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研究成果の概要（和文）：本研究では、種間および種内で多様性を示す免疫レセプターに着目し病原体との相互
作用解析を通して感染症における免疫レセプターの役割の解明を目的とした。
　各種免疫レセプターの標的分子の探索を行ったところ、抑制化レセプターLILRB1が熱帯熱マラリア原虫感染赤
血球の細胞表面に発現するRIFINを認識することで、B細胞およびNK細胞の機能を抑制し、マラリアの重症化との
関連性が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to clarify the role of immune receptors with inter-
 and intraspecies diversity in infectious diseases.
In the process of search for interaction between pathogens and host immune receptors, it was found 
that inhibitory receptor LILRB1 recognized RIFINs expressed on P. falciparum-infected red blood 
cells. RIFINs inhibited activation of LILRB1-expressing B cells and natural killer (NK) cells. 
Furthermore, P. falciparum-infected erythrocytes isolated from patients with severe malaria were 
more likely to interact with LILRB1 than erythrocytes from patients with non-severe malaria, 
suggesting that LILRB1-RIFIN interaction may be involved in the development of severe malaria.

研究分野：免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マラリアは、マラリア原虫が引き起こす感染症であるが、これまでに有効なワクチンの開発は成功していない。
マラリアは感染しても十分な免疫が獲得されないため、マラリア原虫には我々の免疫システムから逃れるメカニ
ズムが存在すると考えられる。本研究によって、マラリア原虫には抑制化レセプターを利用して免疫応答を抑え
るという新たなメカニズムが存在し、マラリア重症化に関与していることが明らかとなった。本研究成果は、今
後、予防効果の高いマラリアワクチンや治療薬の開発に大きく貢献することが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 免疫レセプターは進化速度が早く、遺伝子変異や遺伝子重複および欠失を繰り返し同一の遺
伝子であったとしても遺伝子の数が種間および種内で異なることが多い。実際に申請者は、
LILRA3遺伝子の欠失が有意にアジア人集団に多く、この遺伝子に選択圧が働いた痕跡を見出
した（Hirayasu et al., Hum Genet, 2006, Hirayasu et al., Am J Hum Genet, 2008, Hirayasu 
et al., J Hum Genet, 2015）。しかしながら、免疫レセプターの多くが機能やリガンドが未知で
あり、免疫レセプターが多様化する要因は不明である。申請者のこれまでの研究から、遺伝的
多様性に富む NK細胞レセプターが脳性マラリアと関連を示す事が明らかとなった（Hirayasu 
et al., PLoS Pathogens, 2012）。したがって、免疫レセプターは、病原体と相互作用すること
により多様化してきた可能性が示唆される。 
  
 ２．研究の目的 
本研究では種間および種内で多様性を示す免疫レセプターと病原体分子との相互作用解析を
網羅的に行い、宿主と病原体との関わりを明らかにする事でこれまでに知られていない感染症
における多様性の役割の解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 免疫レセプターのリガンド探索 
 リガンド探索のツールとして、免疫レセプターの組換えタンパク質の作製およびリガンドと
結合すると GFP を発現するレポーター細胞の作製を行った。腫瘍細胞、感染細胞、血清等をリ
ガンドの対象とし、これらと免疫レセプターとの相互作用を上記ツールを用いてフローサイト
メトリーにより行った。リガンドを含む対象が見出されたら、免疫レセプターの組換えタンパ
ク質を用いて、免疫沈降および質量分析によりリガンドの同定を行った。 
 
 LILRB1 とマラリア原虫分子 RIFIN との相互作用解析 
 同定されたLILRB1のリガンドであるマラリア原虫分子RIFINとの相互作用解析を行うために、
RIFIN を発現する感染細胞等と LILRB1 を発現する B 細胞および NK 細胞と共培養し、免疫が抑
制されるかどうかを解析した。また、マラリア患者由来の感染赤血球と LILRB1 との相互作用を
解析し、マラリアの重症化との関連を調べた。 
 
４．研究成果 
組換えタンパク質およびレポーター細胞を用いて、各種免疫レセプターの標的分子の探索を
行ったところ、抑制化レセプターLILRB1 が熱帯熱マラリア原虫感染赤血球に結合することを見
出した。マラリア原虫感染赤血球上に発現する LILRB1 のリガンドを同定するために、免疫沈降
法によって LILRB1-Fc と共沈してくるタンパク質を質量分析で解析したところ、LILRB1 と共沈
するタンパク質として RIFIN が同定された。RIFIN の免疫細胞における影響を調べたところ、
RIFIN は LILRB1 を発現する B細胞および NK細胞の機能を抑制した。さらに、LILRB1 によるマ
ラリア原虫感染赤血球の認識がマラリアの病態にどのように関わっているのかを調べるために、
タンザニアのマラリア患者由来の感染赤血球と LILRB1 との相互作用を解析した。その結果、軽
症マラリア患者と比べて、重症マラリア患者由来の感染赤血球は、有意に LILRB1 に結合しやす
いということが明らかとなった。本研究から、熱帯熱マラリア原虫は宿主の免疫から逃れるた
めに、宿主の抑制化レセプターを標的にして、多様な RIFIN を獲得し進化してきたことが考え
られる。 
引き続き、組換えタンパク質およびレポーター細胞を用いて各種免疫レセプターの標的分子
の探索を行ったところ、活性化レセプターCHR のリガンドが血清中に存在することを見出した。
血清に含まれる CHR のリガンドを同定するために、免疫沈降法によって CHR-Fc と共沈してくる
タンパク質を質量分析で解析したところ、CHR と共沈するタンパク質として補体抑制因子が同
定された。病原微生物は宿主の補体免疫から逃れるために補体抑制因子を細胞表面に結合する
事が知られているが、本研究により、宿主側はこの病原微生物の補体免疫逃避機構に対抗する
ために補体抑制因子を結合した病原微生物を認識する活性化レセプターCHR を進化させてきた
可能性が考えられる。免疫沈降によって同定された補体抑制因子は、１種類であったが、複数
種類の補体抑制性因子が知られているため、どの補体抑制因子を CHR が認識するのかについて
明らかにするために、補体抑制性因子の組換えタンパク質を作製し、CHR のレポーターアッセ
イを行ったところ、補体抑制因子１、２が CHR と相互作用し、レポーター細胞を活性化させる
ことが明らかとなった。本研究から、補体抑制因子を介して活性化レセプターCHR は感染防御
に関わる可能性が示唆される。 
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