
はじめに

Myeloid Differentiation 1（MD-1）は別名 Lympho-

cyte Antigen 86（Ly86）とも呼ばれ，自然免疫受容体で

ある Toll-like receptor（TLR）に構造が似た分子，

Radioprotective 105（RP105）に会合して発現している

血清蛋白である。RP105／MD-1 複合体は，B 細胞の生

存や増殖を制御して免疫反応に関係していることが知

られている。しかし生体内でのMD-1 単独の役割はよ

くわかっていない。著者らはマウス体内でのMD-1 の

意義を探るため，マウス抗MD-1 モノクローナル抗体

を作製した。それらを用いた結果もまじえて，現在ま

でにわかっている RP105 およびMD-1 に関する知見に

ついて述べる。

1．RP105／MD-1とは

TLR はショウジョウバエの感染防御機構を担う受容

体のヒトマウスホモログとして発見され，現在のとこ

ろヒトでは 10 種類，マウスでは 13 種類同定されてい

る。樹状細胞やマクロファージ，B 細胞などの免疫担

当細胞を中心に，皮膚や上皮細胞など外界の異物と接

触する可能性のある細胞に広く分布して，自然免疫応

答に関して重要な役割を果たしている。ほとんどの

TLR ではロイシンリッチリピートの繰り返し構造部分

に病原体由来の核酸やリポペプチドを直接結合させて

認識する。ただし TLR4 だけは分泌蛋白MD-2 と会合

して発現しており，脂質リガンドである LPS は MD-2

のポケットに入ってTLR4／MD-2／LPS ダイマーを形成

することで細胞活性化が生じる
1)
。

RP105 は当初，B細胞表面に発現し，放射線やステロ

イドで誘発される B細胞のアポトーシスを抑制する分

子として同定された。RP105 は TLR4 同様 22 個のロ

イシンリッチリピートをもつ分子である。細胞に単独

で発現させても細胞表面には発現しないため，RP105

の発現を維持するにはさらに他の分子の関与が予想さ

れた。そこで RP105 に対する抗体を用いてマウス脾臓

細胞で免疫沈降を行ったところ，分泌蛋白MD-1 が共

沈分子として同定された
2)
。MD-1遺伝子欠損マウス由

来の細胞では，RP105 は細胞上に発現できないが，MD-

1 を共発現させると細胞表面上に発現する。これらの

結果からMD-1 は RP105 が細胞表面上に発現するのに

不可欠であると考えられた。B 細胞では，TLR4 が

MD-2 と会合するのと同様に RP105 は MD-1 と会合

し，RP105／MD-1 複合体となってマウスの成熟 B 細胞

を放射線やステロイド誘導性アポトーシスから回避さ

せ，かつ強い増殖反応を惹起する
3)
。MD-1 には，MD-

2 が LPS を取り込むポケットを持っているのと同様

フォスファチジルコリンなどのリン脂質を取り込むポ

ケットが存在することが最近の構造解析の報告で示さ

れている。

RP105遺伝子，MD-1遺伝子はヒトの免疫細胞では

B細胞，樹状細胞，マクロファージなどでは高く発現し

ているが，T細胞では発現が低い。

2．血清MD-1の測定

われわれは MD-1 の生体内での役割を探索するた

め，2種類の抗MD-1 抗体を作製した（JR7G1，JR2G9）。

Ba／F3 細胞の細胞表面に RP105／MD-1 複合体を発現

させた細胞（Ba／RPMD-1）と細胞膜貫通部分を含む

MD-1-myc（Ba／MD-1mycTM）を発現させた細胞を

用いて調べたところ，JR7G1 は両者とも認識できたが，

JR2G9は後者のみ認識できた。このことから JR7G1 は

RP105 とは会合していない MD-1 単独状態だけでな

く，RP105／MD-1 複合体の状態でもMD-1 を認識でき

るが，JR2G9はRP105 と会合している近傍のMD-1 エ

ピトープを認識するため，RP105 との会合状態では認

識できないことがわかった（図 1）。

この 2つの抗体を用いて ELISA法を確立し，マウス

血清中のMD-1 の濃度を測定したところ，健常状態で

も 0.29 mg／mL〜0.91 mg／mLのMD-1 が存在すること

がわかった。RP105遺伝子欠損マウスでは，野生型マ

ウスに比べてわずかに血清中MD-1濃度が高かった。

このことから細胞膜上の RP105 はMD-1 と複合体を形

成することや血清中にMD-1 を遊離することで，血清

中のMD-1濃度を調整している可能性が考えられた。
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3．炎症における RP105およびMD-1

3-1．感染症における RP105／MD-1

TLR4 に会合するMD-2 は敗血症患者の血中で増加

して，LPS を中和している。また RP105遺伝子欠損マ

ウスや MD-1 遺伝子欠損マウス由来の B 細胞では，

LPS刺激で誘導される細胞増殖が抑制され，CD86 活性

化も減弱していた。これらのことから LPS による応答

にもRP105 やMD-1 が関与していると考えられる。

一方でこの反応においてはいまだ不明な点も多く，

結晶構造解析からも RP105／MD-1 と TLR4／MD-2 が

直接会合するとは考えにくく，免疫沈降においても

LPS は RP105／MD-1 とは共沈しなかったことから B

細胞での TLR4 反応促進は，RP105／MD-1 と TLR4／

MD-2 が直接会合するのではなく，間接的に相互作用

をしていると考えられる。

われわれは TLR4 のリガンドである LPS，TLR1／

TLR2 のリガンドである Pam3CSK4，熱処理した大腸菌

（DH5a）をマウスに投与して血清中MD-1濃度を測定し

たところ，いずれも血清中MD-1の増加を認めた（図 2）。

またマウス骨髄由来マクロファージを LPS の活性中心

である Lipid A で刺激したところ，上清中のMD-1濃

度の上昇を認めた。このことから感染症発症の際には

血清中MD-1濃度が急速に上昇し，その原因の一つと

してマクロファージからの産生が考えられた。
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図 1 マウスMD-1モノクローナル抗体の特徴

JR7G1 は MD-1 単独状態だけでなく，RP105／MD-1 複合体も認識する。

JR2G9はMD-1 単独状態を認識する。（Thomas Jennings R, Odkhuu E, Naka-

shima A, et al.：Inflammatory responses increase secretion of MD-1 protein.

