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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発代表者による報告の場合 
 
 山崎グループは、免疫賦活脂質として知られる結核菌の phosphatidylinositol mannosides 
(PIM)を認識する新たな受容体 DCAR を同定し、宿主の Th1 応答を増強させる働きがあること

を明らかにした（Toyonaga et al. Immunity, 2016）。また、レクチン受容体 Mincle が認識する

内因性脂質リガンドとして、β-GlcCer を同定した（Nagata et al. PNAS 2017）。通常は細胞内

代謝物として働くβ-GlcCer は、細胞の損傷に伴って放出され、Mincle を介して免疫活性化能を

発揮する、内因性アジュバントとして機能することが強く示唆された。 
 伊東グループは、クリプトコッカス症原因菌の Cryptococcus neoformans (Cn)のエルゴステ

リルグルコシド分解酵素（EGCrP2）を同定し、EGCrP2 遺伝子欠損株が EG 蓄積を主因とす

る細胞分裂不全を惹起することを見出した（Watanabe et al., JBC, 2015）。また、EG が自然免

疫系の駆動分子の１つであるC-typeレクチン、ミンクルのリガンドであることを示した。また、

Cn の EGCrP2 阻害剤を探索するにあたり、EGCrP 活性の high-throughput screening (HTS)
系の構築を行った。Cn の EGCrP2 遺伝子を大腸菌に導入し、リコンビナントタンパク質を大

量発現させた後、アフィニティークロマトグラフィーにより精製 EGCrP2 の取得に成功した。 
 馬場グループは、脂質類の精密な解析を実施するための分離手法の開発を実施した．超高速

液体クロマトグラフィー四重極-オービトラップ型質量分析 (UHPLC/QExactive) を用いて，山

崎 G によって単離されたミンクル免疫受容体に結合する脂質分子の同定に成功した．また，超

臨界クロマトグラフィー三連四重極型質量分析により脂質分子を網羅的かつ定量的に測定する

ための新規の分析技術の開発に成功した．さらに，脂質サブフラクションを微量レポーター細

胞アッセイ系に供するための微量分画システムの構築に着手した． 
 石田グループは、免疫賦活活性を有する β-グリセロ糖脂質の効率的化学合成における、最も

重要な課題である立体選択的なグリコシド結合の形成において、脱保護時に収率が低下すると

いった問題を解決するため、β-選択的グリコシド化法として、新たな保護基を利用した β-選択

的グリコシド化を開発し、効率化に成功した。 
 
The Yamasaki group identified DCAR as a new receptor that recognizes lipids from 
Mycobacterium tuberculosis called phosphatidylinositol mannosides (PIMs) and enhances 
the host Th1 response (Toyonaga et al. Immunity, 2016). In addition, β-GlcCer was identified 
as an endogenous ligand for the C-type lectin receptor Mincle (Nagata et al. PNAS 2017). 
β-GlcCer functions as an intracellular metabolite in the healthy state, but can be released 
after cell damage and then exerts its role as an endogenous adjuvant through Mincle. 
The Ito group identified the steryl-β-glucosidase EGCrP2 in Cryptococcus neoformans (Cn), 
a pathogen that causes the infectious disease Cryptococcosis. They showed that the 
ergosteryl-3β-glucoside (EG) accumulation in CGCrP2 mutant strain leads to dysfunction of 
cell budding (Watanabe et al., JBC, 2015). Previously, together with Yamasaki group, it was 
shown that EG is a ligand of the C-type lectin receptor Mincle. In order to identify EGCrP2 
inhibitors that may be used as potential antibiotics of Cn, they developed a high-throughput 
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screening (HTS) system based on EGCrP activity. The purified EGCrP2 was successfully 
obtained using affinity chromatography after high amounts of recombinant protein was 
acquired using E.coli transformed with CGCrP2 from Cn. 
The Bamba group developed an isolation method allowing precise analyses of lipids. Using 
Ultra high performance liquid chromatography-quadrupole Orbitrap mass spectrometer 
(UHPLC/QExactive), they identified the lipid isolated by Yamasaki group that acts as a 
ligand for the immunoreceptor Mincle. In addition, they developed a new technique for 
comprehensive and quantitative analyses of lipid molecules using supercritical fluid 
chromatography coupled with triple quadrupole mass spectrometry. Further more, they 
started the development of a micro-extraction system for applying the lipid sub-fraction to 
the micro-reporter cell assay. 
The Ishida group developed the Cyclic silylene protective (TIPDS) group-based β-selective 
glycosylation method. This method solved the problem of low yield from deprotection after 
the formation of the stereoscopic selective glycosidic bond, thus provided an efficient 
approach for the chemosynthesis of β-glycerol lipoprotein with immunoactivating activity. 

