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緒緒  言言  

 
関節炎発症関連遺伝子として同定されたDCIR（Dendritic Cell ImmunoReceptor）は、細胞内領域に抑制シグナル

を惹起する ITIM（Immunoreceptor Tyrosine-based inhibitory motif）モチーフを持ち、樹状細胞（DCs）等のミエロ

イド系細胞に発現するC型レクチン受容体（CLRs）である。この構造的特徴からDCIRは免疫系を制御する受容体の

ひとつであることが予想された。実際に、我々が独自に開発したDcir－／－マウスは自己免疫様疾患を自然発症し、実験

的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）に対して高感受性を示すことから免疫システムの抑制制御を担う受容体のひとつであっ

た［1］。さらに興味深いことにDcir－／－マウスは加齢に従い骨増加を伴う強直を自然発症することを見出し、DCIRは

免疫システムと骨代謝系を制御するユニークな抑制性CLRであることが示された［2，3］。Dcir－／－マウスでは未刺激

状態のDCが活性化していることから、DCIRを介したシグナルはDC機能を制御する可能性が示されたが、シグナル

惹起に必須である機能的リガンドは不明であった。我々は独自にDCIRリガンドの探索を実施し、DCIRがアシアロ二

本鎖N型糖鎖（NA2）と結合することを発見し、DCIRとNA2の相互作用は細胞機能を制御することを示した。これ

らからNA2は生理活性を保持した内在性DCIRリガンドであることが明らかになった［4］。機能的DCIRリガンドが

アシアロ化糖鎖であることは、糖鎖末端の修飾変化が免疫応答を制御する可能性を示唆している。そこで、糖鎖修飾酵

素であるノイラミニダーゼを生体内投与しWTマウスにEAE誘導すると、臨床スコアが減少することを見出した。 
以上の結果から、糖鎖認識受容体 DCIR とアシアロ二本鎖 N 型糖鎖 NA2 の結合は免疫系や骨代謝系の恒常性維持

に重要な役割を果たしており、アシアロ糖鎖の発現上昇は免疫応答を負に調節することを示している。しかしながら、

DCIR による免疫システムの制御機構や DCIR リガンドの発現につながる糖鎖末端構造の修飾制御機構については不

明のままである。そこで DCIR が標的とするシグナル経路の解析と糖鎖末端構造の修飾制御機構を解析することを目

的とした。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．．DDCCIIRRをを介介ししたた樹樹状状細細胞胞制制御御機機構構のの解解析析  

Dcir－／－マウスでは未刺激状態の DC が活性化しており、末梢血中や関節局所における IFN-γ陽性 T 細胞の増加が

認められた。またDcir－／－マウス由来のDCと野生型マウス由来のT細胞を in vitroで共培養すると IFN-γ陽性T細

胞が有意に増加した［2］。これらから、DCIR を介したシグナルは DC の抗原提示機能を制御する可能性が示された。

さらにWT とDcir－／－CD11c＋細胞をMACS で回収し、RNA-seq で遺伝子発現量を検討したところ、Dcir－／－CD11＋

細胞においてTLRs関連の遺伝子発現が上昇していた［4］。一方で、ヒトプラズマサイトDCsを抗ヒトDCIR抗体で

処理するとTLRsの刺激によるサイトカイン産生を減少させることが報告されている［5，6］。これらのことからDCIR
を介したシグナルはTLRsの下流シグナルを負に制御する可能性を示唆している。そこでGM-CSFで誘導したWTと  
Dcir－／－DCs（GM-DCs）を NA2 の存在下で 4 種類の TLR アゴニストで刺激しサイトカイン産生（IL-1β、IL-6、
p40、TNF-α）を ELISA にて検出した。4 種類のうち 1 種類の TLR アゴニストの刺激で、Dcir－／－GM-DCs は    

IL-1β、IL-6、p40、TNF-αのサイトカイン産生がWT GM-DCより亢進することが示された。またNA2で処理後に
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4 種類の TLR アゴニストで刺激すると上記と同じ TLR アゴニストの刺激によるサイトカイン産生を減弱させること

が示された。このNA2 の抑制効果はDcir－／－GM-DCs では認められなかったことからNA2 による抑制効果はDCIR
特異的であることが示された。GM-DCs におけるその TLR の発現をフローサイトメトリーで確認したところ WT と 

Dcir－／－GM-DCsでの発現の違いは認められなかった。 
 

22..  糖糖鎖鎖末末端端構構造造のの修修飾飾制制御御機機構構のの解解析析  
糖鎖の生成は糖を付加する糖転移酵素と糖を取り除く切断酵素の活性バランスによって制御されていると考えられ

