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研究目的 
（300 字程度） 

新規グアニンヌクレオチド交換因子として申請代表者たちが同定した
老化関連遺伝子 Zizimin2/DOCK11（Ziz2）はその後の研究で C 末
端の CZH2 ドメインを介し低分子量 G 蛋白質 Cdc42 と結合するこ
と、ファミリー遺伝子 Zizimin3/Dock10（Ziz3）とともに免疫組織
に特異的に発現する事が明らかになり、免疫応答においてその加齢変
化に伴って機能的に重要な役割を果たすと推察している。本継続研究
申請ではこれまでに集積した知見に加えて、感染症との関連性に絞
り、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、論文化を目指
す研究を行う。具体的には 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と獲得免疫
系の抗体産生との関わりを解析し、その重要性を明らかにする。 

研究内容・成果 
（1000 字程度） 

受け入れ教員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。これまでの研究においても Ziz2 KO マウスおよび KO マ
ウス由来の MEF を用いたウイルス感染時における生存率や炎症性
サイトカインの産生を解析することにより、高岡教授とともに
Ziz2 の役割を中心に成果を国際学会、あるいは国内学会へ発表し
着実な成果を挙げてきた。また 2015 年に免疫と老化の専門誌に共
著論文を発表したことに続き、現在も修正稿作成をしている共著論
文を準備している （成果の稿参照）。今年度は Ziz2,3 遺伝子ダブル
ノックアウト(DKO)マウスを用いた感染時、LPS 等の特異的な抗
原刺激により誘導されるシグナル伝達機構について共同解析した
結果を自然免疫系、獲得免疫系への免疫老化関連遺伝子の寄与に関
するインパクトの高い成果を論文発表できる見込みである。そこで
今年度は、昨年度からの継続研究として腹腔 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、感染に対す
る自然免疫系の連関に関しても解析した結果を以下のようなステ
ップでまとめた。①高齢マウスにおける防御免疫の脆弱化②加齢
B1 細胞における Ziz2,3 遺伝子の発現低下③Ziz2,3 DKO マウスに
みられる加齢依存的な防御免疫系の脆弱化④Ziz2,3DKO マウスに



おける T 細胞非依存的な免疫応答の低下と肺炎球菌ワクチン（抗
原）接種後の肺炎球菌感染にみられるワクチン効果の脆弱化という
流れで研究を進めた。PPS3 抗原特異的 IgM 自然抗体を指標にし
た高齢マウスにおける防御免疫の脆弱化と Ziz2,3 DKO マウスに
みられる加齢依存的な防御免疫系の脆弱化の相関については加齢
個体の腹腔に見られる変化の一部が Ziz ファミリー遺伝子の機能
と関連するということが 8 月の研究打合せで確認できたことは大
きな成果である。また研究仮説の背景になる加齢による IgM 抗体
産生の低下については現時点での文献等から抽出できる事実が中
心になるものの、腹腔 B1a、B1b 細胞数の加齢変化と腹腔あるい
は血中 IgM 自然抗体の産生量における変化に着目し、感染に対す
る自然免疫系の連関、なかでも抗 PPS3 等、抗原特異的 IgM 自然
抗体を指標にした高齢マウスにおける防御免疫の脆弱化に着目し
ていくことで今年度の免疫学会でも共著で学会発表ができたこと
は今後の研究の継続性につながる大きな成果と考えている。 
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