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成果の概要／高原 和彦 

 

研究内容 

本研究は、日和見感染菌 Candida albicans の免疫抑制機構を解明し、その作用を炎症が関

わる疾患への治療に結びつけることを目的とする。 

2019 年度の科研費申請においては、C. albicans 由来天然糖鎖の個体レベルでの免疫抑制

効果を示した。しかし、これまでに糖鎖を用いて免疫応答を個体レベルで制御した例は無

い。そこで、本プログラムでは、マウス個体側の糖鎖レセプターを同定し、また合成糖鎖で

活性を示す事で、糖鎖による免疫抑制作用に明確な作用機構が存在する事を示す。 

 

研究成果 

先の研究で、レセプター候補として-マンナンを認識し且つシグナル伝達に Syk を用い

る糖認識タンパク質/レクチンが考えられた。そこで、幾つかのレクチン遺伝子 knockout マ

ウスにて、C. albicans 糖鎖による免疫抑制性サイトカイン IL-10 の産生を検討した。その

結果、Detctin-2 knockout マウスにて、ほぼ IL-10 の産生が消失した。また、敗血症モデル

における糖鎖による致死率の改善効果が Detctin-2 knockout マウスでは認められなかった。

続いて、先の我々の研究、および Dectin-2 の糖鎖アレイの結果（Feinberg et.al.（2017) J. 

Biol. Chem. 292, 13402）より、IL-10 産生には C. albicans 糖鎖の直鎖-マンナンとコアマ

ンナン構造が Dectin-2 を介して働くと予想し、これらの糖鎖の合成をした。この内で、ウ

シアルブミンにコアマンナンを結合した合成糖鎖が、腹腔より精製したマクロファージお

よび骨髄細胞より誘導した樹状細胞からの IL-10 産生を誘導する事を in vitro で確かめた。

さらに、樹状細胞からの IL-10 産生は Dectin-2 に依存的であった。一方で、合成糖鎖を用

いた in vivo での活性を確認するには至らなかった。 

 

今後の見通し 

Detctin-2 knockout マウスを用いた結果、および in vitro での合成糖鎖の結果より、C. 

albicans 糖鎖の免疫抑制効果の作用機作が明らかになった。今後は、協働作用が期待できる

直鎖-マンナンとコアマンナンを組み合わせて、in vivo において活性を有する新規糖鎖の

作製を目指す。 

 

 


