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１．はじめに

コレクチンは、コラーゲン様構造と糖認識領域を内部

に有するＣ型レクチンスーパーファミリーであるが、5 つ

の分泌型コレクチンと 1 つの膜型コレクチンに分類でき

る（図１、表１）1, 2)。

(1) MBP/MBL (mannan-binding protein or 

lectin)：MBL、MBL-A、MBL-Cを含む 

(2) SP-A (surfactant protein A)  

(3) SP-D (surfactant protein D)：ウシ CL-43 

(collectin 43)、ウシ CL-46 (collectin 46)、 

conglutinin を含む 

(4) CL-L1 (collectin liver 1) 

(5) CL-K1 (collectin kidney 1)  

(6) CL-P1 (collectin placenta 1)  

上記のコレクチンの糖鎖認識領域のアミノ酸配列に

基づいて系統樹を作成すると、コレクチンは、古典的コ

レクチン （MBL, SP-A, SP-D） が１つのグループを形

成し、これらの共通祖先から分岐する形で３つの新規コ

レクチン （CL-L1, CL-K1, CL-P1） が位置しているこ

とがわかる（図２） 1, 2)。コレクチン分子は、生物の進化

の観点からみると、現在のところ脊椎動物の祖先である

ナメクジウオで初めて出現し 2, 3)、その後水生動物であ

る魚類で４種類となり、陸上生物に進化して肺呼吸がで

きるようになると、新たな２つの肺コレクチンが出現する

ようになる 2, 3)。現在、我々は、ヒトでは６つのコレクチン

遺伝子 (COLEC) の存在を認めるが、本コレクチンは、

補体活性化という観点で考えると、補体活性化コレクチ
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ンと非補体活性化コレクチンに分けることもできる。本

稿では、コレクチン関連分子の自然免疫の機能と、最

近明らかになってきた多様な生物学的特性について概

説する。

２．コレクチンの抗微生物作用と組織傷害作用

川嵜と山科らは、1980 年代初頭に、血中に存在す

る動物レクチンとして、MBL を発見し、糖鎖生物学とい

う新しい研究分野を開拓した 4)。その後、新たなコレク

チンの発見が続いたが、ヒトでの欠損症は発見されず、

遺伝子欠損マウス （KO マウス） を用いた個体レベル

の機能は不明だったが、1989年 Super らは、MBLが

欠損する幼少期のヒトにおいて、微生物に対する易感

染性を呈することを報告した 5)。血液や組織に存在する

MBL が、微生物に結合してオプソニン分子として働く

ことで、体内の微生物の総量を減少させて、宿主を守る

自然免疫機能を有することを明らかにしたのである。そ

の後、MBL の糖鎖パターン認識は、Janeway の提唱

する自然免疫担当分子が微生物の繰りかえし構造を

認識する分子のモデル  (Pathogen-associated 

molecular patterns, PAMPs) として、広く知られると

ころとなった 6)。一方、遺伝学的研究から、MBL 遺伝

子の一塩基多型 （SNP） に由来するアミノ酸変異や

プロモーター領域の SNPにより、MBLの低値から、高

値に至る血中濃度が規定されることが明らかになって

いる（図３）7)。 

一方、同じ微生物でも、より小型の微生物であるウイ

ルスについては、コレクチンが、インフルエンザウイルス

と直接結合することによる、ウイルス感染防御作用が明

らかになっている（図 4）8, 9)。加瀬らによると、MBLは、

インフルエンザウイルスの２つのエンベロープタンパク

質であるヘマアグルチニン （HA） とノイラミニダーゼ 

（NA） に結合することによって、直接的な中和活性を

示すことを明らかにしている 9)。MBLは、直接作用では

なく、オプソニン分子として、インフルエンザウイルスに

結合し、好中球やマクロファージに対してウイルスの貪

食を誘導する作用も明らかになっている 10)。さらに、肺

に存在するコレクチン SP-D でも、MBL と同じメカニズ

ムにより抗インフルエンザ効果があることが報告されて

いる（図４）11)。この２つのコレクチンは、インフルエンザ

ウイルス亜型H1N1とH3N2に対して中和活性を有す

ることが明らかになっているが、それは、２つの亜型 HA

には、high mannose型, hybrid型の糖鎖修飾が複数

あるために、コレクチンへの反応性が高いこと、さらに亜

型 H2N2 には、これらの糖鎖修飾がほとんどないため
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に、コレクチンへの反応性が低いことが報告され、HA

