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細菌や真菌，ウイルスなどの外来病原体は，生体にとっ
て言わば外敵であり，宿主の生命を脅かすこともある。ゆ
えに生体はこれらの病原体をいち早く認識して排除する機
構を有しており，この機構のことを自然免疫という。自然
免疫において自己と非自己の識別は，パターン認識受容体
と呼ばれるグループの受容体が担うが，これらは病原体が
特異的にもつ構造を認識し，免疫応答を惹起する。本寄稿
では，このうち，われわれが解析を進めているC型レクチ
ン受容体（C-type�lectin�receptors:�CLRs）が結核菌に対する
感染防御において担う機能と意義を概説したいと思う。
■結核菌脂質成分とC型レクチン受容体
結核菌が免疫賦活化能をもつことは古くから知られてお
り，結核菌を含むフロイントの完全アジュバント（complete�
Fleund’s�adjuvant:�CFA）は宿主の抗体産生を増強すること
がわかっていた1。長年，この活性を担う具体的な成分は
明らかになっていなかったが，近年になって，結核菌の細
胞壁を構成する豊富な脂質成分が重要であることがわかっ
てきた。われわれは結核菌の種々の糖脂質成分がCLRsに
認識され，免疫応答を惹起することを見出してきた2。
■C型レクチン受容体のシグナル伝達
CLRsは膜貫通型のタンパク質で，細胞外領域に糖を
認識する構造をもつのが特徴である。CLRsのなかにはリ
ガンドを認識すると，活性化シグナルを伝達するITAM
（immunoreceptor�tyrosine-based�activation�motif）と呼ばれる
特徴的なモチーフを介してシグナルを伝達するものがあ
る。自身の分子内にはITAMをもたず，FcRγと共役して
活性化シグナルを伝達するものも存在する。ITAMからの
活性化シグナルはアダプタータンパク質であるCard9に伝
達され，その後Card9,�Malt1,�Bcl10が複合体を形成すること
で，NF-κBなどの転写因子の活性化を促進し，さらには
細胞の活性化に至る3,4。これらのCLRsはそれぞれ異なる
結核菌リガンドを認識することで免疫応答を誘導し，結核
菌に対する生体防御に関わる。そこで，結核菌認識に関わ
る各CLRについてスポットライトを当てて見ていくことに
する。
■Mincle
結核菌の細胞壁の表面に存在しているトレハロースジ
ミコール酸（trehalose-6,6’-dimycolate:�TDM）はコードファク

ターとも呼ばれ，マウスに投与すると肉芽腫が形成される
など，免疫賦活化能を有することが古くから知られていた
が，その認識受容体は長年不明であった。我々のグループ
は2009年に，マクロファージに発現するCLRであるMincle�
（macrophage-inducible�C-type�lectin）がTDMの受容体であ
ることを報告した5。実際に，Mincle欠損マウス由来の骨
髄由来マクロファージ（bone�marrow-derived�macrophages:�
BM-Mφ）をTDMで刺激すると，TNF-α,�MIP-2，さらに
一酸化窒素NOの産生，肉芽腫形成が消失する5。同時期に
SchoenenらはTDMの合成アナログであるTDB（trehalose�
dibehenate）のアジュバント活性もまたMincleに依存するこ
とを報告している6。Mincleの一塩基置換（single�nucleotide�
polymorphism:�SNP）は結核に対する感受性に相関しない7

