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研究目的 
（300 字程度） 

平成 27年度も引き続き継続する研究目的として個体老化においても重
要な危険因子となるウイルス、細菌感染に重要な自然免疫系システム制
御に与える影響について考察する。しかし、今年度は感染症との関連性
に絞り、Zizファミリー分子の遺伝子欠損マウスを中心に用いた動物実
験によって自然免疫シグナル伝達経路やその生体防御系との関わりに
ついて議論する。特に肺炎球菌等細菌感染症との関連性に注目し、Ziz2，
3遺伝子欠損マウス、さらにはその双方の遺伝子欠損マウス(DKO)を中
心に用いた動物実験について今後の戦略や得られた結果の論文化も含
め、自然免疫シグナル伝達経路やその生体防御系との関わりについて明
らかにしていく。 
 

研究内容・成果 
（1000 字程度） 

受け入れ教官である高岡教授の研究室で卓越している自然免疫系の
シグナル伝達と関連分子解析のノウハウを免疫老化関連遺伝子の機
能解析に取り入れることがこの一般共同研究において大変意義深
い。そこで今年度は、ウイルス感染や細菌感染の実験モデルとも考
えられている LPS投与と生体防御における Ziziminファミリー分子
の機能と役割を明らかにするために①6 月、②11 月、③1 月、④3
月の計 4 回に渡り、共同研究の進捗状況の確認と研究結果の議論を
行った。今年度は分担研究者の松田とともに研究打合せができたこ
と、また 11 月には日本免疫学会、3 月には「北大・部局横断シンポジ
ウム」へ参加し、免疫老化に関する情報収集と、本共同研究の内容につ
いて、様々な専門家との意見交換し、研究に反映できたことは大きな成
果と考えている。      
具体的には、感染に対する自然免疫系のシグナル伝達と関連分子の解析
を考察する為に Ziz2,3DKOマウスと対照野生型 C57Bl6の週齢、性
別等を合わせて、確認実験を行う事に加えて、Ziz2（あるいは Ziz
ファミリー）が B細胞の中でどのように Cdc42を活性化させるのか
を腹腔 B1a細胞を ex vivoで LPS刺激等を与え、Cdc42 の活性化
能や細胞が産生するサイトカイン等を検討することを確認できた。 
次に、腹腔 B1a、B1b細胞数の加齢変化と Ziz2,3DKOマウスにおける
変化に着目した。Ziz2,3DKOマウスと同週齢対照野生型 C57Bl6マウ
スを用いて、肺炎球菌の感染実験を行うための予備実験として、Ziz2（或
いは Zizファミリー）が腹腔 B1細胞を介した自然抗体の産生や肺炎球
菌由来の抗原に対する免疫応答を ELISA等の解析で検討する必要を議
論した。さらに、野生型マウスにおける腹腔 B1a、B1b細胞数の加齢に
伴う増加変化と Ziz2,3DKOマウスにおける腹腔 B1a、B1b細胞数の減



少、自然抗体産生能変化に着目し、肺炎球菌感染に対する自然免疫系の
シグナル伝達と関連分子の解析する為に Ziz2,3DKOマウスと同週齢対
照野生型 C57Bl6マウスを用いて、肺炎球菌の感染実験を行った。 
今後の論文化に向けた実験としては、Ziz2,3DKOと並行して、まず Ziz2
遺伝子のみで腹腔 B1細胞を介した自然抗体の産生や肺炎球菌由来の抗
原に対する免疫応答、記憶の維持にどのように関与するか検討する。 
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