
ヒトは病原微生物に対する生体防御機構として精緻に統合された免疫系を築き上げ
てきた。しかし、コロナウイルス感染症によるパンデミックなどを例に取るまでもな
く、感染症は現代に至ってもなお人類にとっての最大の脅威である。一方で、免疫シ
ステムの異常は自己免疫疾患やアレルギーといった難治疾患の病因である。また、が
んや臓器移植における拒絶反応なども免疫系が直接関与する課題である。これら疾患
の克服は、免疫系の未知の基本原理を明らかにしていく事から始まる。本研究室で
は、我々が世界に先駆けて発見した種々の免疫受容体について、疾患モデルマウスな
どを用いて分子・細胞・個体レベルで解析を行い、免疫系の新しい基本原理を明らか
にし、難治疾患の制御に挑戦する。このため、大学発創薬ベンチャーを起業するとと
もに、本研究室が中心となって、革新的創薬開発研究センターを発足した。

 Human beings have evolved an exquisitely integrated immune system against pathogenic 
microorganisms. However, not to mention the pandemic caused by corona virus infection, 
infectious diseases are still the greatest threats to us even in modern times. At the same time, 
the pathogenesis of intractable autoimmune and allergic diseases is attributed to the 
dysregulation of the immune system. Furthermore, the immune system is deeply involved in 
cancer prevention and transplant rejection. We aim to elucidate the roles of a variety of immune 
receptors which we have identified by molecular, cellular, and organismal approaches using 
disease model mice, and reveal previously undescribed basic principles of immune system to 
provide important insights into the development of therapeutic modulation of immune 
responses. To this end, we established a university-launched venture company and the R & D 
Center of Innovative Drug Discovery at the University. 
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研究概要 

【免疫受容体 DNAM-1 とそのリガンドを標的とした病態制御】 
免疫システムでは、種々の免疫細胞が互いに情報を伝達しあい、活性化または抑制する事

によって免疫応答を構築している。この細胞間の情報伝達には、免疫細胞上に発現する免疫
受容体が重要な役割を担っている。当研究室の澁谷らが同定した DNAM-1（CD226）は、T

細胞、NK 細胞をはじめとして種々の免疫細胞に発現する免疫受容体である（Shibuya et al, 

Immunity 1996）。また、私たちは DNAM-1のリガンドが CD155と CD112 の 2 分子である事
を同定した（Tahara-Hanaoka et al, Int Immunol 2004）。これまでに私たちは DNAM-1とリガ
ンドとの結合が活性化シグナルを伝達し、CD8+T 細胞や NK 細胞の細胞傷害活性を惹起す
る事や、Th1 型免疫応答を促進する事などを明らかにしてきた（Shibuya K, et al. Immunity

1999, Shibuya K, et al. J Exp Med, 2003, Tahara-Hanaoka, et al, Blood 2006, Iguchi- Manaka et al, J 

Exp Med 2008, Nabekura et al, PNAS 2010, Yamashita-Kanemaru Y. et al, J Immunol 2015, 
Takenaka E. et al, Sci Rep.2018）。さらに、最近私たちは可溶型 CD155が DNAM-1による腫
瘍免疫応答を抑制し、腫瘍の免疫逃避を促進していることを示した（Okumura G. et al, J Exp 

Med 2020）。また、私たちは免疫応答を抑制する特殊な細胞集団である制御性 T 細胞にも
DNAM-1 が発現している事を見出し、炎症時に制御性 T 細胞のマスターレギュレターであ
る Foxp3 の発現を制御することで免疫応答の賦活化に寄与していることを明らかにした
（Sato K. et al, Proc Natl Acad Sci USA 2021）。 

また、私たちは DNAM-1 とそのリガンドのがん、自己免疫病などの炎症性疾患など病態
への関与を検討するために、DNAM-1 ならびにリガンドの遺伝子欠損マウスを樹立、これ
らマウスに疾患モデルを誘導し、病態における DNAM-1とリガンドの機能を解析している。
これらの研究をもとに、将来的には DNAM-1 を標的とした難治性免疫関連疾患の新規治療
法の開発を目指す。 

【免疫応答の活性化と抑制を制御する CD300ファミリー分子群の機能解析】 

当研究室では骨髄球系細胞の免疫応答を負に制御する新規受容体分子として、CD300分
子群（Myeloid-associated immunoglobulin like receptor; MAIR）を同定し、その機能を報告し
てきた（Yotsumoto et al. J Exp Med 2003, Okoshi et al. Int Immunol 2004, Nakahashi-Oda et al. J 