と報告されている一方，西アフリカでの症例対照研究にお
いて，Mincleが肺結核の発症に関わる8という相対する報
告がなされていることから，ヒトにおけるMincleの寄与に
ついての詳細な解析が待たれる。
■MCL
Mincleと同じクラスター上に存在し，相同性の高い分子
にMCL（macrophage�C-type�lectin）がある。MCLはMincle
や同じCLRsに属するDectin-2（dendritic�cell-associated�C-type�
lectin-2）とヘテロダイマーを形成することが報告されて
いる。MCL欠損マウス由来の骨髄由来樹状細胞（bone�
morrow-derived�dendritic�cells:�BM-DC）では刺激によって誘
導されるMincleの発現が減弱し，逆にMCL過剰発現マウ
ス由来の細胞ではMincleの発現が亢進することから，MCL
はMincleの発現をポジティブに制御することが明らかと
なった9。MCLはMincleの発現を誘導・安定化することで，
結核菌に対する感染防御に関わっていると考えられる。実
際に，ヒトにおいてもMCLのSNPが肺結核や非結核性抗
酸菌症の疾患感受性と相関することが報告されている10,11。
■Dectin-2
Dectin-2は真菌などの細胞壁に存在する高マンノース構
造を認識するCLRであるが，結核菌も細胞壁にマンノース
を多価で結合しているLAM（lipoarabinomannan）を有して
おり，特にマンノースキャップ型のLAMであるMan-LAM
はDectin-2によって認識される12。BM-DCをMan-LAMで刺
激すると，TNF-αやMIP-2が産生されるが，Dectin-2を欠
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損するとこれらの産生は完全に消失する。Dectin-2による
Man-LAM認識では，炎症性サイトカインやケモカインの
他にもT細胞の増殖を促進するIL-2や抗炎症性サイトカイ
ンであるIL-10の産生が起こることが特徴的である。実際に，
マウスに結核菌糖脂質を静脈から投与した実験では，前述
のTDMでは肺の腫脹と肉芽腫の形成という炎症反応を呈
したのに対して，Man-LAMでは過剰な炎症反応は認めら
れなかった12。また，樹状細胞上の補助刺激分子発現を誘
導し，T細胞の活性化を促進する12ことから，Man-LAMが
新規ワクチンアジュバントの有力な候補であると言える。
■DCAR
DCAR（dendritic�cell�immunoactivating�receptor）はMincle
やMCL，Dectin-2と同様のクラスター上にコードされてい
る遺伝子の一つであり，結核菌細胞壁に豊富に存在するア
シル化されたPIM（phosphatidyl-inositol�mannoside）を認識
する。DCARは腹腔や肺に存在する炎症性単球由来の細胞
に発現している。DCARを欠損したマウスにBCGを感染
させると，感染部位でのMCP-1産生が減少し，それによっ
て遊走されたと考えられるCCR2陽性の炎症性単球の割合
が低下することが示されている13。DCAR欠損マウスでは，
結核菌特異的な抗原に対するIFN-γ産生が低下し，菌の排
除も低下していたことから，DCARは結核菌に対するTh1
応答を介して宿主防御に関わっていると考えられる13。
■DC-SIGN, MMR
CLRsの中にはITAMのような既知のシグナル伝達モ
チーフを有さず，菌体の貪食に寄与するものがある。中
でもDC-SIGN（dendritic�cell-specific�ICAM-3�grabbing�non-
integrin）やMMR（macrophage�mannose�receptor）はどち
らもDectin-2と同様にMan-LAMなどの高マンノース構
造を認識し，結核菌の貪食に関わる可能性が示唆されて
いる14,15。MMRはMan-LAMを認識し，ファゴソームと
リソソームの融合を阻害することが示されている15。

このように，種々のCLRsは協調して結核菌を認識し，
その後の免疫応答を惹起することが明らかになってきてい
るが，結核菌には未だに受容体が明らかになっていないリ
ガンドが存在する。PDIM（phithiocerol�dimycocerosate）や
PGL（phenolic�glycolipid）がその中に含まれ，結核菌が有
する免疫逃避機構の一つではないかと言われている16,17。
PDIMはTLR（Toll-like�receptor）リガンドをマスクするこ
とで宿主の免疫応答から逃れる可能性が示唆されているが16，
その一方でPGLはマウスBM-Mφからの炎症性サイトカ

インの産生を抑制することから17，ITIM（immunoreceptor�
tyrosine-based�inhibitory�motif）を有する抑制性の免疫受容体
との相互作用により，その機能を発揮している可能性もあ
る。結核菌が有するリガンドやそれを認識する免疫受容体
とその機能を明らかにすることによって，結核感染防御に
関する，より詳細な分子機構を理解することが可能になる
とともに，これらのCLRリガンドをアジュバントとしたワ
クチン開発に繋がるかもしれない。

図 : 結核菌を認識する C 型レクチン受容体と，認識に伴う応答
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