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１． は じ め に

コレクチンは，コラーゲン様ドメインと C型レクチン

ドメイン１）を有するハイブリッドタンパク質で，分泌型コ

レクチンとしては，肺コレクチンの SP-Aと SP-Dおよび

マンノース結合タンパク質（MBL）がこれに属する．肺

コレクチンは，肺サーファクタントの構成成分である．肺

サーファクタントは，肺胞 II型細胞で合成され，肺胞腔

に分泌される組織リポタンパク質で，肺胞の全表面を覆

い，その物理化学的表面活性作用により肺胞虚脱を防ぐこ

とによって円滑な呼吸の維持に寄与している．肺サーファ

クタントの主要成分は，リン脂質で，特にジパルミトイル

ホスファチジルコリン（DPPC）が多いのが特徴である．

肺サーファクタントには４種類の特異タンパク質が存在す

る２）．コレクチンの SP-Aと SP-D，および，疎水性タンパ

ク質の SP-Bと SP-Cである．SP-Bと SP-Cは，DPPCなど

のリン脂質との相互作用を介して気相―液相界面における

表面活性作用を惹起する．SP-Bの欠損により致死的な呼

吸障害を来す３）．

生体防御レクチンとして機能するコレクチンは，自然免

疫を構成する重要な因子の一つである．自然免疫は，病原

微生物に存在する特有の分子パターンを認識することに

よって自己と非自己を区別して排除し，生体を守る最も基

本的な生体防御機構である．パターン認識分子として，リ

ポ多糖（LPS）やペプチドグリカン（PGN）などの病原

微生物構成成分（pathogen-associated molecular patterns,

PAMPs）を識別する CD１４や Toll様受容体（TLR）および

レクチンがある．CD１４や TLRはともにエンドトキシン受

容体（pathogen receptor）として機能し，エンドトキシン

惹起細胞応答のシグナル伝達に必須な分子で，パターン認

識受容体と呼ばれている４，５）．気道・肺胞系の呼吸器は外界

に開放しており，病原微生物侵入の危険に常に曝されてい

るので，肺コレクチンの SP-Aと SP-Dが担う自然免疫生

体防御はきわめて重要である．

２． 肺コレクチンの構造

SP-Aと SP-Dは，それぞれ，分子量２８kDaと４０kDa

のペプチドがさらに N -グリコシド糖鎖の付加を受けて，

SP-Aが２８―３６kDa，SP-Dが４３kDaの成熟タンパク質と

なる．構造上，特徴的なことは，SP-Aと SP-Dはともに
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特集：生体防御メカニズムの分子基盤

肺コレクチンによる自然免疫制御機構
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肺コレクチンの肺サーファクタントタンパク質 A（SP-A）および D（SP-D）は，Cタ

イプレクチンファミリーに属しており，レクチンドメインとコラーゲン様ドメインを有す

るハイブリッド分子である．肺サーファクタントは，肺胞 II型細胞で合成され，肺胞腔

に分泌される脂質タンパク質複合体で，その物理化学的表面活性作用により肺胞虚脱を防

ぐことによって安定な呼吸を維持する生理活性物質である．肺は常に外界に開放している

ので，肺サーファクタント成分の肺コレクチンによる生体防御機能は重要である．コレク

チンは，病原微生物に結合し，TLRなどのマクロファージ上の受容体との相互作用を介

して，LPSなどの細菌成分により惹起される炎症を制御する．また，オプソニンとして機

能するとともに，貪食受容体の細胞膜局在増強によっても細菌貪食を促進する．本稿で

は，肺コレクチンによる自然免疫制御の機構について概説する．
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N末端側にコラーゲン様ドメインを持ち，アミノ酸３４～