糖鎖に結合することによって、ウイルスの細胞への

attachmentを阻害する結果であることが推測されてい

る 9)。一方、抗NA抗体は、ウイルス buddingの際に中

和抗体として働くが、加瀬らは、MBL にも同じ

budding 阻害による中和活性作用をもつことを明らか

にしている 9)。加瀬らの疫学的な調査では、1990～

1995 年間のインフルエンザウイルス亜型 H3N2 分離

株 67 株において、MBL の感染中和活性としての HI

活性濃度 （hemagglutinin inhibition titer） は、

0.31±0.67μg/mlで、ヒトでのMBL血中濃度1-2μg/ml

よりも低く、ほとんどの分離株が、MBL に対して感受性

があることを示している 9)。しかしながら、HI 活性濃度

が 2.5μg/ml以上の分離株も 67株中 2株あることより、

少数のコレクチン耐性のインフルエンザウイルス分離株

が、季節性インフルエンザウイルスの中に存在する可

能性が報告されている 9)。

2009 年は、亜型 H1N1 のパンデミックインフルエン

ザウイルス （A/H1N1/pdm） が猛威を振るい、少なく

とも 16,000 人以上の人が亡くなったと WHO からレポ

ートが出ている。このタイプのウイルスは、過去 50 年流

行したことがなく、ほとんどの人が抗体を保有しないた

めに、大流行を起こしたと考えられている。このように獲

得免疫が効果を示さない場合には、通常は自然免疫

が抵抗性に関与するが、驚くべきことにこのパンデミック

インフルエンザウイルスは、ＭＢＬや SP-D などのコレク

チンに対する感受性を喪失していたことが報告されて

いる 12)。通常の季節性インフルエンザウイルス H1N1

はHAに 3～5個の糖鎖を有するが、A/H1N1/pdmウ

イルスは 1 個の糖鎖しか保有していなかった。このよう

に HA に糖鎖が減少した結果、コレクチンが HA に結

合できなくなり、コレクチンが中和抗体のように働けなく

なったことを示唆している。2009年当時 A/H1N1/pdm

に対して、世界中の人々が有効に自然免疫と獲得免

疫を発揮できず、世界中で本ウイルスの大流行が起こ

ったのではないかと解釈されている 12)。

一方、コレクチンの機能に関して、感染防御作用の

生体防御以外の側面も報告されている。重篤な微生物

感染症では、微生物の数を減少させることで宿主保護

することが生物の最優先事項であり、そのシステムがも

っとも優先的に働くが、その際にこの生体防御システム

が過剰に機能することで激しい組織傷害が起こる可能

性が最近報告されている。コレクチンでは、単なる微生

物の感染中和やオプソニン化による貪食誘導だけでな

く、レクチン経路による補体活性化を誘導する。この補

体活性化が高いレベルで起こると、局所に炎症を起こ

し、周囲から白血球を集め、その場での微生物の排除

だけでなく、さらに組織傷害に及んでしまうという分子メ

カニズムが考えられている。Ling らによるインフルエン

ザウイルス感染における報告では、A/H1N1/pdm と

Avian H9N2において、MBLは、両ウイルスに結合活

性はあるが、マウスのウイルス肺感染における感染制御

効果のないことが明らかにされている 13)。ここでは、

MBLの野生型マウスのほうが、MBL KOマウスよりも、

肺の組織損傷の強いことが示されている。このMBL野

生型マウスはKOマウスと比較して、インフルエンザウイ

ルス感染によるサイトカイン産生が著しく高く、炎症性サ

イトカインによる全身状態の悪化、体重減少、重篤な組
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織傷害の可能性が示唆されている。この報告では、

