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ＭＤＬ１はＣタイプレクチンファミリーに属する、

型膜蛋白で、ロングフォーム(MDL-1L)とショート

フォーム(ＭＤｍＳ)の二種類のバリアントを有し、主

として単球やマクロファージに発現する（図１)。

ＭＤＬ１のリガンドは未だ不明であるがそのシグナル

は会合分子であるDAP12の、ALMモチーフから伝達

されることが報告きれている。我々はｃｎＬ２変異株

からDAP12のクローニングを行って以来、現在まで

一貫してＤＡＰｌ２とその会合分子について研究を重ね

てきた。我々が過去に報告したDAP１２による単球の

マクロファージ系細胞への分化誘導は、ＭＤＬ－
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】/DAPl2を介したシグナルがマクロフアージの分化

や活性化に関わっていることを示唆するものである

(1,2)。また、マクロファージが免疫応答の中心とな

るザイモザンによるマウス肝臓の肉芽腫形成モデルや

マウス結核感染モデルについてもDAP12を介したシ

グナルが重要な役割を果たすことを報告した。マウス

結核感染モデルでは著明なMDL-lの上昇が認められ、

自然免疫においてマクロファージ上のＭＤｍ/DAP12

が何らかの関与をしている可能性が考えられる(3,4)。

Chenらはごく最近デング熱ウイルスの感染防御に

MDMが非常に重要な役割を担っていることを報告

した(5)。以上より、MDL-1の機能について検討する

ことは各種感染防御への新たな治療戦略を考える上で

重要である。

図２に示すようにMDL-1の機能を検討するために

我々はアルメニアンハムスターを用いて、Ｎ354.1,

N20.7,Ｍ6.10の三種類の抗マウスMDL-1モノクロー

ナル抗体を樹立した。Ｎ354.1はＭＤＬ１ＬのみをＮ20.

7,Ｎ16.10はMDL-1L/Ｓの両方を認識する。MDL-1は

いずれのアイソフォームも脾臓、骨髄、マクロファー

ジなど免疫系臓器を中心に発現が認められ、特に骨髄

ではその発現は非常に強いものとなっている。これら

の臓器とは違って胸腺、リンパ節ではMDL-1の発現

はほとんど認められなかった。また特記すべきことは

マクロファージにおけるMDL-1は骨髄におけるもの

よりも低い分子量であり、これは糖鎖などの修飾の違

いが関与しているのではないかと考えられた。次に

我々は骨髄中のどの細胞サブセットがMDL-1を発現

しているかを検討した（図３）。MDL-1は骨髄中の

G且十CD11b＋の好中球に非常に強く発現しているこ

とが明らかとなった。このとき骨髄幹細胞においては

MDL-1の発現は認められなかった。チオグリコレー

トをマウスに腹腔注射することにより誘導された好中

球においてもMDL-1の強い発現が認められた（図

３)。

ＭＤＬ１はDAP１２との会合が知られているが今回

我々はざらにDAP12のほかにやはりＮＫレセプター

に会合するシグナル分子として知られているDAP１０

との会合に関しても検討を行った（図４）興味深いこ

とにＭＤＬ－ｌＬＭＤＬ－ｌＳの二つのアイソフォームはと

もにDAP12のみならずDAP１０にも会合することが明

らかとなった。DAP12とDAP１０はそれぞれ下流のシ

グナル伝達経路が違うことよりこの二つの会合分子の

使い分けによってMDL-1の機能が調節きれている可

能性が考えられる。

次にMDL-1の機能を検討するために３２Dcl3を用

いてMDL-l刺激によるサイトカインの産生能を検討

した。３２Dcl3はモノサイト系の細胞株であり、Ｇ‐

CSF刺激により好中球へ分化することが知られてい

る。３２DCBは無刺激の状態ではMDL-1の発現は認め

られないがG-CSF刺激により好中球への分化につれ

てMDL-1の発現が増強する。この細胞表面上の

ＭDし１を架橋することによりｍＲＮＡレベルでIP-10，

RANIES，ＭＤＣの発現の上昇が認められた。ざらに

Ｔｍ４のリガンドであるIPSを同時に刺激に加える

ことにより、syncrgisticにRANTESとＭＤＣの著明な

発現が認められた（図５)。ＴＬＲは自然免疫に非常に

重要な役割を果たしているため、ＭＤＬ１はⅡＲと協

同して感染防御など自然免疫に何らかの役割を果たし

ていることが示唆される。また、Ⅲ-10,RANTESはタ

イプ１免疫応答にＭＤＣはタイプ２免疫応答に密接な

関わりがあると言われているためMDL-1は自然免疫

のみならず獲得免疫にも関与している可能性がある。

今後はDAP12DAPlOによる会合分子の使い分けによ

るＭＤｍの機能の差、また未だ不明であるＭＤｍ

のリガンドの検索などを行っていく予定である。
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