Immunol 2007, Nakano et al. Mol Immunol 2008, Can et al. J Immunol 2008, Nakano et al. J Exp 

Med 2011, , Miki et al. J Immunol 2015, Udayanga et al. Int Immunol 2017, Wang et al. JACI 

2019）。CD300分子群は細胞外に免疫グロブリン様ドメインをひとつ持つＩ型膜貫通型糖
タンパク質である。細胞外領域が互いに類似する分子群でファミリーを形成している事が
判明しており、ヒトでは 7 分子、マウスでは 11分子が同定されている。そのうち、
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CD300a（MAIR-I）は、その細胞内領域に ITIMモチーフを有する抑制性受容体であるが、
我々はこれまでに肥満細胞上の CD300aが敗血症の病態に深く関与している事（Nakahashi-

Oda et al. J Exp Med 2012）、樹状細胞上の CD300aが制御性 T 細胞の制御を介して組織の恒
常性の維持、およびがんの制御に関与している事などを見出し（Nakahashi-Oda et al. Nat 

Immunol 2016, Nakazawa et al. eLife 2021）た。さらにマクロファージ上の CD300a は、死細
胞上のリン脂質であるホスファチジルセリンと結合することで死細胞の貪食を制御してい
ること、この貪食を抑制することが脳梗塞の病態を増悪させていることを明らかにした
（Nakahashi-Oda et al. Sci Immunol 2021）。一方で、CD300c2（MAIR-II）は、アダプター分
子と会合する活性化受容体であり、これまでに、炎症性単球上の CD300c2が組織への遊走
に関与して敗血症の病態を制御している事を明らかにしてきた（Totsuka et al. Nature 

Commun 2014）。これら、骨髄球系細胞に発現する CD300受容体群の免疫応答に対する制
御機構を明らかにしていく事で、さまざまな炎症性疾患の制御法の開発を目指している。 

 

 

【アレルギー抑制性受容体 Allergin-1の生理的役割の解明】 
花粉症、気管支喘息、アトピー性皮膚炎、食物アレルギーなどのＩ型アレルギー疾患

は、世界の成人の約３割が罹患しており、根治療法や予防法の開発は社会的急務である。
Ｉ型アレルギーは、アレルゲン特異的な IgE 抗体が主な要因であり、この IgE 抗体が肥満
細胞上の高親和性 IgE 受容体に結合した後、再び同じアレルゲンに暴露されると肥満細胞
の脱顆粒反応が起こり、顆粒に含まれるケミカルメディエーターがアレルギー症状を引き
起こす。このため、IgE 抗体産生および IgE 受容体のシグナル経路は治療標的となる。 

  当研究室では、免疫グロブリンスーパーファミリーに属し、細胞内領域に抑制性シグナ
ルを伝達する Immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif（ITIM）を有する受容体、
Allergin-1（アラジン-1）を新しく同定した。Allergin-1 は肥満細胞や好塩基球に強く発現す
る他、樹状細胞および単球・マクロファージに発現しており、肥満細胞および好塩基球上
では IgE 受容体のシグナルを阻害する事で全身性および局所性アナフィラキシーに加え、
経口摂取した食物抗原によるアナフィラキシーショックを抑制する事を発見した（Hitomi 

K, et al. Nature Immunol 2010, Lin YH et al, Int Immunol, 2019）。さらに、Allergin-1 が Toll-like 

receptor (TLR)シグナルを抑制することでアトピー性皮膚炎や喘息の病態に重要な役割を担
うことを報告してきた(Tsurusaki S, et al, Int Immunol 2016, Hitomi K, et al, Int Immunol 2018, 

Miki H, et al, J Immunol 2020)。現在 Allergin-1 を標的としたＩ型アレルギーの治療法確立の
基盤研究を展開している。 

 

 

