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１．はじめに 

2021 年 8 月に千里ライフサイエンスセンター（大

阪府）で開催された第 58 回日本補体学会学術集会

において、筆者らの発表「コイ体表粘液中に存在す

る補体成分と粘液における補体活性化」に対して、

日本補体学会優秀賞を賜りました。これまで「魚の

補体」研究を暖かく励ましてくださいました補体学

会の皆様、学会賞選考委員の先生方に厚く御礼申し

上げます。

粘膜免疫はヒトを含めた哺乳類でも近年ホットな

研究領域となっています。一方、空気中よりも比較

的高濃度に微生物を含む水中に生息し、外界と接す

るほぼすべての表面を粘膜組織が占める魚類にとっ

ても、粘膜免疫は感染防御の最前線として極めて重

要であると考えられます。この理解は、1970 年代か

ら多くの魚類免疫学研究者で共有され、粘液中の

IgM 1,2)だけでなく、多様なレクチン 3)、抗菌ペプチ

ド 4)などの構造と機能が研究されてきました。特に

2005 年に発見された硬骨魚類特有の抗体クラス

IgZ/IgT が、粘膜組織における抗寄生虫免疫応答に

おいて特に重要な役割を果たす 5-7)ことが報告され

て以来、魚類でも粘膜免疫研究の隆盛期が続いてい

ます。

感染防御の最前線としての粘膜免疫を理解するた

めには、自然免疫・獲得免疫および体液性免疫・細

胞性免疫の両視点からの免疫応答の解析が必要です。

我々は、近年、魚類体表における細胞性の免疫応答

および補体関連因子の生体防御・恒常性維持機能に

着目した研究を進めています。本稿では、受賞演題

に関連した、魚類における粘膜免疫研究と補体研究

について、その背景と最近の進展について紹介させ

ていただきます。

２．粘膜における T細胞の自然免疫機能 

金魚、鯉、鮒などの淡水魚に頻発する病気に白点

病があります。白点病は、白点虫と呼ばれる繊毛虫

（Ichthyophthirius multifiliis）の感染症です。白点

虫が鰓に寄生すると、呼吸困難で魚が死ぬことがあ

るほか、体表に寄生された魚は痒がって体を岩や網

に擦りつけ、それによって生じた傷（擦れ）が新た

な病原微生物の体表からの侵入を許してしまいます。

白点病はマダイやトラフグなどの海産魚にも発生し

ますが、海産白点虫は淡水とは別種の繊毛虫

（Cryptocaryon irritans）です。特に淡水白点虫（I. 
multifiliis）に対する魚の防御には、体表粘液中に分

泌された IgTなどの抗体が重要であるとの報告があ

りますが 8)、白点虫への魚類の免疫応答には不明な

点が多く残っており、白点虫を防御するワクチンは

未開発のままです。 

そこで筆者の研究室では、I. multifiliis に対する

局所免疫応答の解析を、ギンブナをモデルとして開

始しました。ギンブナは、3 系統のクローンとして

受 賞 寄 稿 

108



 