MBL が、インフルエンザウイルス感染においては、生

体防御ではなく宿主にとっての risk factor となる可能

性が推測できる 13)。 

３．移植や組織傷害におけるコレクチンの役割 

現在、世界で肺移植は毎年 2000例以上施行されて

おり、末期肺疾患の一般的な治療となっている。肺移

植後の生存に関しては、移植後 1 年間が最も重要で、

外科的処置と免疫抑制剤の進歩が、生存率を著しく上

昇させてきた。移植後初期には、虚血-再灌流症候群、

急性拒絶反応、細菌感染などによる肺機能不全が起こ

り、移植後 3 か月後からは、閉塞性細気管支炎症候群 

（BOS） や慢性拒絶反応とともに、真菌やウイルス、マ

イコバクテリウムによる感染症が問題となる。SP-D と

MBL は、これらの肺移植で異なる役割を演じる可能性

が示唆されている。SP-Dは、肺胞 II型細胞から分泌さ

れる多量体構造から成るタンパク質で、SP-D 遺伝子 

（COLEC7） にコードされ、Met11Thr、Ala160Thr、

Ser270Thr のアミノ酸変異を伴う、３つの SNP を持つ。

これらSNPによってできる変異型SP-Dは、しばしば機

能の低下や量の低下を引き起こす可能性が推測され

て い る 。 Aramini ら は 、 SP-D の Met11Thr 、

Ala160Thrの変異に着目して、SP-Dの遺伝子変異と

肺移植の生着や予後についての相関性を検討した 14)。

その結果、SP-Dコドン 11のメチオニンのホモ型ドナー

から肺移植を受けた人は、スレオニンのホモ型ドナーか

ら受けた人に比較して、慢性肺移植機能不全 （CLAD） 

や生存率が良い結果が見られた。一方、コドン 160 で

は、特に SNP と移植予後への影響は認められなかっ

た。ドナー肺のSP-D遺伝子SNPによる移植予後の差

異は、移植された肺から産生される SP-D が、レシピエ

ントの体内で自然免疫能を高め、肺移植後の臨床経過

に良い影響を与えた可能性があることを示している。 

一方、Munster らは、MBL の濃度を規定するプロ

モーター領域、コラーゲン様領域の SNPs と肺移植生

着、肺移植後 BOS 発症についての相関性を解析した
15)。通常、3 つのプロモーター領域の独立した対立遺

伝子 L/H、Y/X と P/Q および 3 つのコラーゲン領域の

SNPs（Arg52Cys、Gly54Asp、Gly57Glu）における

解析では、コラーゲン領域の SNPsと LXプロモーター

SNPは、MBL血中濃度が低レベルになること、HYプ

ロモーターSNPはMBLが高レベルであることが明らか

になっている。しかし、肺移植において、X-対立遺伝子

をもつドナーの肺を提供された患者が、移植片生着と

肺移植後 BOSについて、良い予後を示した 15)。しかし、

血中のMBL量を規定する、レシピエントのMBL遺伝

子型は、移植結果と全く相関が認められなかった。この

結果は、移植されたドナー肺が産生する MBL 量が少

ないほうが、移植の予後を決定する肺組織の傷害と炎

症を抑制する可能性を示唆している 15)。つまり、移植さ

れた肺組織において、補体活性化経路を起動させる

MBL 機能が、肺移植片にとって有益でない可能性が

考えられる。同様に、腎移植の際にも、ドナーの MBL

低値が移植にとって、有益であるデータがマウスモデ

ルやヒトの疫学的調査で明らかになっている 16)。しかし

ながら、肝臓移植や心臓移植においては、低 MBL 患

者は重篤な感染症や移植後冠動脈疾患や急性拒絶

へ進展しやすく、MBL 低値により、逆に不利な影響を

及ぼす可能性が報告されている 17, 18)。一般に、コレク

チンは、病原体や微生物に対して自然免疫作用では

感染防御に働いて生体を元の健常な状態へ導こうとす

るが、ある特殊な状況で補体活性化が過剰に誘導され

ると、逆にその反応が組織や宿主に著しい損害を与え、

却って危険因子になる可能性がある。 

同様な現象が、近年組織の虚血現象の際に見られ
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ることが報告されている。種々の原因によって、全身の