【グループ 1 リンパ球による生体防御機構の解析】 

がんとウイルス感染症はそれぞれ先進国と途上国で最も生命を奪っている疾患である。
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グループ 1 自然リンパ球には、がん細胞やウイルス感染細胞を直接認識し細胞傷害活性を
示しインターフェロン-γを産生するナチュラルキラー（NK）細胞と、表現型は NK 細胞に
酷似するが細胞傷害活性を示さない 1 型自然リンパ球（ILC1）が存在する。しかしながら、
グループ 1リンパ球の機能・増殖・分化を制御する分子機序は完全には明らかになっていな
い。グループ 1 リンパ球はがんや感染症の制御に極めて重要な役割を果たしている事が示
されている為、NK 細胞や ILC1 の細胞機能の制御機構の解明は極めて重要な意義を持つ。
近年、NK 細胞がサイトメガロウイルス感染後に記憶 NK 細胞に分化する事が示された。
我々は NK 細胞特異的・時期特異的レポーターマウスを用い、記憶 NK 細胞分化の制御因子
の同定を試みている。また、ILC1 は肝臓に特に多く存在するが、その生理的病理的意義は
未だ完全には明らかになっていない。我々は肝障害マウスモデルを用い、ILC1 が急性肝障
害に応答し、IFN-γの産生を介して軽快に寄与する事を見出した。現在、その詳細な分子機
序の解明を目指している。 

【アトピー性皮膚炎における C型レクチン受容体の機能の解析】 

アトピー性皮膚炎の病態の全容は未だ解明されていない。NC/Ngaマウスはアトピー性皮
膚炎モデルマウスであり、主要アレルゲンであるハウスダストマイト（HDM）への感受性
が高い。我々は NC/Nga マウスでは、糖鎖を認識する C 型レクチン受容体である Clec10a を
コードする遺伝子にナンセンス変異が存在し、Clec10a 遺伝子の変異が皮膚炎の増悪要因で
ある事を見出した。更に、Clec10aが HDM に対する抑制性受容体であり、HDM 構成成分で
あるムチン様分子をリガンドとして認識し、ムチン様分子をマウスの皮膚に塗布すると皮
膚炎が軽快する事を明らかにした。本研究はこれまで役割が不明であったアレルゲン糖鎖
成分の、アトピー性皮膚炎の病態における抑制的役割を示した（Kanemaru K, et al. Sci

Immunol 2019）。現在、ムチン様分子に含まれアトピー性皮膚炎に対し抑制的機能を有する
糖鎖の同定を試みており、達成されれば HDM関連アレルギー性疾患に対する特異的治療法
の開発に繋がる可能性がある。さらに我々は、糖鎖受容体の Clec12b が皮膚マスト細胞に高
発現する事を見出している（Iijima A, et al. Biochem Biophys Res Commun 2021）。Clec12bは、
細胞内領域に ITIM を有する事から、皮膚マスト細胞の活性化に対して抑制的に機能すると
推論される。現在、その詳細な分子機構の解明に挑んでいる。
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鍋倉 宰 
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松尾 壯一 

2021年度 日本学術振興会 特別研究員 DC1 2021 年 4月 

西山 奈菜子 

2021 年度 日本免疫学会「きぼう」プロジェクト（岸本忠三・若手研究者育成事業）免疫

学博士課程支援 2021年 4 月 
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学会および社会的活動 

澁谷 彰 

日本免疫学会 理事、評議員 

日本血液疾患免疫療法学会 理事、評議員 

日本血液学会 評議員 

科学研究費審査委員会専門委員 

日本医療研究開発機構審査委員会専門委員 

東京医科歯科大学非常勤講師 

TNAX Biopharma Corp, CSO 

澁谷 和子 
日本免疫学会 評議員 
日本免疫学会 学術委員 
日本免疫学会 国際交流委員 
日本免疫学会 選挙管理委員 
日本免疫学会 免疫若手アカデミー委員 
日本免疫学会 研究構想推進委員 
日本インターフェロン・サイトカイン学会 推薦幹事 
日本インターフェロン・サイトカイン学会 学会奨励賞選考委員 

田原 聡子 

日本免疫学会 評議員 

日本免疫学会 免疫ふしぎ未来実行委員 

小田 ちぐさ 

日本免疫学会 評議員 

鍋倉 宰 

日本免疫学会 評議員 

日本免疫学会 若手アカデミー委員 

26



科学研究費補助金・外部資金獲得状況 

科学研究費補助金 

澁谷 彰（代表） 

研究種目名：科学研究費補助金 基盤研究 (A) 

研究課題名：虚血ストレスによる臓器障害の時空間的組織修復機構の解明とその治療戦略 

課題番号 ：21H04836 

研究期間 ：2021年度～2023年度 

澁谷 彰（分担） 

研究種目名：科学研究費補助金 基盤研究 (B) 

