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樹状細胞免疫受容体(DCIR)の機能阻害により、大腸炎や大腸腫瘍を抑制できることを発見 

～全く新しい作用機序をもつ新規治療薬の開発に期待～ 

 

  

 

生命医科学研究所実験動物学研究部門の孫海陽、岩倉 洋一郎教授らの研究グループは、C 型

レクチン受容体の一つである樹状細胞免疫受容体(DCIR)を欠損させたマウスが、ヒト潰瘍性大腸

炎のモデルであるデキストラン硫酸ナトリウム(DSS)誘導大腸炎に対し、耐性を示すことを発見

しました。また、この DCIR 欠損マウスでは、アゾキシメタン(AOM)と DSS で誘導した大腸腫

瘍の発生も抑制されました。 

先に研究グループは、アシアロ 2本鎖N型糖鎖(NA2)がヒトおよびマウス DCIRの機能的リガ

ンドであることを同定しており、今回、このNA2に対する阻害抗体を作製し、DSSまたは AOM-

DSS処理した野生型マウスに投与したところ、大腸炎および大腸腫瘍の発症が強く抑制されるこ

とを見出しました。 

 

これらの結果は、DCIR が腸管の炎症および炎症依存的な大腸腫瘍の発症を促進していること

を示しており、DCIR を阻害することによって大腸炎や大腸癌を抑制する、新たな治療法の開発

につながることが期待されます。 

 

本研究成果は、2022年 8月 2日に国際学術誌「Cell Reports」にオンライン掲載されます。 

 

【研究の背景】 

研究グループは、以前の研究で、独自に作製した DCIR欠損マウスが自己免疫(＊4)を発症する

こと(Fujikado et al., Nat. Med., 2008)を見出しました。また、DCIRが樹状細胞における抗原提

示を制御する上で重要な役割を担っていることを明らかにしました(Kaifu et al., J. Exp. Med., 

2021)(※1)。 

DCIR欠損マウスは骨代謝異常を示すこと(Maruhashi et al., J. Immunol., 2015)から、DCIR

は免疫システムと骨代謝系を制御する生体システムの維持に極めて重要な分子であると考えられ

研究の要旨とポイント 

 

➢ C 型レクチン受容体(＊1)の一つである DCIR(＊2)を欠損させたマウスでは、デキストラン硫

酸ナトリウム(DSS)投与により大腸炎を誘導したとき、症状が軽くなることを発見しました。 

➢ 同様にアゾキシメタン(AOM)と DSS投与により大腸腫瘍を誘導したときも、DCIR 欠損マウ

スでは腫瘍の発生が抑制されました。 

➢ DSS 誘導大腸炎、AOM-DSS 誘導大腸腫瘍共に、DCIR のリガンドであるアシアロ 2 本鎖 N

型糖鎖(NA2)(＊3)に対する抗体を投与することにより抑制できることがわかりました。 

➢ 本研究の成果は炎症性腸疾患や大腸癌等のヒト疾患の病態理解と治療法開発に貢献すること

が期待されます。 

https://www.nature.com/articles/nm1697
https://www.jimmunol.org/content/194/12/5681
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ます。しかしながら、腸管免疫は他の臓器の免疫制御機構とは大きく異なっており、DCIR が腸

管免疫に果たす役割はこれまで解っていませんでした。そこで、本研究では DCIR の腸管免疫に

おける役割を解析しました。 

 

(過去のプレスリリース) 

※ 1「シアル酸除去による関節リウマチや多発性硬化症等の治療〜骨代謝系と免疫システムを抑

制する新たな制御機構の解明〜」 

URL: https://www.tus.ac.jp/today/archive/20211027_8394.html 

 

【研究結果の詳細】 

DSSを含む飲用水をマウスに飲ませることにより、ヒトの潰瘍性大腸炎に似た大腸炎をマウス

に誘導することができます。このようにして大腸炎を誘導したところ、DCIR 欠損マウスでは野

生型マウスに比べ炎症の程度が軽いことがわかりました(図 1)。 

このとき、大腸での遺伝子発現を解析すると、DCIR欠損マウスでは IL-17、IL-6、IL-1β、TNF

などの炎症性サイトカイン(＊5)の発現が低下すると共に、GM-CSF(＊6)の発現が亢進していまし

た。また、Claudin や Occludin などのタイトジャンクション(＊7)構成タンパク質の発現も亢進

していました。 

 

特に強い発現誘導が見られた GM-CSFは、IL-1βの刺激によって 3型自然免疫リンパ球(ILC3)

