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６）コレクチンCL-P1の生体における機能解明
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[研究の背景と目的］

コレクチンは、コラーゲン様構造と糖認識領域を有

しており、多量体を形成して異物の糖鎖をパターン認

識し排除する自然免疫機能分子である。ヒトにおいて

は、肝臓から循環血液中へ分泌され補体活性化経路

のレクチン経路を活'性化するMBL、肺胞の構成成分

であるＳＰ－ＡやＳＰ－Ｄが知られ、生体防御因子として、

重要な役割を担っていると考えられている。我々は、

コレクチンタンパク質の保存性の高いアミノ酸配列に

着目し、この配列を用いてデータベースの検索を行

い、得られた未同定の配列データをもとにcDNAか

ら新規コレクチン遺伝子CL-P1を発見した（OhtaniK，

etaLJBio/Ｃｈｅ"1,2001)。従来知られているコレクチ

ンは、何れも分泌蛋白であったが、CL-P1は、膜結合

型タンパク質で、その構造、発現部位も異なることを

明らかにした。CL-P1の構造は、スカベンジャー受容

体SR-AIと非常に類似した構造を有しており、血管

内皮細胞にⅡ型膜タンパク質として恒常的に発現し

ていることがわかった。さらに、加v"ｒｏでの機能解

析結果、コレクチンとしての機能であるカルシウム依

存的な糖結合やスカベンジャー受容体としての機能と

して、酸化ＬＤＬのエンドサイトーシス、酵母（真菌）

や細菌のファゴサイトーシス（JangS,OhtaniK,etaLJ

B/o/CAe'",2009）を明らかにしている。また、ノ"vjvo

での機能解析の結果、ラットを用いた虚血／再潅流モ

デルにおいて、再潅流後の血管内皮細胞にCL-P1の

発現冗進が見られ（KoyamaS,OhtaniK,etalBiocA”

BiQphysAcra,2011)、ゼブラフィッシュを用いたジー

ンノックダウンにより血待形成不全や形態形成不全

を見出した（FukudaM,OhtaniK,etaLBioch”BiQpﾉhyIs

AcmI,２０１１）。以上の解析結果からCL-Plは、従来の

自然免疫機能とは異なる生命に必須の重要な機能を有

することが示唆されることから、CL-Plの生理的な役

割を明らかにするためにノックアウトマウスの作製を

試みた。その結果、ノックアウトマウスを得ることが

できず、胎生の初期において致死にいたることが明ら

かとなった。現在も、致死の原因について詳細な検討

を行っているが、さらに、トランスジェニックマウス

作製を試み、ノックアウトマウスの致死をレスキュー

することができるか確認するとともに、CL-P1の生体

における役割を明らかにするために検討を行った。
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[研究方法］

CL-P1遺伝子トランスジェニックマウスの作製と検

討

①マウスCL-Pl遺伝子のプロモーター領域十蛍光蛋

白質ＧＦＰ遺伝子

マウスCL-P1遺伝子のプロモーター領域のクロー

ニングを行い、レポーター遺伝子として蛍光蛋白質

GFP遺伝子を含むpAcGFP-Nucベクター（タカラバ

イオ社製）に連結し、コンストラクトを構築した。大
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