る。シアル酸による糖鎖末端の修飾にはシアル酸を付加するシアリルトランスフェラーゼ（ST）とシアル酸を除去する

ノイラミニダーゼ（Neu）が関与すると考えられる。そこで、GM-DCsとM-CSFで誘導したマクロファージにおける

STとNeuの遺伝子発現を検討した。WTとDcir－／－マウスからGM-DCsとマクロファージを誘導し、mRNAを回収

後qPCRにて遺伝子発現を比較した。マウスにおいてノイラミニダーゼはNeu1、Neu2、Neu3、Neu4の4種類の遺

伝子が存在する。GM-DCsおよびマクロファージにおいてNeu1の発現が最も高く、Neu2～4の発現は非常に低かっ

た。Dcir－／－GM-DCsではNeu1の発現が減少傾向にあり、Dcir－／－マクロファージにおいてはNeu1の発現が有意に

亢進していた。N 型糖鎖のシアル酸付加に関与するシアリルトランスフェラーゼのうち 6 種類（ST3GalⅢ、     
ST3GalⅣ、ST3GalⅤ、ST3GalⅥ、ST6GalⅠ、ST6GalⅡ）の遺伝子発現を検出した。ノイラミニダーゼの発現と同

様にDcir－／－GM-DCsにおいて遺伝子発現が減少傾向にあることが認められた（図1a）。一方で、マクロファージにお

いてST3GalⅤの発現が最も高く、Dcir－／－マクロファージでは有意に発現亢進していることが検出された（図1b）。 
 

 
 

図1．GM-DCsとマクロファージにおけるシアリルトランスフェラーゼの発現。 
a） GM-DCsでのシアリルトランスフェラーゼの発現。**p＜0.01（Student’s t-test）。 
b） マクロファージにおけるシアリルトランスフェラーゼの発現。*p＜0.01（Student’s t-test）。 

 
考考  察察  

 
DCIRは糖鎖を認識する抑制性CLRである。我々のこれまでの解析からDCIRは樹状細胞機能を抑制的に制御する

可能性が高いが、DCIRを介したシグナルが標的とする分子は不明のままである。本研究の解析から、DCIRの標的分

子がTLRである可能性が示された（図2）。今回の解析で使用したGM-DCsにおいて該当するTLRの発現には変化が

認められなかったことからGM-DCsにおいてはTLRの発現制御にDCIRが関与している可能性は低いと考えられた。

DCIR は SHP-1 を介してシグナル制御をすることが報告されているが TLR の下流シグナルにおいてどのシグナル分

子を標的にしているのかを今後明らかにしていきたい。 
DCIR の機能的リガンドがNA2 であることから糖鎖末端の修飾変化が免疫応答を制御していると考えられる。糖鎖
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末端に付加されるシアル酸の存在は、シアル酸を付加するシアリルトランスフェラーゼとシアル酸を除去するノイラミ

ニダーゼのバランスにより調節されていると考えられる。本研究において、WT と Dcir－／－マウスから誘導した     
GM-DCs とマクロファージにおけるシアリルトランスフェラーゼとノイラミニダーゼの遺伝子発現を検討した。  
GM-DCsとマクロファージではNeu1の発現が最も高く、Neu2～4の遺伝子発現を検出することは出来たが発現は非

常に低かった。それぞれのノイラミニダーゼは細胞内での存在部位が異なることが知られておりNeu1は細胞膜に存在

することから細胞表面上に存在する糖鎖末端のシアル酸除去に関与していると考えられる。Neu1による糖鎖末端修飾

機構について今後解析を進めていきたい。一方で 6 種類のシアリルトランスフェラーゼの遺伝子発現は           
Dcir－／－GM-DCsでは発現減少しておりDcir－／－マクロファージでは発現が上昇していた。DCIRがシアリルトランス

フェラーゼの遺伝子発現に関与していることを示唆しているが細胞の種類による違い、発現制御機構については今後の

検討課題である（図 2）。またシアリルトランスフェラーゼの発現変化がどのように免疫応答を制御しているのかも明

らかにすべき点である。シアリルトランスフェラーゼとノイラミニダーゼのバランスがどのように免疫応答を制御する

のか解明を進めていきたい。 
 

 
 

図2．DCIR-NA2相互作用による免疫応答制御の模式図 
樹状細胞やマクロファージに発現するDCIR はTLR の下流シグナルを抑制する可能性

が示唆された。DCIR リガンドである NA2 の発現はノイラミニダーゼとシアリルトラ

ンスフェラーゼのバランスによって決定されると考えられる。 
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