組織に虚血がおこるが、マウスにおける脳や心臓、腎

臓における虚血・梗塞モデルにおいては、MBL が存

在することで、梗塞組織の損傷部位が拡大することが

明らかになっている 19, 20)。つまり、虚血梗塞部位が、

MBL野生型マウスよりも、MBL KOマウスのほうが、小

さいこと、また MBL 野生型マウスに MBL 中和抗体や

MBL結合阻害物質を投与すると、梗塞部位が小さくな

ることが証明されている。実際、臨床の種々の臓器にお

ける虚血梗塞の疫学的調査においても、MBL 遺伝子

多型により、本梗塞部位の範囲が決定される報告が見

られ、本分子が新しい治療のターゲットになる可能性は

注目に値する 21)。

４．コレクチンの新たな生物学的機能

CL-P1 は、コレクチングループの中では唯一の膜タ

ンパク質（図１）で、そのドメイン構造と機能はスカベン

ジャー受容体 SR-A と酷似してお り 、遺伝子

（COLEC12） 構造から推測すると、現在ではスカベン

ジャー受容体であるSR-Aの祖先型遺伝子の一つであ

ると考えられている 1)。免疫組織染色では、マウス、ヒト

とも、血管内皮や全身の様々な組織に発現しており、

SR-A のマクロファージを主とする発現とは大きく異なっ

ている 22)。ヒトでの役割については現時点では不明で

あるが、細胞レベルの研究では、ヒト血管内皮細胞に

おいて CL-P1 が発現しており、酵母などのファゴサイト

ーシスに主に関与することが明らかになっている 23)。さ

らに、この貪食における結合機能ドメインは、コラーゲン

領域の陽性荷電部位が関与することが明らかにされて

おり、コレクチンの主な結合機能ドメインである糖鎖認

識の関与の低いことが示されている 24)。さらに、このス

カベンジャー受容体様の機能は、動脈硬化の原因物

質と考えられている OxLDL（酸化低密度リポタンパク

質）のエンドサイトーシスにも関与することと、CL-P1 の

発現部位と相まって血管における自然免疫機能として、

個体で何らかの役割を有することが推測されている 24, 

25)。

一方、福田らは、個体レベルでの CL-P1 の機能に

ついて、ゼブラフィッシュをモデルとした実験を行って

いる（図 5）26)。ゼブラフィッシュ CL-P1 の発現は、マウ

スやヒトの組織発現と同様、成魚では、主に血管組織

に認められる。次にモルフォリノオリゴヌクレオチド

（morpholino oligonucleotide）を用いた CL-P1遺伝

子ノックダウン実験の結果、ノックダウン胚では、背部大

動脈、体節血管の欠損、心嚢浮腫を伴う、体幹形成の

著しい異常形質が認められ、本表現型異常が、CL-P1 

mRNA 同時投与により、顕著な改善の見られることか

ら、CL-P1 発現が形態形成に関与する可能性が明ら

かになっている 26)。さらに、CL-P1 遺伝子ノックダウン

ゼブラフィッシュにおける血管増殖関連因子の発現検

討を行い、VEGF mRNA の低下が観察され、また

CL-P1遺伝子ノックダウン時 VEGF mRNAの同時投

与による形態異常の改善傾向を認めている。これらの

実験結果は、硬骨魚類であるゼブラフィッシュでは、

CL-P1 分子が初期発生において血管構築に何らかの

重要な役割を果たすこと、本初期胚発達のシグナル伝

達経路には、直接 CL-P1 が関与する経路と VEGF を

介する経路があることを推測させる 26)。

17



6 

補体第一因子ｑ （C1q） は、古典経路を活性化する

分子として発見されたが、近年のナメクジウオの遺伝子

研究から複数の C1q遺伝子がすでにナメクジウオに存

在することが明らかになり、コレクチンの進化の過程で

獲得免疫に適合して C1q 遺伝子が出現したものでは

ないことが再確認された 2, 3)。この C1qについて、イタリ

アの Bulla, Tedesco らは、近年非常にユニークな研

究を展開している。以前から、彼らは、C1q が、胎盤組

織に存在し、胎児と母体間の恒常性の維持に関与する

ことを報告している 27)。C1q遺伝子 KOマウスでは、野

生型マウスと比較すると、胎仔が低体重で出産仔数も

少なく、胎仔致死が高率に発生している可能性が考え

られる。これは、胎盤での C1q欠損により、胎盤組織に

おいて脱落膜の栄養芽層侵入を促進するができなくな

り、胎盤の発達不全が起こり、その結果胎仔の生育不

全が起こることを示している 27, 28)。つぎに、彼らは、C1q

産生が、新生脱落膜の内皮細胞に発現するばかりでな

く、C3 や C4 の関与なしに、C1q そのものが血管内皮

に働いて血管新生を亢進することを細胞レベルで明ら

かにした 29)。また、マウスの創傷治癒モデルにおいて、

C1q 遺伝子 KO マウスが、創傷部位に新規血管の形

