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と３０分反応させ、DAB発色を三分間行いその後ヘマ

トキシリンで核染色を行った。

【結果と考察】

　肉芽腫疾患の代表であるサルコイドーシス、結核、

真菌症、また組織球性の腫瘍である巨細胞腫について

検討をおこなった（図）。その結果、サルコイドーシス

と結核において肉芽腫を形成する類上皮細胞に強い

MDL-１の発現が認められた（図）。興味深いことには

サルコイドーシスにおいては多核巨細胞ではMDL-１

の発現が認められないのに反して結核においては多核

巨細胞においても強いMDL-１の発現が認められた。

マクロファージはLPSやIFN-γにより活性化される

M１型マクロファージとIL-４やIL-１３により活性化さ

れるM２型マクロファージの二種類に大別される。

M１型マクロファージはIL-１２やTNF-αなどの炎症性

サイトカインを産生し、病原体の排除などに寄与する

と考えられる。一方M２マクロファージはIL-１０を産

生し、寄生虫感染や創傷治癒、癌の転移などに関わっ

ていると考えられる。近年サルコイドーシスに関して

は、M２マクロファージが主体の反応ではないかとい

う報告がなされている５）。それに対して結核はM１マ

クロファージが主体の反応と考えられている。今回多

核巨細胞のMDL-１の発現がサルコイドーシスと結核

で違ったことにより、これらの疾患における病態形成

においてMDL-１の果たす役割が異なっている可能性

が考えられる。今後さらなる検討を重ねていく予定で

ある。
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【研究の背景と目的】

　Myeloid DNAX activation protein １２（DAP１２）-

associating lectin １（MDL-１, CLEC５A）は好中球やマク

ロファージに発現するレクチン型のII型膜タンパクで

ある。ロングフォーム（MDL-１L）とショートフォー

ム（MDL-１S）の二種類のバリアントを有し、リガン

ドからのシグナルは会合分子であるDAP１２のITAMモ

チーフまたはDAP１０のYXXMモチーフを介して細胞

質内へ伝達される。平成２２年度、平成２３年度、平成

２４年度旭川医科大学「独創性のある生命科学研究」

のサポートを受け我々はMDL-１に対するモノクロー

ナル抗体を樹立し、骨髄系細胞におけるMDL-１/DAP 

１２シグナルに関する基礎的な検討を行った１、２）。その

結果MDL-１は好中球やマクロファージに強く発現し

ており、DAP１２のみならずDAP１０にも会合すること

が明らかとなった。ケモカインの産生においてはToll 

like receptor（TLR）がMDL-１シグナルにたいして相乗

的に作用していることを見いだした。さらに、我々は

マウス急性肺胞障害モデルを確立し、急性肺胞障害の

治療ターゲット分子としてのMDL-１がTNF-αなどの

炎症性サイトカイン産生に重要な役割を担っているこ

とを明らかにした３）。肺胞マクロファージにおいて

は、IFN-γとMDL-１刺激により相乗的にTNFαの産生

が増強される。また腹腔マクロファージでは、IFN-

γ、TNF-αによりMDL-１の発現量が増強し、IL-４では

減弱する。これらのことより、MDL-１はM１マクロフ

ァージに強く発現している可能性があることが示唆さ

れた４）。今回我々はヒト肉芽腫性疾患を形成するマク

ロファージ系細胞についてMDL-１の発現を免疫組織

化学にて検討した。

【方　法】

　ホルマリン固定パラフィン包埋切片に脱パラフィン

処理を行い、Target Retrieval Solution, pH ９.０（DAKO）

で免疫賦活化処理をおこなった。Cell tissue staining 

kit/HRP-DAB system（R＆D）を使用し免疫組織化学

を施行した。一次抗体としてanti human MDL-１/CLEC 

５Aポリクローナル抗体１μg/mlを用い、４℃で一晩反

応させた。二次抗体として、ビオチン標識抗ヤギ抗体



― 25―

旭川医科大学研究フォーラム　１６　：１１～５１，２０１５

していることを示唆している。

　本研究では、胎生１５.５日における胎仔体重の比較と

胎生期の遺伝子発現検討、及び口蓋形成進捗の比較を

することで、胎生期におけるCL-K１の機能解析の足掛

かり的研究を行った。

【方　法】

１０週齢CL-K１WT・KO雌マウスに、妊馬血清性性

腺刺激ホルモン腹腔投与４８時間後、ヒト絨毛性性腺

刺激ホルモンを腹腔投与し、交配能を確認した各遺伝

子型の雄マウスと共飼育した。１２時間後膣栓を確認

し妊娠０.５日とした。妊娠１５.５日に母獣を安楽死後、

胎仔を摘出し、胎仔体重を測定、４％パラホルムアル

デヒドで４８時間固定した。脱水・脱脂、パラフィン

包埋後、口蓋領域の薄切、伸展し、スライドガラス上

に密着させた。ヘマトキシリン・エオシン染色後、

BIOREVO（キーエンス）で観察を行った。

　胎生７日目、１１日目、１７日目のマウスCL-K１mRNA

interleukin-３３ expression in pulmonary and extrapul-

monary sarcoidosis. Hum Pathol. ２０１４ Nov;４５（１１）: 

２２０２-１０.

１３） 胎生期における、自然免疫分子コレクチンCL-K１

の形態形成における機能解析

研究代表者　森　健一郎

【目　的】

コレクチンは、その内部構造にカルシウムイオン依

存性の糖認識領域と、コラーゲン様領域を持つタンパ

クの総称であり、自然免疫分子として広く研究が進め

られている。新規コレクチンCL-K１（collectin kidney-

１）は、細菌、真菌などと結合し、補体活性化を誘導

することが報告されており、従来のコレクチン同様、

自然免疫に関わる分子とであると考えられている。

CL-K１と補体活性化因子MASP-３の遺伝子変異が口

唇裂、口蓋裂、頭蓋骨癒合症、学習障害、生殖器や膀

胱、腎臓の異常をきたす疾患である、３MC症候群の原

因であると２０１１年に報告された。これは、自然免疫

に関与する分子が、器官形成に寄与していることを示

す、初めての報告であった。我々は、CL-K１ノックア

ウトマウスを作成し、器官形成期における、CL-K１の
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