３８個からなるネック領域をはさんで，C末端側には C型

レクチンドメイン（糖鎖認識領域；CRD）が存在するこ

とである２）（図１）．糖質結合特異性も類似しており，マン

ノースやグルコースに高い親和性を有する．これらのコレ

クチンは，コラーゲン様ドメインの部分で３本のポリペプ

チドがトリプルヘリックスを形成した三量体（trimer）を

つくり，これがさらに４～６個集合した巨大分子構造を形

成している．SP-Aと SP-Dではコラーゲン様ドメインの

長さが異なり，SP-Aは，２３個の Gly-X-Yの繰り返しを持

つのに対して，SP-Dは５９個の Gly-X-Y繰り返し構造を持

つ．しかも，SP-Aには Gly-X-Y繰り返しの中断がコラー

ゲン様ドメインの中程にあるので，SP-Aは花束様（flower-

bouquet）構造（十八量体）を，SP-Dは十字架様構造（cru-

ciform）（十二量体）を形成している（図１）．

３． in vivo 研究による肺コレクチン機能の解明

マウスやヒツジを用いた in vivo 研究により，その自然

免疫機能が明らかとなった．SP-Aノックアウトマウスに

LPSを投与すると，肺内の炎症が野生型マウスに比べて有

意に増強するが，ノックアウトマウスに，LPSと同時に

SP-Aを気管内投与すると，その炎症が野生型マウスの程

度にまで抑えられる６）．SP-Dノックアウトマウスでも肺炎

症の増強がみられ，SP-Dやサーファクタントの投与に

よって炎症が抑制される７）．また，ヒツジの未熟新生仔に

SP-Dを投与することによってエンドトキシンショックを

予防できたという報告８）もある．外界に開放している肺に

はエンドトキシンなどの PAMPsが侵入してくる可能性も

高く，肺胞上皮細胞は炎症による傷害を受けやすいので，

肺内炎症をできるだけ最小限に保とうという機構であると

考えられる．

一方，コレクチンは，マクロファージによる細菌の貪食

にも関与している．ノックアウトマウスに B群溶連菌

（GBS）や Haemophilus influenza を気管内投与しマクロ

ファージに貪食された細菌数を調べてみると，野生型マウ

ス由来肺胞マクロファージに比べて，SP-Aノックアウト

マウスと SP-Dノックアウトマウス由来の肺胞マクロ

ファージでは，貪食細菌数が有意に低下していた８，９）．この

ことは，SP-Aと SP-Dが肺胞マクロファージによる細菌

貪食を促進していることを示している．肺コレクチンは，

肺における細菌クリアランスにも寄与していると考えられ

る．

ノックアウトマウスの研究は，SP-Dが SP-Aと同様に

肺の自然免疫に重要な役割を果たしていることを証明し

た．しかし，SP-Aノックアウトマウスと異なり，SP-D

ノックアウトマウスでは肺胞腔にサーファクタント脂質と

肥大化した泡沫状マクロファージの大量貯留がみられ，最

も注目すべき変化として，時間経過とともに，肺胞構造が

肺気腫様の変化を来す１０）．このことは，SP-Dの新たな機

能を示唆しており，ノックアウトマウスでは肺胞マクロ

ファージによる H２O２産生増加，マトリックスメタロプロ

テアーゼ（MMP）活性の亢進が認められた１１）．すなわち，

SP-Dが肺胞マクロファージによるオキシダントとMMP

産生を制御し１２），肺気腫への進展に関与している可能性が

示唆された．

４． 肺コレクチンによる炎症制御

（１） TLRとの相互作用を介する機構

SP-Aは，エンドトキシンの主成分である LPSの完全型

（smooth LPS; O１１１：B４および O２６：B６）に結合しないが，

変異体（rough LPS; Reおよび Rc）には結合する（図２A）１３）．

SP-Aは LPSの活性を担うリピド A部分に結合し，コア多

糖が長くなるに従ってその結合が弱くなり，O特異側鎖を

持つ smooth LPSには結合できないと考えられる．一方，

SP-Aは，グラム陽性菌由来の PGNやザイモサンには結合

しない．

SP-Aは，U９３７細胞あるいは肺胞マクロファージからの

図１ 肺コレクチンの構造
SP-Aと SP-Dは，ジスルフィド結合を持つ N末端側，コラー
ゲン様ドメイン，ネック領域，および C型レクチンドメイン
（糖鎖認識領域，CRD）から成る．三量体がさらに集合した多
量体を形成し，SP-Aが十八量体の花束様構造，SP-Dは十二量
体の十字架様構造を呈する．SP-Aが中程に中断を持つ２３回の
Gly-X-Yの繰り返しのコラーゲン様ドメインを持つのに対し
て，SP-Dは中断のない５９回の Gly-X-Yの繰り返しを持つ．下
のパネルは，ロータリーシャドウ法により電子顕微鏡観察され
た肺コレクチン分子．

