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緒緒  言言  

 
自然免疫応答において中心的な役割を担うマクロファージや樹状細胞に発現している Mincle や Dectin-2 などの

ITAM（immunoreceptor tyrosine-based activation motif）共役型 C型レクチン受容体は、結核菌や真菌に存在する 
糖含有成分をリガンドとして認識し、炎症性サイトカイン・ケモカインの産生や補助刺激分子の発現上昇を誘導する  
ことで宿主防御応答に寄与する［1，2］。これらの ITAM 共役型 C 型レクチンの下流には、CARD9 と呼ばれる         
アダプター分子が存在し、細胞内の活性化シグナル伝達に必須の役割を果たすことが報告されている［3］。       
CARD9 欠損マウスでは、個々の C 型レクチン受容体遺伝子欠損マウスよりも感染に対する抵抗性が著しく減弱する 
こと［1，4］、また、ヒトにおいては、CARD9 の遺伝子変異がカンジダ症の発症や重症化を促すという疫学的証拠      
から［5］、CARD9 を介した自然免疫活性化は宿主防御に極めて重要と考えられる。しかし、CARD9 上流の ITAM    
共役型受容体のリガンドが次々と同定され、細胞活性化機構が明らかになってきている一方で、実際の感染において

CARD9 の寄与する宿主防御応答の詳細ついては未だ十分に解析されていない。そこで、結核ワクチン株である
Mycobacterium bovis BCG（M. bovis BCG）を用いたマウス感染実験を行い、抗酸菌感染初期における CARD9 の   
役割解明を試みた。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
抗酸菌感染初期において、CARD9 がどのような宿主防御応答に寄与しているかを明らかにするために、           

M. bovis BCG Tokyo株を用いたマウス感染実験を行った。M. bovis BCG Tokyo株0.5～1.0×10７ CFUを、野生型
（C57BL/6）およびCARD9欠損マウスの腹腔内に摂取し、感染7日後に解析したところ、CARD9欠損マウスにおい
て腹腔内菌数の有意な上昇を認めた（図 1A）。この時、野生型マウスの腹腔では、感染に伴って Ly6C 陽性の炎症性  
単球の浸潤が認められたが、CARD9 欠損マウスでは、この細胞浸潤が有意に減少していた（図 1B）。浸潤してきた   
これらの炎症性単球は、ケモカインレセプターであるCCR2を発現していることが知られており、感染局所において、
そのリガンドであるケモカイン MCP-1 が産生されることで浸潤してくると考えられている。そこで、腹腔内の    
MCP-1 量を解析したところ、CARD9 欠損マウスでは、その産生がほとんど認められなかった（図 1C）。さらに、      
この時の腹腔内における炎症性サイトカイン・ケモカイン量を解析したところ、野生型マウスでは、抗結核応答に特に

重要と考えられている IFNγの産生が認められたのに対し、CARD9欠損マウスではこの産生も低下していた（図1D）。 
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図1．CARD9欠損マウスではM. bovis BCG腹腔内感染において菌の排除が遅れる 
A） M. bovis BCG Tokyo株0.5～1.0×10７CFUを、野生型（C57BL/6）およびCARD9欠損マウスの

腹腔内に摂取し、感染7日後の腹腔内菌数を測定した。 
B） 感染7日後の腹腔内浸潤細胞をフローサイトメーターで解析し（左）、その結果をグラフ化した（右）。 
C） 感染7日後の腹腔内MCP-1をELISA法で解析した。 
D） 感染7日後の腹腔内IFNγをELISA法で解析した。 

t-test、*p＜0.05、**p＜0.01。 
 

考考  察察  

 
以上の結果より、M. bovis BCG を用いたマウス腹腔内感染においては、感染局所への Ly6C 陽性の炎症性単球の   
浸潤に CARD9 は重要な役割を担っていることが明らかとなった。菌の排除には、IFNγによるマクロファージや   

炎症性単球の活性化が重要であることは広く知られているが［6］、CARD9欠損マウスでは、炎症性単球の感染局所へ
の浸潤減少に加え、感染局所における IFNγ量の低下によってこれらの細胞の活性化も減弱するため、菌の排除が   

遅れる可能性が考えられた。今後は、主要な感染経路と考えられている経気道感染モデルでも解析を行い、感染早期の

IFNγ産生を担う細胞や、この時期に産生される IFNγが実際に菌の排除において重要であるかを明らかに     

していきたいと考えている。 
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