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研究成果の概要（和文）： 
癌、自己免疫病、感染症などにおける免疫応答のメカニズムは充分には明らかとなっておらず、
その解明はこれらの難治疾患の克服に必須である。申請者らは NK 細胞や T細胞、マクロファー
ジ上などに発現する白血球活性化受容体である DNAM-1（CD226）とそのリガンドを同定した。
本研究では、これらの病態における DNAM-1 の役割を解明し、分子標的法の基盤を開発する。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The molecular mechanisms underlying immune responses to cancer, autoimmune diseases, 
and infectious diseases have been unclear. Elucidation of the molecular mechanisms is 
essentially required to overcome these intractable diseases. We previously identified 
leukocyte activating receptor DNAM-1 that is expressed on NK cells, T cell and 
macrophages ant its ligands. In this study, we clarify the role of DNAM-1 in the 
pathogenesis of diseases and develop the basis of molecular targeting therapy to these 
diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
癌、自己免疫病、感染症などにおける免疫応
答のメカニズムは充分には明らかとなって
おらず、その解明はこれらの難治疾患の克服
に必須である。申請者らは NK 細胞や T 細胞、
マクロファージ上などに発現する白血球活
性化受容体である DNAM-1（CD226）とその
リガンドを同定し、新しい研究領域を開拓し

てきた。最近、申請者らは DNAM-1 遺伝子欠
損マウスにおいて、1) 炎症に伴う腫瘍形成の
低下、2) 自己免疫病発症の低下、3) 細胞内
寄生体感染による死亡率の亢進などを見い
だし、DNAM-1 が腫瘍、自己免疫病、感染症
において重要な役割を担っている可能性を
示した。 
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２．研究の目的 
1) 癌、2) 自己免疫病、3) 感染症の 3 つを縦
糸とし、これらの病態に共通に関与する白血
球活性化受容体 DNAM-1 を横糸として、これ
らの難治疾患の病態における DNAM-1 の役
割を包括的に解明するとともに、マウスモデ
ルを用いて DNAM-1 を分子標的とした治療
法を開発する。 
 
３．研究の方法 
(1) 腫瘍プロジェクト 
 ある種の癌の発生、進展に炎症が関与して
いることが良く知られてきた（Mantovani, et 
al, Nature 2008, Coussens, et al, Natrure, 2002）。
一方、申請者らは TPA を用いて炎症を惹起す
ることによって発症する乳頭腫が DNAM-1
遺伝子欠損マウスではほとんど発症しない
ことを発見した。このことから、DNAM-1 が
炎症病態の成立に関与していることが示唆
された。本研究では、乳頭腫形成過程の炎症
反応における DNAM-1 の役割を、DNAM-1
が発現するマクロファージや血小板に着目
し明らかにするとともに、DNAM-1 を分子標
的とした腫瘍形成の制御法を開発する。 
 
(2) 自己免疫プロジェクト 
 実験的自己免疫性脳脊髄炎 (EAE)は多発
性硬化症の動物疾患モデルであり、その病態
には自己反応性 Th17 細胞が病原性 T 細胞と
して深く関与していることが最近明らかに
された（Langrish, et al., J Exp Med. 2005）。一
方、申請者らは DNAM-1 遺伝子欠損マウスで
は、EAE の発症率が著しく低下し、所属リン
パ節に存在する自己抗原特異的 Th17 細胞数
が著しく低値を示すことに気がついた。これ
らのことから、DNAM-1 が自己反応性 Th17
細胞の数を制御し、EAE 病態を制御している
可能性が示唆された。本研究では 、Th17 細
胞の分化や活性化の DNAM-1 の役割を明ら
かにするとともに、DNAM-1 を分子標的とし
た EAE の制御法を開発する。 
 
(3) 感染症プロジェクト 
 細胞内寄生体であるトキソプラズマ感染
においては、宿主の Th1 型免疫応答が惹起さ
れることが知られているが (Hunter, et al., 
Immunol Rev. 2004)、詳細な宿主応答の分子機
構は不明である。申請者らは、トキソプラズ
マ感染した DNAM-1 遺伝子欠損マウスでは、
感染後の生存日数が短縮することを観察し
た。本研究では、トキソプラズマ感染時の宿
主免疫応答における DNAM-1 の役割を明ら
かにする。また、ヒトのトキソプラズマ感染
でもっとも問題となる妊婦感染時の流産と
胎児感染における DNAM-1 の役割を解析し、
DNAM-1 を分子標的としたトキソプラズマ
感染の制御法を開発する。 
 
４．研究成果 
(1) DNAM-1遺伝子欠損マウスと炎症性発がん
に関与するAPCmin/+を交配したF1マウスでは、

APCmin/+マウスに比較し、腫瘍の発生数、大き
さが軽微であった。この結果より、DNAM-1 は
炎症性発がんを促進する機能を有すること
が示唆された。 
(2)ナイーブ T細胞から誘導した Th17 細胞は、
ナイーブ T細胞に比較し、DNAM-1 の発現低下
がみられた。しかし、活性化するに伴い、
DNAM-1 の発現が回復した。一方、DNAM-1 中
和抗体の投与によって、Th17 細胞の現象がみ
られ、EAE の病態が改善された。これらの結
果より、Th17 細胞の分化、成熟、活性化に
DNAM-1 が関与している可能性が示唆された。
また DNAM-1 の発現が Th17 細胞の同定、活性
化の指標となり得ることが示唆された。 
(3) トキソプラズマを感染させた妊娠
DNAM-1 遺伝子欠損マウスの胎盤では、野生型
に比較しマクロファージの数が有意に少な
かった。一方、サイトメガロウイルス感染症
では、野生型と遺伝子欠損マウスでの生存時
間に有意差はなかったが、遺伝子欠損マウス
での肝障害は軽微であった。DNAM-1 は種々の
ウイルス感染症に対して、種々の免疫細胞を
介して重要な役割を担っていることが示唆
された。 
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