から産生され、STAT5(＊8)のリン酸化促進を介して、IL-17 などの炎症性サイトカインの発現を

阻害し、これにより大腸炎を抑制することがわかりました(図 2)。 

DCIR は、障害を受けた腸管上皮、あるいはそこから浸潤した腸内細菌からの刺激によって生

じるトル様受容体(TLR)(＊9)の細胞内活性化シグナルを負に制御しています。DCIR 欠損マウス

では、この制御がはたらかないため、TLR シグナルにより過剰に IL-1β が産生され、ILC3 から

過剰に GM-CSFが産生されたものと考えられます。 

GM-CSF を野生型マウスに投与すると大腸炎が抑制されることから、過剰の GM-CSF が他の

炎症性サイトカインの発現を抑制すると共に、タイトジャンクション構成成分の発現を誘導する

ことによって細胞間接着を促進し、大腸炎を抑制していることが示唆されました。このような現

象は、GM-CSF産生細胞である ILC3が腸管に特徴的に豊富に分布しているために起こると考え

られます。 

このような GM-CSF の過剰産生は、DCIR 欠損マウスを AOM と DSS で処理したときにも見

られ、同様に炎症が抑制される結果、大腸腫瘍の発生が抑制されることが示唆されました。 

また、DCIR のリガンドである NA2 に対する抗体を DSS、あるいは AOM-DSS で処理した野

生型マウスに投与すると、DCIRとNA2の結合が阻害され、大腸炎や大腸腫瘍の形成が阻害され

ることがわかりました。 

 

【展望】 

今回の研究の結果、DCIR シグナルが腸管で炎症や発癌を助長していることが明らかとなり、

DCIR を阻害することによって潰瘍性大腸炎や大腸腫瘍を抑制できる可能性が示唆されました。

実際、DCIR のリガンドである NA2 に対する抗体を投与すると、DCIR と NA2 の結合が阻害さ

れ、大腸炎や大腸腫瘍の形成が阻害されることから、本研究の成果は炎症性腸疾患や大腸腫瘍に

https://www.tus.ac.jp/today/archive/20211027_8394.html
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対する新たな治療法の開発につながるものと考えています。 

 

※ 本研究は、日本医療研究開発事業AMED(16809407)および文部科学省科学研究費(18H02671、

20H04954、21H02394)の助成を受けて実施したものです。 

 

図 1．研究結果 

 

 

 

図 2．DCIR阻害による大腸炎、大腸腫瘍の抑制 
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【用語】 

＊1  C型レクチン受容体 

自然免疫系細胞に発現するパターン認識受容体の一つで、真菌や細菌の特徴的な構造を認識して

感染防御反応を誘導する。活性化シグナルを惹起するものと、抑制性シグナルを惹起するものが

ある。しかし、DCIR のような一部の C 型レクチン受容体は、生体防御以外の機能を果たすこと

が最近わかりつつある。 

 

＊2  DCIR (Dendritic Cell Immunoreceptor、樹状細胞免疫受容体) 

抑制性 C型レクチン受容体の一つで、樹状細胞、マクロファージ等のミエロイド系細胞に発現す

る。膜貫通型の受容体タンパク質で、細胞外にアシアロ 2本鎖N型糖鎖を認識する糖鎖認識領域

を、細胞内には ITIM (Immunoreceptor Tyrosine-based Inhibitory Motif、免疫受容体チロシン

抑制性モチーフ)と呼ばれるアミノ酸配列モチーフをもつ。フォスファターゼが ITIMに結合する

ことにより、細胞内に抑制性シグナルが伝えられる。 

 

＊3  アシアロ 2本鎖N型糖鎖 (NA2) 

タンパク質や細胞表面に存在するN型糖鎖のうち、糖鎖末端にあるシアル酸が除去された 2本鎖

糖鎖。 

 

＊4 自己免疫 

自己の成分に対する免疫寛容が破綻し、自己の成分に対しても免疫細胞が攻撃するようになる。 

 



5 

 

＊5 炎症性サイトカイン 

サイトカインは細胞間の情報伝達を担うタンパク質の総称であり、炎症性サイトカインは生体内

におけるさまざまな炎症を促進する。 

 

＊6 GM-CSF (Granulocyte-macrophage Colony Stimulating Factor、顆粒状マクロファージコ

ロニー刺激因子) 

ILC3などの細胞から産生され、サイトカインとして機能する。自然免疫系の恒常性維持にはたら

くが、近年、自己免疫疾患や炎症性疾患の発症において重要な役割を果たすことが示唆されてい

る。 

 

＊7 タイトジャンクション 

腸管などの上皮細胞に局在する細胞間接着構造で、隣接する細胞どうしを Claudinなどの接着分

子によって密接に結合させる。これによりバリアが形成され、組織内への腸内細菌や異物などの

侵入を防ぐ。 

 

＊8 STAT5 (Signal Transducer and Activator of Transcription 5) 

転写因子の一つで、サイトカイン等の刺激に応じて活性化されると、核内に移行して遺伝子の発

現を制御する。 

 

＊9 トル様受容体 (Toll-like Receptor、TLR) 

パターン認識受容体の一つで、細菌やウイルスなどの特徴的な構造を認識して感染防御反応を誘

導する。 
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