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C型レクチンによる「異常自己」と「非自
己病原体」の認識と意義

１． は じ め に

T細胞受容体，B細胞受容体に代表される獲得免疫受容

体は，受容体遺伝子そのものが再構成することによって多

様性を獲得し，自己を含むあらゆる抗原に対処できるよう

なセットを備えている．さらには，この多様な受容体一つ

一つが，複数の抗原の違いを見分けて異なった細胞応答を

惹起できる多能的な受容体であることも知られている．こ

の能力を付与するのが，複数のチロシン残基からなる特有

の活性化モチーフ，ITAM（immunoreceptor tyrosine-based

activation motif）であると考えられている．リガンド認識

に伴い ITAMはリン酸化され，下流の分子をリクルート

して多様な細胞応答が誘導される．

一方 Toll様受容体（TLR），RIG-I様受容体（RLR），Nod

様受容体（NLR）に代表される自然免疫に関わる受容体は，

病原体が有する普遍的構造 PAMPs（pathogen-associated mo-

lecular pattern）を認識する性質を持ち，その認識普遍性と

引き換えに受容体の種類はあまり多くない．

近年，C型レクチンレセプター（CLR）も，PAMPsを

認識する自然免疫受容体として有用であることが分かって

来た．C型レクチンは Ca２＋依存的に糖鎖を認識するタンパ

ク質として知られ，脊椎動物でも極めて大きなファミリー

を形成している．その多くは遺伝子上でクラスターを形成

しており，獲得免疫受容体に見られる「遺伝子再構成」以

前の戦略として「遺伝子重複」によってそれなりの多様性

を獲得してきたことがうかがえる．近年，C型レクチンの

中にも，ITAMを介してシグナルを伝える分子が多く発見

され，多様性と多能性を兼ね備えた新たな自然免疫受容体

ファミリーとも考えられるが，その多くのリガンドや機能

は未だに不明である．本レビューでは，筆者らが最近見出

した C型レクチンMincleのリガンドの詳細と認識機構，

及びそれに起因する生理的意義に関して概説したい．

２． ストレスに伴って誘導されるレクチンMincle

いくつかの C型レクチンは，様々なストレスに伴って

発現が誘導されて来る．有事にのみ動員されて働くという

特殊な機能を担うのかも知れない．我々は，ストレスに応

答する遺伝子を調べる過程で，Mincle（macrophage induc-

ible C-type lectin）に注目した．Mincleはその名の通りマ

クロファージに強く誘導される C型レクチンとして松本

らによって報告され，C／EBPβ（nuclear factor of IL-６;

NFIL６）による発現制御を受けることも判明していたが１），

その機能は１０年以上不明のままであった．Mincleの細胞

膜貫通領域に正電荷を有するアルギニンが保存されていた

ことから，我々は，Mincleが負電荷を有する ITAMアダ

プターと会合するのではないかと考えた．実際Mincleは

FcRγ（Fc receptor γ chain）という ITAM含有アダプターと

会合することが判明した（図１）．モノクローナル抗体を

作成してリガンドをミミックした抗体刺激を行うと，マク

ロファージから大量の炎症性サイトカインが産生された

が，この産生は FcRγ欠損マクロファージでは消失した．
すなわち，Mincleは，FcRγ鎖をシグナルサブユニットと
して用いる活性化レセプターであることが明らかとなっ

た２）．

３． Mincleによる損傷自己の認識

生理的リガンドを探索するために，我々は次にリガンド

認識を蛍光で検出できるインジケーター細胞の樹立を試み

た．TLRの発現が低い T細胞株に，Mincle，FcRγ，nu-

clear factor of activated T cells（NFAT）-GFPレポーターを

導入したところ，リガンドをミミックする抗Mincle抗体

刺激で顕著な GFPが検出されたことから，リガンド検出
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細胞として有用であることが判明した（図２）．驚いたこ