１８３２００９年 ３月〕



図２ SP-Aによる LPS惹起炎症制御
（A）SP-Aと固相化 LPSの結合．SP-Aは，O特異抗原を失った rough LPS（Re５９５LPS，RcLPS）と LPSの活性本体であるリピド A
に結合するが，完全型の smooth LPS（O１１：B４LPS，O２６：B６LPS）には結合しない．（B）SP-Aによる LPS惹起 TNF-α分泌の制
御．SP-Aは，U９３７細胞からの smooth LPS惹起 TNF-α分泌を抑制するが，rough LPS惹起 TNF-α分泌は抑制しない．細胞と SP-A
をプレインキュベートし，細胞を洗浄後に LPSを添加しても同様の結果である．（C）SP-Aによる LPS惹起 NF-κB活性化の制御．
SP-Aは TLR４／MD-２トランスフェクト HEK２９３細胞での smooth LPS惹起 NF-κB活性化のみを抑制する．（文献（１３，１４）から抜粋）

図３ SP-Dと TLR４／MD-２複合体の結合，および，LPS惹起シグナルと LPS―受容体相互作用へ
の影響

（A，B）組換え可溶型 TLR４細胞外ドメイン（sTLR４）と組換え可溶型MD-２（sMD-２）の複合
体とビオチン化 SP-Dをインキュベート後，抗MD-２（V５）抗体による免疫沈降（A），およびビ
オチン化 SP-Dのストレプトアビジンアガロースによる沈降（B）を行った．いずれにおいても，
sTLR４，sMD-２と SP-Dの三者が沈降した．（C，D）TLR４／MD-２トランスフェクト HEK２９３細
胞において，SP-Dは，O２６：B６LPS（C）と Rc LPS（D）により惹起される NF-κB活性化を抑制
する．（E）SP-Dは，固相化 LPSに対する組換え可溶型MD-２の結合を有意に抑制する．（文献
（１８）から抜粋）
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LPS誘導細胞応答を修飾する．すなわち，smooth LPSに

よる腫瘍壊死因子（TNF-α）分泌を抑制するが，SP-Aの

リガンドである rough LPSによる TNF-α分泌は抑制せず，
むしろ増加させる１３）（図２B）．LPS惹起 NF-κB活性化につ

いても同様に，smooth LPS惹起シグナル伝達のみ抑制す

る１４）（図２C）．SP-Aは，そのリガンドではない PGNおよ

びザイモサン惹起 TNF-α分泌と NF-κB活性化に対して抑

制作用を発揮する１５，１６）．このように，SP-Aは，リガンド結

合特異的に炎症を抑制していると言える．

生理的には，気道に細菌叢を形成するグラム陰性菌の多

くは smooth LPSから rough LPSの発現へと抗原型（sero-

type）を変換することによって，すなわち，「O特異抗原」

を失うことによって抗原性を喪失して獲得免疫から逃避し

慢性感染を引き起こすと考えられる．SP-Aはそのような

図４ SP-Dによる LPS惹起炎症反応の抑制には，SP-Dの十字架様構造とその多量体が重要である．
（A）キメラ体と CRF．A／Dキメラ：SP-Aの N端側とコラーゲン様ドメイン，および，SP-Dのネッ
ク領域とレクチンドメイン（CRD）から成る．CRF：SP-Dのコラゲナーゼ処理によって得られ，SP-
Dのネック領域とレクチンドメインから成る．（B）ロータリーシャドウ法による SP-D，A／Dキメラ
体，CRF，および，SP-Aの電子顕微鏡観察．A／Dキメラ体は，SP-Aに類似した花束様構造を呈し，
CRFは多量体構造を形成しない．（C）LPS惹起 TNF-α分泌に対する A／Dキメラ体と CRFの影響．
（文献（１８）より抜粋）
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rough LPS発現グラム陰性菌にも結合し，免疫細胞を活性