Int Immunol 28：503-512, 2016. Figure 1 より引用)

図 2 マウス血清中MD-1濃度の変化

マウスに LPS，Pam3CSK4，DH5a（死菌）を投与すると，投与 1時間後，3時

間後で血清中MD-1 は上昇していた。（Thomas Jennings R, Odkhuu E, Naka-

shima A, et al.：Inflammatory responses increase secretion of MD-1 protein.

Int Immunol 28：503-512, 2016. Figure 3 より引用)



3-2．虚血処置における RP105／MD-1

また手術後／外傷後モデルとして，肝血流／腎血流を

虚血後に再灌流させたマウスの血清中MD-1 を測定し

た。肝臓を虚血処理した後，再灌流させた 90 分後のマ

ウスの血清中MD-1 は再灌流前と比べて平均値で 4倍

以上増加していた。また片腎を摘出した後，残腎の腎

動脈を 30 分間結紮した後再灌流させたマウスの血清中

MD-1 は結紮を行わなかったマウスと比べて再灌流直

後，一日後，三日後とも平均値で 2倍以上増加していた。

これらのことから手術後／外傷後モデルとして臓器を虚

血後再灌流すると血液中にMD-1 が増加していること

がわかった。

最近 Xiong らは，心不全末期状態で心移植を行った

肥大型心筋症患者の心筋では，ドナー患者に比べて

MD-1遺伝子の発現が低下していたと報告した。また

マウス大動脈結紮後の心筋肥大反応が，野生型マウス

に比べてMD-1遺伝子欠損マウスで増大しており，逆

にMD-1遺伝子過剰発現マウスでは心筋肥大が野生型

に比べて抑制されていたと報告した。さらにこの心筋

肥大がMEK-ERK1／2，NF-kB 活性化シグナル依存的

に生じており，MD-1 はこれらのシグナルも抑制する

ことも示した
4)
。これらのことから MD-1 は病的な心

筋リモデリングを制御していることが明らかになった。

3-3．自己免疫疾患における RP105／MD-1

Koarada らは SLEやシェーグレン症候群，皮膚筋炎，

IgG4 関連疾患患者の血液中の病勢の増悪とともに

RP105陰性 B細胞が増加していて，治療による症状軽

快時には減少したと報告している
5)
。また異常 T 細胞

が脾臓やリンパ節に蓄積することによって脾腫やリン

パ節腫脹を来し全身性エリテマトーデスモデルといわ

れている lpr遺伝子変異マウスでは血清中のMD-1 が

野生型マウスと比較して，上昇しているという報告も

ある。これらのことから RP105 およびMD-1 が自己免

疫性疾患の発症や病勢に関係している可能性が考えら

れる。

3-4．肥満・高脂肪／高カロリー食負荷における

RP105／MD-1

脂肪組織ではマクロファージをはじめとする免疫細

胞が浸潤していて，さまざまな炎症促進性サイトカイ

ンが放出されている。その結果動脈硬化などが生じ心

血管疾患や脳血管疾患の発症に大きくかかわっている。

Watanabe らは MD-1欠失マウスに高脂肪食を与えて

も，肥満にならないことを報告した
6)
。ヒトでも肥満者

ではMD-1遺伝子のメチル化が起こっているという報

告もあり，MD-1 は肥満形成にかかわっていると考え

られる。一方で Karper らは RP105遺伝子が欠損した

マウスでは，動脈硬化の指標となる血管内膜新生が増

加していたと報告している
7)
。

われわれは高脂肪／高カロリー食をマウスに与えて，

血清中，尿中のMD-1 を測定した。高脂肪／高カロリー

食を与えた群では，標準食に比べて，投与開始 2週間後

に血清中の平均値で約 1.3倍，尿中では約 2倍増加し

ていた。MD-1 には脂質を取り込むポケットが存在し

ていることから，MD-1 の血清濃度の変化に伴い会合

脂質の血清濃度も調節される可能性が考えられる。

おわりに

マウスの健常状態でも血中にMD-1 は単独で存在し

ており，炎症状態では血中MD-1 が上昇していること

がわかった。感染症モデルや術後モデルなどの急性炎

症状態だけでなく，高脂肪／高カロリー食負荷の慢性炎

症状態でも血清中 MD-1 は増加することがわかった

（図 3）。RP105 分子および RP105／MD-1 複合体の機能

は明らかになってきたが，MD-1 単独の機能はまだわ

からないことが多い。今後はこれら炎症反応における

MD-1 の詳しい働きや，ヒトで同様のことが起こって

いるかの報告が待たれる。MD-1 の機能を明らかにす

ることは新たな疾患情勢を反映するマーカーや治療法

の開発に寄与すると考えられる。
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図 3 炎症とMD-1

感染症・虚血・高カロリー食負荷などの炎症応

答惹起は，マウスの血中／尿中MD-1濃度を増

加させる。MD-1 は肥満，心筋肥大，自己免疫

疾患などの発症に関与している可能性がある。
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