とに，たまたまこの細胞を培地交換もせずに数日放置して

いたところ，GFP陽性細胞が異常に増えて来ることが分

かった．何度もその「放置」実験を繰り返すうち，死細胞

が周囲に大量に存在する時に GFPが光ることを見出し，

Mincleが死細胞を認識しているかもしれないという仮説

を持つに至った．実際，可溶性Mincleを作製して死細胞

を染めてみると，AnnexinV＋propidium iodide（PI）＋の所謂

後期アポトーシス／ネクローシス細胞のみが染まることが

判明した．そこでこの細胞画分を集めて抽出液を調整し，

可溶性Mincleカラムを作製して結合分子の精製を試みた

結果，SAP１３０（spliceosome associated protein１３０）と呼ば

れる核タンパク質が特異的にMincleに会合することが判

明した．SAP１３０は全身性エリテマトーデス（SLE）など

の自己免疫疾患の自己抗原として良く知られる small nu-

clear ribonucleoprotein（snRNP）の構成成分の１種であり，

さらに，snRNPには，TLR７によっても認識され得る，

snRNAという特殊な一本鎖 RNAが巻き付いている．この

SAP１３０は，細胞死に伴って細胞外に放出され，Mincleに

よる認識に糖鎖結合部位は必須でないことも判明した．こ

のような「危険」なタンパク質の細胞外への放出を感知す

るというMincleの機能は，生体を守る何らかの重要な役

割を暗示する．実際，放射線で大量の胸腺細胞死を起こし

た際に起こる好中球の浸潤は，抗Mincleブロッキング抗

体を投与しておくことで顕著に抑制されることも判明し

た．このように，Mincleは，損傷自己を認識して，炎症

を促すような受容体であることが明らかとなった２）．この

「死細胞認識に伴う炎症」は生理的にどのようなアドバン

テージを持つのか．一つの可能性として，損傷後の組織修

復に寄与するような「有益な炎症」としての機能を想定し

て現在解析を進めている．

４． Mincleによる病原性微生物の認識

（１） 病原性真菌マラセチア

一方，C型レクチンレセプターの多くは，真菌などの微

生物の特徴的な多糖類を認識することが知られている．そ

こで，Mincleもそのような病原体を認識するか否かを，

先程の GFPを用いたレポーター細胞で様々な病原性真菌

を調べてみることにした．面白いことに，マラセチアと呼

ばれる一群の真菌のみが，選択的にMincleに認識される

ことが判明した３）．マラセチアは皮膚常在菌であるが，特

殊な状況下では皮膚疾患を誘起したり，乳幼児の敗血症の

原因菌ともなり得ることが知られている．Mincleがマラ

セチアに含まれるどのようなリガンドを認識しているのか

は未だ明らかではなく，こうした疾患の治療を考える上で

も今後重要な課題である．

（２） 結核菌

リガンド構造に関するヒントは結核菌の解析から得られ

た４）．結核はいまだに世界人口の約１／３が感染している，

図２ リガンド活性を検出するレポーター細胞

図１ Mincleと FcRγの会合様式
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言うまでもなく脅威の感染症である．我々は，前述のイン

ジケーター細胞を用いて，Mincleが結核菌を認識するこ

とを見出した．この活性は実験室株のみならず，BCG株，

強毒株においても認められた．そこで様々な溶媒で結核菌

を処理し，活性画分の単離を試みたところ，その活性は脂

溶性のクロロホルム：メタノール画分に抽出され，最終的

にトレハロースジミコール酸（trehalose-６，６′-dimycolate,

TDM）と呼ばれる糖脂質であることを見出した．

TDMは，コードファクターとも呼ばれ，古くから強い

免疫賦活剤として知られていた結核菌由来の分子であっ

た５）．実際，TDMをマウスに投与すると，血中サイトカイ

ン上昇，肺肉芽腫形成などの炎症応答が惹起されるが，

Mincle欠損マウスではこれらは全く誘導されなかった．

Mincleは TDM応答に必須の受容体であることも明らかと

なった４）．

５． お わ り に

「生体の危機」を感知する受容体の全貌は未だ明らかで

はない．Janewayらは，非自己病原体を認識する自然免疫

受容体，Toll様受容体が危機の到来を生体に知らせ，獲得

免疫応答を惹起するとする self vs. non-self仮説を提唱し広

く支持されてきた６）．ところが近年，Toll様受容体が機能

しない状況下でも，獲得免疫が遜色無く発動することが判

明し７），新たな受容体の関与が示唆されていた．また，組

織損傷や腫瘍に伴う「有害な自己」に対しては反応する必

要がある一方，常在菌などの「無害な非自己」には寛容で

あるという免疫系の特性は，self vs. non-self仮説には必ず

しも合致しないものであった．このことから，免疫応答の

惹起は，self vs. non-selfではなく，生体にとって「安全か

vs. 危険か」という基準で決定されているという説（danger

仮説）が提唱された８）．ストレスに伴って初めて誘導され，

「自己」「非自己」双方に起因する生体の「危機」を感知す

るMincleは，この概念をうまく説明する候補の一つとも

考えられる．一方，こうした dangerシグナルが誘導する

獲得免疫応答は，免疫賦活物質（アジュバント）の作用そ

のものでもある．実際，TDMは完全フロイントアジュバ

ント（CFA）のコンポーネントであり９），TDM及びその誘

導体はアジュバントとしても広く用いられてきた１０）．Min-

cleを始めとした C型レクチンファミリーが，どのように

様々な「danger」を感知しているのか，また多様な「danger」

の認識にひき続いて起こる免疫応答の惹起に，ITAM特有

の「多能性」がどのように発揮されているのか，Mincle

をターゲットとした新たなアジュバントの可能性を含め，

今後明らかにしていきたい．
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プロテインキナーゼ解析用ツールとしての
網羅的抗体

１． は じ め に

細胞分裂，分化，物質代謝，ストレス応答，アポトーシ

ス，免疫機能，神経機能など生体内で起きるほとんどの生

命現象は，タンパク質リン酸化反応により巧妙に制御され

ている．このタンパク質リン酸化反応を司る酵素がプロテ

インキナーゼ（PK）であるが，その多彩な機能を反映し

て，酵素の種類は非常に多く，高等生物では全遺伝子産物

の約２％を占めると言われている１）．様々な生命現象の基

本メカニズムにタンパク質リン酸化反応が重要な役割を果

たしていることを示す論文が毎日のように出てくるが，こ
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