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研究テーマ 

新規膜結合型E3ユビキチンリガーゼファミリーの機能解析およびその臨床応用 

１．はじめに 緒言 目的 背景 序論  

カポジ肉腫関連ヘルペスウイルスにより産生され、抗原提示に関与するMHCクラスI(MHC I)やB7-2

の発現抑制により宿主免疫からの回避を行うと考えられているE3ユビキチンリガーゼ(E3)、

MIR1,MIR2は、c-MIR等哺乳類ホモログとともにMIR(Modulator of Immune Recognition)ファミリーを

形成する。その哺乳類E3の一つc-MIR(MARCH VI)はMHC II, B7-2をユビキチン化することにより、免

疫機能を抑制する事ができることを明らかにした。さらにc-MIRのホモログ、MARCH I(c-MIR2)欠損マ

ウスB細胞ではMHC II, B7-2の発現が亢進しており、免疫担当細胞の中で抗原提示細胞に分化異常が

生じていることが明らかになってきている。そこで、哺乳類MIRの特性(すなわち、MHC II、副刺激分

子(B7-2)の発現抑制作用)による生体での免疫制御機構を明らかにし、その異常によって引き起こさ

れる疾病の予防・治療法の開発の発端としたい。 

 

２．方法 

（I）哺乳類MIRのMARCH I欠損(KO)マウスの解析 

現在、MARCH I KO マウスの解析を行っており、これまで抗原提示細胞の中で樹状細胞に分化異常

が生じていることを明らかにしてきているのでさらに細かく解析する。 

また、そのMARCH I KOマウスでの抗原特異的抗体産生の低下、抗原提示細胞での分化異常の分子機

序を明らかにするために以下の実験を行う。 

（II）MHC II, B7-2が単独に高発現しているマウスの作成と解析 

MARCH I KOマウスで観察されている免疫学的異常は、MHC II, B7-2によるものか、さらには、現在見

出されていない標的分子の発現異常によるものかを明らかにする。 従って、現在判明している標的

分子であるMHC II, B7-2の発現異常によるものかを明らかにするため、次の方法にて詳細に検討する。 

(A) MARCH I・MHC II 二重KOマウス, MARCH I・B7-2 二重KOマウスの作成と解析 

MHC IIの発現をなくし、B7-2が高発現しているMARCH I・MHC II 二重KOマウス, B7-2の発現をなくし、

MHC IIが高発現しているMARCH I・B7-2二重KOマウスを作製し、MARCH I KOにて認められた抗原提示

細胞分化異常について検討する。 

(B) 変異型I-A beta(MHC II) ノックインマウスの作成と解析 

現在までに、MARCH IによるI-A beta細胞内領域、K225のユビキチン化がMHC IIの消化に重要である

事を見出している。 このリジン残基をアルギニンに置換し、MARCH I KOマウスの一つの表現系であ

るMHC IIが過剰発現するマウスを作成し、MARCH I KOマウスにて認められた抗原提示細胞分化異常に

ついて検討する。         

(B) 変異型B7-2 ノックイン マウスの作成と解析 



B7-2についても、MHC IIと同様に、conditional 変異マウスを作成し、B7-2高発現由来の免疫学的

異常をMHC IIの場合と同様に検討する。 

 

３．結果 研究成果 

MARCH I KOマウスのT細胞依存性抗原特異的抗体反応を調べるため、KOマウス, コントロールマウ

スに０週、２週目にOVAとAlumを腹腔内投与し、１週、２週、３週間後の抗原特異的抗体反応を調べ

た。初期免疫後KOマウスでは抗原特異的抗体産生の低下がみられ、それと同時に抗原特異的T細胞反

応も低下していた。 

Facsプロファイル, in vitroの実験でもT細胞, B細胞には異常が見られなかったため、樹状細胞

(DC)について検討を行った。DCの細胞数を調べるとKOマウス, コントロールマウス間で違いはなかっ

たが、Facs解析したところ、KO マウスではCD4DCの比率が減少していた。そこで、KOマウスの樹状細

胞のサイトカイン産生、、抗原提示能を調べたところ、コントロールの樹状細胞より低く、分化異常

が認められることが示唆された。(図１参照) 

次にこのDCの異常分化のメカニズムを明らかにするために、DCの分化異常がまずMARCH Iにより高

発現しているMHC IIによるものか、B7-2によるものかを調べた。まずMARCH I KOマウスとMHC II KO

マウスを掛け合わせ、MHC IIの発現を無くしたMARCH I・MHC II 二重KO マウスで同様な異常が生じ

るか調べたところ、MARCH I KO マウスで見られるCD4 DCの割合の減少、サイトカイン産生の減少は

見られず、MHC II KO マウスと同レベルに戻っていた。次にB7-2の関与を同様に調べたところ、MARCH 

I・B7-2二重KO マウスではMARCH I KO マウスで見られるCD4 DCの割合の減少、サイトカイン産生の

減少は回復していなかった。このことからMHC IIの発現がDCの分化異常に関与している可能性が示唆

される。 

 

 

 

 

 

図 1.MARCH I KO マウスでは樹状細胞(DC)の
分化異常が見られる(左)Facs プロファイ
ル、CD4DCの減少が見られる(右)刺激後
のサイトカイン産生 



図2. MHC IIが高発現しているKIマウスでは樹状
細胞(DC)の分化異常が見られる(左)Facs プロフ
ァイル、CD4DC の減少が見られる(下)刺激後
のサイトカイン産生 

更にB7-2ではなくMHC IIの高発現によりDCの分化異常が生じることを証明するためにMHC II, B7-2

それぞれのMARCH Iによるユビキチン化を不活性化したMHC IIだけもしくはB7-2だけが高発現してい

るマウス, MHC II KIマウスとB7-2 KIマウスを作成し、そのDCを調べた。するとMHC IIがユビキチン

化されずMHC IIが高発現しているMHC II KI マウスではMARCH I KOマウスと同様にCD4DCの比率が低

く、樹状細胞のLPSもしくはanti-CD40 Ab刺激後のサイトカイン産生、抗原提示能も、コントロール

の樹状細胞より低く、分化異常が認められた(図２参照)。B7-2がユビキチン化されずB7-2が高発現し

ているB7-2 KI マウスではMARCH I KOマウスで見られた分化異常が認められなかった。この結果から

MHC IIの高発現により樹状細胞の分化異常が生じることが明らかとなった。 

 

 

 

 

４．考察 まとめ 

以上の結果を要約すると、MARCH I KO マウスで

はCD4 DCの分化異常がみられ、T細胞依存性免疫反

応が低下していた。MARCH I KO マウスのCD4 DCの

分化異常が高発現しているMHC IIと関係している

ことから、MARCH IはMHC II代謝を通してDCのメイ

ンテナンスに関与している可能性が示唆された。現在この分化異常のメカニズムの解析を行ってい

る。 
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