成レベルが低いことや、局所への C1q 投与により血管

新生が回復することを見出している。さらに、同じ創傷

治癒モデルの現象を、ラットを使った系でも証明してい

る 29)。我々は、従来、抗体が異物に結合しその後古典

経路から補体活性化を起こす際に働く初期分子として

の C1q を想定してきたが、実際には、C1q が、C3 や

C4 の補体因子とは独立してその分子自体で血管増殖

関連因子として、さらに胎盤形成や創傷治癒因子とし

て働く、極めて重要な役割をもつ分子である可能性が

推測される。

さらに 2011年 Rooryckらにより、補体系の新たな役

割を示す報告がされた（図６） 30)。これは、 3MC 

（Carnevale, Mingarelli, Malpuech, and Michels 

syndromes） 症候群と呼ばれる常染色体劣性遺伝病

の１０数例の家系における遺伝子解析で、本疾患が

CL-K1 もしくは MASP-3 (MBL associated serine 

protease-3) 遺伝子変異による、どちらか一方のタン

パク質欠損でおこることが明らかにされた 30)。3MC 症

候群は全身の様々な形態異常、つまり、両眼隔離、眼

裂狭小、眼瞼下垂、頭蓋骨癒合症、口蓋裂、精神遅滞、

性器形成不全等を特徴とする症候群である。また、本

遺伝疾患の出現頻度は極めてまれで、ホモ接合体マッ

ピングによる解析から、CL-K1 と MASP３の両遺伝子

の発現が、ヒトの個体発生に重要であることが明らかに

された。つまり、コレクチン分子から発動される補体活
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性化そのものが、ヒトの全身の形態形成に重要な関

与をする可能性を示している。

吉崎らは血中CL-K1濃度測定のためのELISA構

築を行い、日本人における CL-K1 血中濃度が

0.34±0.13μg/ml であり、MBLの血中濃度 （1～2 

μg/ml） よりも低いこと、性差や年齢による影響を

受けないこと、MBL の血中濃度との相関性がない

ことを報告している 31)。同じく、高橋らは CL-K1 

ELISA を用いて、アメリカの播種性血管内血液凝

固 (DIC) 患者で、CL-K1 上昇を見出している 32)。

DICは、多臓器機能障害と高い死亡率を示す重篤な

疾患で、早期の治療が重要だが、現在のところ有用

なバイオマーカーが存在しない。本報告は、血中

CL-K1濃度と DICの間の関係を示した初めての報

告であるが、様々な DIC の診断基準が国や診療科

によっても存在するため、さらなる国際的な共同研

究が必要であると考えられる。さらに、ごく最近、

血中で CL-K1と CL-L1が hetero complexを形成

して存在することが報告されるなど 33)、CL-K1 関

連分子と補体活性化の役割について次々と新発見

が続き、今後も未知の生物学的機能の発見が予想さ

れる。

５．将来のコレクチン研究の展望

これらのコレクチン関連分子の機能は、従来の単な

る生体防御機能という、一元的な解釈では括れないと

考えられる。既に、脊椎動物の最も祖先に近いナメクジ

ウオにおいて、50個のC1q様遺伝子、66個のコレクチ

ン様遺伝子、41～98 個のフィコリン様遺伝子が存在し、

3 個の MASP 遺伝子と補体系関連システムの存在が

明らかになっている 2, 3)。ナメクジウオ出現後、2回の遺

伝子重複を繰り返し、人への進化に至っていることが、

脊椎動物のゲノム研究結果から近年明らかになってい

る。コレクチンの中では、肺コレクチンである SP-A と

SP-D は、補体系を活性化しない例外的な非補体活性

化コレクチンである。肺は、常に外界にさらされている

ので、ここで過度の免疫反応が起こると、肺全体に大き

なダメージを与えて呼吸不全に陥るので、あえて補体

活性化能を喪失させて、直接的なオプソニンや中和作

用がメインに働くように、機能を限定させた可能性が考

えられる。しかしながら、これら以外の補体関連レクチン

は、局所において補体活性化が常に一義的に働くこと

にセットされているように思える。その役割としては、今

までに明らかにされてきた生体防御だけでなく、初期発

生や血管増殖因子様の活性や臓器形成に関与する機
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能、体の恒常性の維持などの、さまざまな生物学的機

能を担っていることが推測される（図７）。コレクチン関連

分子研究が、ようやく自然免疫一辺倒なステレオタイプ

の研究から脱却して、新たな方向性を見せ始めてい

る。 
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