化することによって細菌や LPSのクリアランスに寄与し

ているものと思われる．一方で，SP-Aは，通常，気道に

は存在しない smooth LPS発現のグラム陰性菌あるいはグ

ラム陽性菌由来 PGNの惹起する過剰な炎症反応を抑制し

ていると考えられる．

SP-Aが，TLR４や TLR２の細胞外ドメインとMD-２に結

合すること１４，１５）が，可溶化タンパク質（sTLRおよび sMD-２）

の固相化，免疫沈降，および，プラズモン共鳴法による解

析で明らかとなった．さらに，SP-Aは TLR４発現 HEK

２９３細胞に対する smooth LPSの結合を阻止し１４），PGNと

ザイモサンの TLR２細胞外ドメインに対する結合を抑制す

る１５，１６）．その結果，SP-Aと TLRとの結合によって TLRに

よる smooth LPS，PGN，および，ザイモサンの認識が阻

止され，TLR介在シグナル伝達とそれに続く炎症反応が

抑制されると考えられる．

SP-Dも SP-Aと同様に，rough LPS（Re５９５LPS, Rc LPS）

に結合するが，smooth LPS（O２６：B６LPS）には結合しな

い１７）．しかし，SP-Aと違って，リガンド，非リガンドに

関わらず，LPS惹起シグナル伝達とサイトカイン分泌を抑

制する１８）（図３C，D）．SP-Dも TLR４細胞外ドメイン，MD-

２，および TLR４／MD-２複合体に結合する１８～２０）（図３A，B）．

さらに，SP-Dは，LPSに対するMD-２結合を抑制し（図

３E），TLR４／MD-２発現細胞に対する Alexa標識 LPSの結

合を阻止するので，SP-Dは，LPSと LPS受容体との相互

作用を変化させることによって LPS惹起炎症を抑制して

いると考えられる．炎症制御における SP-Dと SP-Aの相

違は，リガンド（rough LPS）結合と受容体（TLR４／MD-２）

結合の際のコラーゲン様ドメインの長さと多量体構造に基

づくレクチンドメイン（CRD）のオリエンテーションの

違いによるものかもしれない．

SP-Dの TLR４／MD-２結合は，SP-Dのレクチンドメイン

を介している１９，２０）ので，SP-Dによる炎症制御の機能ドメイ

ンはレクチンドメイン（CRD）であると考えられる．SP-D

のコラーゲン様ドメインを SP-Aの同領域と置換した SP-

A／SP-Dキメラ体は，SP-Dのような十字架様構造ではな

くて，SP-A類似の花束様構造を呈している１８）（図４A，B）．

また，SP-Dのコラゲナーゼ処理によって得られたネッ

ク領域と CRDから成る CRFは，多量体構造をとらない．

LPS惹起 TNF-α分泌と NF-κB活性化，および，LPSに対

図５ 肺コレクチンによる炎症制御機構
SP-Aは，TLR，SIRPαおよび calreticulin／CD９１との相互作用を介して，リガンド結合特異的に PAMPs惹起炎症を制
御する．SP-Dは，TLR４／MD-２複合体に結合し，リガンド，非リガンドに関わらず，LPS惹起炎症を抑制する．
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するMD-２結合の抑制効果は，SP-A／SP-Dキメラ体で低下

