
様式 4-1 

女性研究者支援 研究助成 2017－感染症領域－ 

研究成果報告書（公表用） <概要> 

所 属  大阪大学 微生物病研究所 

氏 名  石川 絵里 

研 究 テ ー マ 
C 型レクチン受容体および T 細胞受容体に共通して認識される抗酸菌由来脂質の 

探索と新規免疫賦活法の確立 

 

  研究助成報告として広報資料に掲載される点を留意すること。 
  概要の構成は自由とするが、研究目的、手法、成果など、一般の方にもわかりやすくすること。 
  枚数は 1 ページにまとめること。（図表、写真などの添付を含む） 

【研究目的】  

 結核菌を含む抗酸菌による感染症はいまだ世界的に高
い罹患率の感染症であるが、直接抗酸菌を認識する宿主
受容体の詳細は不明であった。我々はこれまでに、ミエロ
イド系細胞に発現する C 型レクチン受容体（CLR）の
Mincle、 Dectin-2、 DCAR がそれぞれ結核菌の脂質成分
であるトレハロースジミコール酸 (TDM)、リポアラビノマンナ
ン（LAM）、フォスファチジルイノシトールマンノシド（PIM）を
認識し、免疫賦活に働くことを報告してきた。一方、CD1 拘
束性のインバリアント T 細胞受容体（iTCR）も抗酸菌由来の
脂質を抗原として認識することが報告されている。本研究
では、CLRおよび iTCRに共通して認識される”dual ligand”
としての抗酸菌脂質を探索し、二種類の細胞を同時に活
性化することができるような次世代ワクチンの開発に繋げる
ことを目的とした（右図）。 

【研究手法】  

（１）結核菌 H37Rv 株および BCG Tokyo 株より有機溶媒を用いて抽出した脂質成分をそれぞれ高性能薄層ク
ロマトグラフィー（HPTLC）により 16 分画した。iTCR と CD1 を発現する T 細胞株を各画分で刺激し、活性化マ
ーカーCD69 の発現により活性を評価した。さらに、活性が見られた画分で、約 40 種類の CLR を発現する
NFAT-GFP レポーター細胞ライブラリーを刺激し、GFP の発現によりリガンド活性を評価した。これにより、CLR
と iTCR に共通して認識される画分の探索を行った。 

（２）活性の認められた画分でマウス骨髄由来樹状細胞を刺激して TNF や MIP-2 等の炎症性サイトカイン・ケ
モカイン産生を見ることにより、免疫賦活作用を評価した。また、CLR 下流のアダプター分子欠損細胞を用い
て、CLR 依存性を見た。 

（３）当初の予定にはなかったが、結核菌由来 TDM と酷似した、Mincle に作用する免疫賦活脂質をサルモネ
ラより見出し、共同研究として発表した（Reinink, J. Exp. Med., 2019）。その構造的特性から他の C 型レクチン
受容体への作用を予測し、レポーター細胞ライブラリーを用いたスクリーニングを行った。 

【研究成果】 

（１）結核菌 H37Rv 株のアセトン抽出物 16 画分で iTCR 発現 T 細胞株を刺激したところ、画分 8（Fr.8）で CD69
の発現上昇が認められた。そこで、Fr.8 で CLR レポーター細胞ライブラリーを刺激したところ、異なる二種類の
CLR に活性が認められたことから、この画分は CLR と iTCR に共通して認識される脂質であると考えられ、当
初の目的である、複数の細胞系譜を活性化し得る”dual ligand”を見出した。 

（２）マウス骨髄由来樹状細胞を上記 Fr.8 で刺激したところ、TNF と MIP-2 の産生が認められ、Fr.8 が免疫賦
活作用を有することが明らかとなった。このサイトカイン産生は CARD9 欠損細胞でほぼ完全に抑えられたこと
から、CLR 依存的であると考えられた。 

（３）サルモネラ由来ジフォスファチジルトレハロース（diPT）が、Mincle のリガンドであることを見出し、発表した
（Reinink, J. Exp. Med., 2019）。また、Mincle とは別の CLR に対してもリガンドとして作用することを見出し、二
種類の CLR を同時に活性化する”dual ligand”であることが明らかとなった。 
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