研究課題名：アレルゲン免疫療法のシングルセルおよび bulk 遺伝子発現情報による病態解
明 

課題番号 ：19H03696Z 

研究期間 ：2019年度～2021年度 

澁谷 和子（代表） 

研究種目名：科学研究費補助金 基盤研究 (B) 

研究課題名：可溶型 CD155 の制御による腫瘍免疫賦活化法の基盤開発 

課題番号 ：21H02708 

研究期間 ：2021年度～2024年度 

澁谷 和子（代表） 

研究種目名：科学研究費補助金 挑戦的萌芽研究 

研究課題名：免疫受容体を標的とした特発性肺線維症（IPF）に対する抗体医薬の基盤開発 

課題番号 ：21K19369 

研究期間 ：2021年度～2023年度 

澁谷 和子（分担） 

研究種目名：科学研究費補助金 基盤研究 (B) 

研究課題名：関節リウマチにおける濾胞性制御性 T 細胞の機能と疲弊の解明 

課題番号 ：21H02959 

研究期間 ：2021年度～2024年度 
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小田 ちぐさ（代表） 

研究種目名：科学研究費補助金 基盤研究 (B) 

研究課題名：死細胞の貪食制御による脳虚血疾患の新規治療コンセプトの提唱 

課題番号 ：19H03766 

研究期間 ：2019年度〜2021年度 

田原 聡子（代表） 

研究種目名：科学研究費補助金 基盤研究 (B) 

研究課題名：食物アナフィラキシー病態におけるアラジン-１リガンドの役割解明とその治
療応用 

課題番号 ：21H02709 

研究期間 ：2021年度〜2023年度 

佐藤 和貴（代表） 

研究種目名：科学研究費補助金 若手研究 

研究課題名：腸炎病態における DNAM-1を介した 3 型自然リンパ球の活性化機構の解明 

課題番号 ：21K15462 

研究期間 ：2021年度〜2022年度 

林 杏子（代表） 

研究種目名：科学研究費補助金 基盤研究 (C) 

研究課題名：肝虚血再灌流障害における 1 型自然リンパ球の活性化機構の解明 

課題番号 ：21K06943 

研究期間 ：2021年度〜2023年度 

林 杏子（代表） 

研究種目名：特別研究員奨励費 

研究課題名：乾癬における免疫受容体 CD96の作用機序の解析 

課題番号 ：20J40217 

研究期間 ：2021年度〜2022年度 
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産学連携共同研究経費 

澁谷 彰 （代表） 

免疫受容体を標的とした創薬の開発 （国内外企業 3 社） 

その他   

澁谷 彰 
研究種目名：三菱財団 
研究課題名：C型レクチン様受容体を標的とした皮膚アレルギー制御法の基盤開発 
研究期間 ：2021年度 

澁谷 彰 
研究種目名：橋渡し研究戦略推進プログラム シーズ A 
研究課題名：ASGR1 を標的としたアトピー性皮膚炎の治療薬の開発 
研究期間 ：2021年度 

澁谷 和子 

研究種目名：次世代がん医創生研究事業 

研究課題名：可溶型 DNAM-1 リガンドを標的としたがんの新規治療法の開発 

研究期間 ：2021年度 

澁谷 和子 
研究種目名：橋渡し研究戦略推進プログラム シーズ A 
研究課題名：免疫受容体を標的とした新規乾癬治療法の開発 
研究期間 ：2021年度 

澁谷 和子 
研究種目名：橋渡し研究戦略推進プログラム シーズ A 
研究課題名：免疫受容体を標的とした新規乾癬治療法の開発 
研究期間 ：2021年度 

鍋倉 宰 

研究種目名：国立大学法人筑波大学 研究力強化のための令和 3 年度特別支援シーディン
グプログラム 

研究課題名：記憶ナチュラルキラー細胞分化の制御機構の解明とその応用 

研究期間 ：2021年度 
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鍋倉 宰 

研究種目名：特定非営利活動法人日本免疫学会 若手免疫学研究支援事業 

研究課題名：ナチュラルキラー細胞の適応免疫特性獲得の制御機構の研究 

研究期間 ：2021年度 

松田 研史郎 
研究種目名：かなえ財団 
研究課題名：肝虚血再灌流障害における 1型自然リンパ球の活性化機構の解明 
研究期間 ：2021年度～2022年度 
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