していた１８）（図４C）．LPS惹起 TNF-α分泌を５０％抑制する
濃度（IC５０）を調べると，O２６：B６LPS刺激で SP-D１８１．３

nM， キメラ体２３９．９nM；Rc LPS刺激で SP-D１２６．８nM，

キメラ体３４１．６ nM；Re５９５ LPS刺激で SP-D４３６．８ nM，

キメラ体１２０１．６nMであった．また，CRFによる炎症制

御機能は著しく低下していた．このことは，SP-Dによる

TLR４／MD-２介在 LPS惹起炎症の抑制機能の発現には，

SP-Dの十字架様構造およびその多量体構造が重要である

ことを示している．

（２） SIRPαおよび calreticulin／CD９１との相互作用を介す

る機構

TLRとの相互作用を介する炎症制御機構の他に，肺コ

レクチンを介した新たな炎症制御機構２１）も提唱されてい

る．肺コレクチンのレクチンドメインが細胞膜上の signal

inhibitory regulatory protein α（SIRPα）と結合することに
より，チロシン脱リン酸化酵素である SHP-１を活性化さ

せ，p３８MAPキナーゼをはじめとする細胞内シグナル伝達

因子の活性を抑制して，炎症性サイトカイン産生を抑制す

る．また，SP-Aのコラーゲン様ドメインは calreticulin／CD９１

に結合して炎症性サイトカイン分泌を促進する．SP-Aが

レクチンドメインを介して，病原微生物やその細胞断片を

認識した後，calreticulin／CD９１を活性化して炎症を惹起す

ると考えられる．

図５は，肺コレクチンによる炎症制御機構をまとめたも

のである．

５． 肺コレクチンを介するマクロファージ細菌貪食の機構

肺コレクチンは，オプソニンとして作用し，C１q受容

体，あるいは，SP-R-２１０を介して，マクロファージによ

る細菌や BCGの貪食を促進する２２，２３）．さらに，マクロ

ファージを活性化することによって，FcR／CR１介在性貪

食を促進する２４）．

肺コレクチンによる細菌貪食促進のもう一つの機構とし

て，貪食受容体の細胞膜局在増強がある．SP-Aと SP-D

がMycobacterium avium や Streptococcus pneumoniae の菌体

に結合できない条件でも，これらの細菌の貪食は促進され

る．また，マクロファージとコレクチンでプレインキュ

ベートし洗浄後に細菌を加えても細菌貪食が促進されるの

で，この場合の貪食促進はオプソニン効果によるものでは

なく，マクロファージと肺コレクチンとの直接の相互作用

が重要であると考えられた．

SP-Aと SP-Dをマクロファージとインキュベートし，

細胞表面のマンノース受容体（MR）とスカベンジャー受

容体 A（SR-A）の発現を調べると，肺コレクチン処理マ

クロファージでは，明らかにMRと SR-Aの細胞膜局在が

増強する２５，２６）（図６）ので，肺コレクチンは，MRや SR-A

の細胞表面発現を増加させることによって，細菌貪食を促

進すると考えられる．そのプロセスには，受容体の新規タ

ンパク合成を伴わず，カゼインキナーゼ２が関与している．

コレクチンは，オプソニンとして細菌貪食を促進すると

ともに，肺胞マクロファージに直接作用して，MRや SR-A

などの貪食受容体を細胞内プールから細胞膜にリクルート

することにより細胞膜発現貪食受容体を増加させ，細菌貪

食を促進している（図７）．SR-A結合タンパク質とし

て microtubule-binding proteinの Hook３が同定されたが，

Hook３は SR-Aの分解に関与しており２７），SR-Aの細胞膜へ

のリクルート機構の解明は今後の課題である．

６． お わ り に

気道・肺胞系は，外界に開放しており，常に病原微生物

図６ 肺コレクチンによる貪食受容体の細胞表面発現増強
肺コレクチンとマクロファージをインキュベート後，スカベン
ジャー受容体 Aとマンノース受容体の細胞表面発現を共焦点顕
微鏡で観察．（文献（２５，２６）より抜粋）

図７ 肺コレクチンによる細胞表面貪食受容体発現増強による
細菌貪食の促進機構

肺コレクチンは，マクロファージとの直接の相互作用を介し
て，スカベンジャー受容体 Aやマンノース受容体を細胞内プー
ルから細胞表面にリクルートすることによって受容体の細胞膜
局在を増強させ，肺炎球菌や非定型抗酸菌の貪食を促進する．
このプロセスには，カゼインキナーゼ２（CK２）が関与している．
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侵入の危険に曝されているので，気道を覆う肺サーファク

タント，特に SP-Aと SP-Dの自然免疫生体防御は重要で

ある．肺コレクチンは，病原微生物に結合し，その増殖を

抑制するとともに，マクロファージ上の受容体との相互作

用を介して炎症を制御することにより，肺胞上皮を過剰な

炎症による傷害から防御している．さらに，オプソニン効

果とともに，貪食受容体の細胞膜局在増強によっても細菌

貪食を促している．小児や高齢者における呼吸器感染症は

時として致死的な結果を招くので，肺コレクチンによる生

体防御の分子機構を解明することにより，生体防御因子と

しての肺コレクチンの応用が期待される．
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