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学 位 論 文 題 名 

Studies of murine NK-triggering receptors expressed on myeloid cells and their 

response to Hepatitis B virus infection 

(マウス骨髄細胞での NK 関連レセプターの発現と HBV 感染応答に関する研究 ) 

 

 

ペアードレセプター(PILR)は免疫グロブリン様（Ig）ドメインをもつ相似する受容体セ

ットを指す。ペアードレセプターには三つの特徴がある、一つ目は、Ig ドメインセットの

類似性が高いこと、二つ目は構造遺伝子がタンデムにマップされる遺伝子座をもつこと、

三つ目は抑制性モチーフITIMまたは活性化ITAMモチーフを持つセットであることである。

本研究では、マウスに特異的な Trem superfamily の Trem5, Treml6,pDC-Trem が骨髄細胞

に特有に発現するペアードレセプターであることを発見した。さらに、Trem5，pDC-Trem は

DAP12 依存性 ITAM モチーフをもつレセプターであり、Treml6 は抑制性モチーフ ITIM をも

つ抑制性レセプターであること、BMDC では、Treml6 と pDC-Trem は polyI:C とインターフ

ェロンレセプター（IFNAR）経路に依存して誘導されることを示した。Trem5 は Poly I：C

誘導性でない。この三つのペアードレセプターは、脾細胞、特にマクロファージと樹状細

胞（cDC と pDC）にインターフェロン依存性に発現した。これらの骨髄性細胞は NK 細胞を

活性化することが知られている。そこでマクロファージ（RAW 細胞）と NK 細胞のクロスト

ークを査定する系を作製し、HBV 感染肝細胞を標的として NK 細胞の活性化を II 型インタ

ーフェロンの産生で評価した。HBV の transcripts や soluble factors により NK 活性化レ

ベルが変化したが細胞同士の接着が NK 細胞の活性化レベルを制御していることが判明し

た。この制御が Trem ペアードレセプターに依存する可能性は高いので今後検証の予定であ

る。Trem5, Treml6,pDC-Trem トリプレットの機能と生理的意義は本研究で解明しえず今後

の研究課題である。 

学位論文発表後、副査である北村秀光准教授より、TLR agonist の刺激時間が長いため

に他の 2 次的に上がる遺伝子によって Trem レセプターが発現増強される可能性について

質問があり、申請者は刺激１時間のデータで Trem レセプターの発見が見られたとの回答

を行った。さらに、Trem5 の脾臓での発現細胞に関する質問があり、申請者は樹状細胞と

マクロファージ以外の B 細胞、T 細胞などにおける Trem5 発見の可能性を述べた先行論文

を引用して回答した。 

副査である村上正晃教授より、Trem superfamily では、他のペアードレセプターが存在

するかどうかに関する質問があり、申請者は Trem superfamily の Ig ドメインアミノ酸配

列の比較において Trem5,Treml6 ,pDC-Trem のみが高い類似性（７０％以上）をもつ遺伝子

http://ejje.weblio.jp/content/%E3%82%A2%E3%83%9F%E3%83%8E%E9%85%B8%E9%85%8D%E5%88%97
http://ejje.weblio.jp/content/%E3%82%A2%E3%83%9F%E3%83%8E%E9%85%B8%E9%85%8D%E5%88%97


 

なので、Trem superfamily に他のペアードレセプターが存在する余地は少ないとの回答を

行った。また、ペアードレセプターのリガンドに関する質問があり、先行文献より

HMGB1,HSP70 は Trem レセプターのリガンドたりえるが、先行文献も本研究もこの３つの

Trem レセプターのリガンドを同定することができなかった旨の回答を行った。さらに非感

染の肝細胞が NK とマクロファージのクロストークを抑制している原因について質問があ

り、細胞培養の際、非感染肝細胞は NK とマクロファージの細胞接着を邪魔することが原因

の一つであるとの回答を行った。副査である瀬谷司教授よりこの Trem ペアードレセプター

がなぜマウスだけに存在し他の哺乳類に無いのかとの質問があり、申請者はマウスの生活

環境と微生物への適応進化の結果を推定していると答えた。ペアードレセプターが I 型イ

ンターフェロンによって誘導されることから自然免疫の微生物応答に重要な機能を持つ可

能性があると回答した。主査である有賀正教授より Treml6(抑制性モチーフ ITIM をもつ抑

制性レセプター)と pDC-Trem（ITAM モチーフに関連する活性化レセプター）がともに poly 

I：C 刺激後に発現増強される理由について質問があった。申請者は Treml6 と pDC-Trem の

機能はまだ判らないが、感染刺激後抗原提示細胞（APC）などで両方同時に上がる可能性が

あること、ITAM モチーフに関連する活性化レセプターでも、先行文献よりネガティブなレ

ギュレーターとして働く場合があることを論証した。例えば Trem2 は ITAM モチーフに関

連する活性化レセプターでありながら、I 型インターフェロンのネガティブなレギュレー

ターとして機能する。また、タイトル「マウス骨髄細胞での NK 関連レセプターの発現と

HBV 感染応答に関する研究」について NK 関連レセプターと HBV 感染肝細胞の関連は不十分

との指摘があった。申請者は今後の研究で HBV 感染した肝細胞における NK とマクロファー

ジのクロストークに関する細胞接着分子を解明するが、INAM やペアードレセプターの重要

性を推定しているとの回答を行った。 

審査員一同は、これらの成果を評価し、今後の発展を期待して申請者が博士（医学）の

学位を受ける資格を有するものと判定した。 
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