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［２］研究経過 
［研究目的］ 
ヒト多発性硬化症モデルマウスにおける免疫制御

受容体の機能解析 
 多発性硬化症（Multiple sclerosis: MS）は、中枢神

経系の慢性脱髄性疾患で、ミエリン塩基性蛋白など

脳内の自己抗原に対する自己免疫反応によって生じ

る代表的なヒト自己免疫疾患である。好発年齢は30
歳前後の若年成人であるが、小児期からも発症し、

加齢に伴って高齢者においても再発・再燃すること

が知られている。発症原因は不明であるが、他の自

己免疫疾患と同様に遺伝子背景のみならず環境要因

など複数の原因が関与して発症すると考えられてい

る。とりわけ、再発と緩解を繰り返す病態の特徴か

ら、環境要因の一つにウイルス感染があると考えら

れている。これまで動物モデルとして、ミエリン塩

基性蛋白を免疫して誘導する実験的自己免疫性脳脊

髄炎Experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE)
とタイラーウイルスTheiler's murine encephalomyelitis 
virus (TMEV)の慢性持続感染モデルが知られている。

このうち EAE に関しては免疫学的機序が詳細に検

討されているが、TMEVモデルについては不明な点

が多く残されている。TEMVは抗原提示細胞である

樹状細胞に感染することが判明しているが、侵入経

路に関しては不明のままである。また発症には I 型
インターフェロン(Interferon: IFN)の関与が指摘され

ているが、その産生細胞についても明らかになって

ない。そこで本共同研究においては、TEMV感染時

において、IFN 産生にもっとも寄与する免疫細胞と

して、プラズマサイトイド樹状細胞(plasmacytoid 
dendritic cell: pDC)の関与があると仮定し、TEMVモ

デルにおける pDC の関与を追求することを目的と

する。特にpDCに発現している免疫制御受容体、 
 

 
 
PIR(Paired immunoglobulin-like receptor)や Fc 受容体

(Fc receptor: FcR)に注目し、その遺伝子欠損マウスに

おいて、TEMV感染実験を行い、脱髄病変への関与

を検討する。さらにこれらの免疫制御受容体が、

TEMVの標的受容体であると仮定し、TEMVとの結

合を分子間相互解析装置である Biacore により検討

する。上記の実験を通じてTEMVモデルにおける新

たな発症機序を明らかにするとともに、ヒトMSの

新たな治療標的分子としての免疫制御受容体の可能

性を追求することを目的とした。以下，研究活動状

況の概要を記す。 
［研究活動状況］ 
 各種遺伝子欠損マウスを震災の影響もあり当初予

定よりやや遅れて６、７月に搬入した。物件費には

搬入費用も含まれている。さらに搬入後検疫のため

に行った感染症検査費も含まれている。以降、交配・

維持を行い、研究に用いた。このほか物件費は主と

して研究に必要な抗体費用（ELISAキットも含む）

として使用した。また研究開始後約６ヶ月目となる

１０月１９ −２１日にかけて加齢医学研究所にて高

井教授との研究打ち合わせを行い、研究進捗状況と

現在に到るその後の研究方針について確認した。そ

の際にリコンビナント蛋白の提供を受けている。 
 
［３］成果 
 （３－１）研究成果 
本共同研究では分与を受けた各種遺伝子欠損マウス

を交配・維持し、骨髄細胞よりpDCを誘導し、TEMV
感染における生理作用について検討を行った。 
１）TEMV感染による IFN-α産生の測定 
 野生型であるB6マウス骨髄より誘導したpDCに

おいて、TEMV を 24 時間感染後に培養上清中の

IFN-αを測定したところ、IFN-α産生を確認した。

pDCはTEMVに感受性であることが判明した。 
 
２）PIR-BおよびDAP12欠損pDCにおけるTEMV
感染実験 
 PIR-B欠損pDCおよびDAP12欠損pDCにおいて

もTEMV感染後のIFN-αを測定した使用したTMEV
は野生型TEMV と IFN 産生を阻害するL 蛋白を変

異させた TEMV-L ウイルスを使用した。DAP12 欠

損 pDC では IFN-α産生は認められなかった。一方、



 

当初データが安定しなかったが、PIR-B欠損pDCで

は野生型 TEMV および TEMV-ウイルス感染とも

IFN-α産生は亢進していた（図１）。TEMV感染に対

してはPIR-Bは抑制的に作用していると考えられた。 

図１：PIR-B 欠損 pDC は TEMV 感染により IFN-α
を高産生する 
 
３）PIR-B およびDAP12 会合受容体TEMV との結

合解析 
 PIR-B やDAP12 会合受容体がTEMV の侵入経路

として利用されている可能性について検討を行って

いる。PIR-B 欠損およびDAP12 欠損 pDC の細胞表

面に結合する TEMV についてフローサイトメトリ

ーにて検討したが、野生型pDCと比較して明ら 
かな差を認めなかった。提供をうけたリコンビナン

トPIR-B蛋白は結合阻害のコントロールとして使用

した。現時点では PIR-B および DAP12 会合受容体

はTEMVとは結合しない可能性が考えられる。今後、

分与をうけた遺伝子欠損マウスを用いて他の膜会合

分子（DAP10およびFcRγ鎖）の欠損pDCについて

も検討を加え、TEMVのウイルス受容体の同定を試

みることを計画している。 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
 本共同研究の進展の可能性を示すことにより、

新たな競争的資金（上原記念生命科学財団 平成

23年度研究推進特別奨励金）の獲得につなげるこ

とができた。 
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