこで，

筆者らは CL-K１の疫学解析を進めるために，血中濃度測

定のための ELISAシステムの構築を行った．本 ELISAを

利用した解析では，日本人における CL-K１の血中濃度は

０．３４±０．１３μg／mlであり，MBLの血中濃度（１～２μg／

ml）よりも低いこと１５），さらにMBLでは一塩基多型によっ

て起こる血中濃度のばらつきが CL-K１では認められない

こと，また性差や年齢による影響を受けないこと，MBL

の血中濃度との相関性がないことを明らかにした１５）．さら

に，Rooryckらとの共同研究も始まっており，本 CL-K１濃

度測定 ELISAやMASP測定系を組み合わせたアッセイ系

を樹立して，本疾患を含めた CL-K１，MASP-３の過不足が

関与する疾患の把握に役立つシステム構築を考えている．

図２ CL-P１遺伝子ノックダウンゼブラフィッシュの幼魚
正常なゼブラフィッシュと比べて，CL-P１遺伝子ノックダウンゼブラフィッシュでは形態異常
が観察された．体幹形成の著しい異常が見られ，心嚢浮腫を引き起こしている幼魚も見られた．
右側の写真は，アルカリホスファターゼの基質による血管内皮染色の結果であるが，CL-P１遺
伝子ノックダウンゼブラフィッシュでは背部大動脈や体節血管の欠損が観察された．CL-P１分子
が初期発生における血管構築に何らかの役割を担うことが示唆された．（文献１２を改変）

表１ コレクチンのヒトとマウス間のアミノ酸配列の同一性の
比較

CL-P１ CL-K１ CL-L１ MBL SP-A SP-D

N 末 端 領 域 ９５％ ７５％ ７２％ ５１％ ３７％ ６４％
コラーゲン様領域 ９４％ ９４％ ８８％ ７５％ ８２％ ７９％
ネック領域 ８２％ ９３％ ９０％ １８％ ６１％ ５７％
糖認識領域 ８７％ ９７％ ９５％ ６０％ ７１％ ７６％

全 領 域 ９１％ ９２％ ８８％ ６０％ ６９％ ７５％
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４． お わ り に

名取俊二博士は，昆虫レクチンの機能について生体防御

の概念を提唱された先駆者であるが，ショウジョウバエの

Toll様受容体が生体防御と形態形成の二重機能性を有する

ことに言及している．我々は CL-K１とMASPが，哺乳類

において自然免疫と形態形成に関与する二重機能性分子で

あると考えている．特に，コレクチンは分子内部に多様な

機能ドメインを有しており，補体関連因子を含め，多様な

生体内分子との結合が予想される．また，コレクチン遺伝

子は，脊椎動物の原型といわれるナメクジウオにおいて，

複数（６０以上）発見されており，その先祖型コレクチン

遺伝子がどのような分子進化をたどりながら，マウスやヒ

トのコレクチン遺伝子に進化してきたか，非常に興味が持

たれる．新規コレクチン遺伝子の個体における新しい役割

を分子レベルで明らかにできれば，これらの分子異常や欠

損もしくは過剰発現によって起こる疾患の予防や治療に役

立つばかりでなく，糖鎖生物学の新しい展開の一助になる

と期待している．
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