 
 研究開発分担者による報告の場合 

 
 

III. 成果の外部への発表 
 

（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌  0 件、国際誌 10 件） 
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Lepenies B, Limper AH. The Interaction of Pneumocystis with the C-Type Lectin Receptor Mincle 

Exerts a Significant Role in Host Defense against Infection. J. Immunol. 2017, in press. 

2. Nagata M, Izumi Y, Ishikawa E, Kiyotake R, Doi R, Iwai S, Omahdi Z, Yamaji T, Miyamoto T, 

Bamba T, Yamasaki S. Intracellular metabolite β-GlucosylCeramide is an endogenous Mincle 

ligand possessing immunostimulatory activity. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2017, in press. 

3.   Mori D, Shibata K, Yamasaki S. C-Type Lectin Receptor Dectin-2 Binds to an Endogenous 

Protein β-Glucuronidase on Dendritic Cells. PLoS One. 2017, 12, e0169562. 
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Protective Role in Pneumococcal Pneumonia. PLoS Pathog. 2016, 12, e1006038.  
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Receptor DCAR Recognizes Mycobacterial Phosphatidyl-Inositol Mannosides to Promote a Th1 

Response during Infection. Immunity. 2016, 45, 1245-1257.  
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6. Kimura Y, Inoue A, Hangai S, Saijo S, Negishi H, Nishio J, Yamasaki S, Iwakura Y, Yanai H, 

Taniguchi T. The innate immune receptor Dectin-2 mediates the phagocytosis of cancer cells by 
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implications for chronic alcoholic liver disease. Hepatology. 2016, 64, 1978-1993. 
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Dendritic Cells that Dampens Adaptive Immunity to Infection. Immunity. 2016, 45, 788-801. 

9. van der Peet PL, Nagata M, Shah S, White JM, Yamasaki S, Williams SJ. Lipid structure 
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（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
 
1. 免疫系による死細胞認識機構とその応答，口頭，山崎晶，第 31 回日本 Shock 学会総会 (日本

Cell Death 学会合同シンポジウム)，2016/10/6，国内． 

2. 結核菌を認識するレクチン受容体ファミリーの発見とその免疫応答，口頭，山崎晶，第 135 回

臨床化学セミナー，2016/10/14，国内． 
3. レクチン受容体群による結核菌アジュバントの認識と免疫応答，口頭，山崎晶，千里ライフサ

イエンスセミナー, 2016/11/15，国内． 
4. Recognition of mycobacterial glycolipids through lectin receptors，口頭，山崎晶，IUBMB 

Meeting, 2016/12/12-14，国外． 

5. レクチン受容体を介する脂質認識と免疫応答，口頭，山崎晶，アレルギークリニカルカンファ

レンス, 2017/1/11，国内． 

6. 結核菌アジュバント認識機構と免疫応答, 口頭，山崎晶，第 10 回次世代アジュバント研究会，

2017/1/23-24，国内． 
7. Recognition of mycobacterial glycolipids by C-type lectin receptors，口頭，山崎晶，

Glyco-Immunology 2017，2017/1/25，国内． 

8. Immune Responses against Mycobacteria through C-type Lectin Receptors，口頭，山崎晶，

US-Japan Cooperative Medical Science Program Mycobacterial Panel Meeting, 2017/ 2/7-10，
国外． 
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9. C 型レクチン受容体を介する免疫応答，口頭，山崎晶，「感染、免疫、がん、炎症」研究集会，

2017/3/13 -14，国内． 
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III. 成果の外部への発表 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発代表者による報告の場合 
 

 研究開発分担者による報告の場合 
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G.I.Research. 2016, 24(4): 228-33. 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発代表者による報告の場合 
 

 研究開発分担者による報告の場合 
研究開発代表者： 国立大学法人九州大学生体防御医学研究所 山崎 晶  総括研究報告を参照。 
 
 

III. 成果の外部への発表 
 

（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌   件、国際誌   件） 
該当無し 

 

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
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