維持されており、CD4、CD8、IgM に対するモノク

ローナル抗体も樹立されているために、ワクチン開

発を見据えた獲得免疫応答を詳細に解析できる優れ

たモデル魚種です 9)。 

このようなクローンギンブナの利点を活かす意味

で、筆者らはまず、白点虫に対する細胞性免疫応答

に着目しました。その結果、腎臓（魚類の造血組織）

と鰓から分離した白血球が、白点虫に対して殺傷活

性を示すことを見出しました 10-11)。CD4+ T 細胞、

CD8+ T 細胞、および CD4/CD8 Double Negative の

細胞群に分けると、殺傷活性が最も高いのは CD8+ 
T 細胞で、その活性は、白点虫との接触を必要とし、

パーフォリンおよびグランザイム様セリンプロテア

ーゼによって媒介されることが判明しました（表 1）。
特に興味深い点は、この CD8+ T 細胞による殺傷活

性は、MHC 非拘束的であることです。すなわち、

CD8+ T 細胞は、T 細胞受容体に依存しない、異物の

パターン認識機構を備えていることが示唆されます。 

表 1 腎臓、鰓から分離した白血球の白点虫に対する

殺傷活性（白点虫の致死率（%）） 

細胞集団 腎臓 鰓

未分画 48 39 

CD4+ T 細胞 41 55 

CD8+ T 細胞 100 100 

CD4/CD8 double negative 11 3 

＊文献 9）より改変 

３．CD46ホモログによる上皮細胞バリアの制御 

筆者らは、進化的に原始的な膜型補体制御因子と

して、ゼブイラフィッシュ、コイおよびギンブナの

CD46 ホモログを同定し、Teleost complement 
regulatory membrane protein（Tecrem）と命名し

ました。Tecrem は、C3bや C4b の自己細胞への沈

着を抑制する補体活性化制御能だけでなく、哺乳類

の CD46 で知られるように、T 細胞の増殖・活性化

にも関与することがわかりました 12-14)。さらに、哺

乳類の CD46 は腸管上皮細胞株（Caco-2）にも発現

し、Caco-2 の増殖とそれによる創傷治癒反応を制御

することが報告され 15)、CD46 の恒常性維持機能に

注目が集まりました。

筆者らは、コイやギンブナの Tecrem が鰭から樹

立された上皮細胞株(それぞれ KF-1、CFS)にも発現

することを確認していましたので、これら細胞にお

ける Tecrem の役割を、創傷治癒の観点から調べて

みました。具体的には、KF-1 や CFS 細胞上の

Tecrem を抗 Tecremモノクローナル抗体で刺激し、

これら上皮細胞株による細胞シートの形成に対する

影響を解析しました。まず、Gap closure assay によ

って、Tecrem 刺激が上皮細胞株の増殖を促進する

ことがわかりました。また、上皮細胞が in vitro で

シートを形成する際に Tecrem を刺激すると、細胞

中の Tight junction 構成タンパク質の一つ Zonula
occludens 1（ZO1）の発現が上昇すること、および

形成されたシートにおける上皮細胞の密集度が高ま

ることが観察されました 15)。これらの結果から、魚

類の上皮細胞に発現する CD46 ホモログは、上皮細

胞シートの健全性の維持に貢献していることが示唆

されます。

４．体表における補体活性化 

魚類において多くの補体成分が肝臓以外にも多様

な部位で発現していることが、10 年以上前から報告

されていました 17)。我々もコイやゼブラフィッシュ

をモデルとして、様々な補体成分についてmRNAの

組織分布を定量的・半定量的 PCR で調べましたが、

皮膚で発現する補体成分は C1q, C4, MASP3, B 因
子, C5, C7, I因子, プロパージンなど、比較的限ら

れていることがわかりました（未発表）。したがっ

て、古典経路、第二経路、レクチン経路、溶解経路

を構成できるほどの補体成分は皮膚には存在せず、

皮膚で産生された補体タンパクは、体表では体液中

での補体系の機能とは異なる未知の役割を担うので

はないか、という仮説を立てていました。これを検
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証する研究計画が幸いにも科研費 挑戦的萌芽研究

（16K14985）の採択を得ることができましたので、

実際にコイの体表粘液中にはどんな補体成分が存在

するのか、さらに体表粘液中で補体活性化が起こる

のかを、タンパク質レベルで検討しました。 

近年、いくつかの魚種で体表粘液のプロテオーム

解析によって、C3などの補体成分が検出されていま

すが 18,19)、我々は、これまでに作成・樹立してきた、

各種補体成分に対する特異抗体を活用したアプロー

チを選択しました。

表 2 コイ補体成分 mRNA・タンパク質の体表・

皮膚における存在 

補体成分 体表粘液 

（タンパク質）

皮膚 

（mRNA） 

C1q-A 鎖 ± + 

C4-1 + + 

C4-2 + − 

C2 + − 

MBL − − 

C3-H1 + − 

C3-S + − 

C5-I + ± 

プロパージン + + 

*タンパク質はウエスタンブロッティング、mRNA

は半定量的・定量的 PCR によって検出した。

まず、コイ粘液中補体成分の存在については、表

2 に示すような補体成分が体表粘液からウエスタン

ブロッティングで検出されました。この中には、皮

膚から mRNA としては検出されない成分も含まれ

ています。これらの補体成分タンパク質が、どこで

産生され、どのように体表粘液に運搬・分泌された

のかは不明ですが、魚類は、タンパク質を上皮細胞

シートの基底膜側からアピカル側に通過させる新奇

メカニズムを備えているのかもしれません。これは

大変興味ある研究課題だと思います。

体表粘液中で補体が活性化されるか否かについて

は、まず、古典経路について検討しました。具体的

には、淡水魚に鰭赤病、立鱗病、穴あき病などを引

き起こす Aeromonas hydrophilaと A. salmonicida
それぞれに対するコイの特異抗体を作成し、これら

抗体（IgM）で感作した菌体をコイ体表粘液とイン

キュベート後に、菌体に沈着した補体成分のウエス

タンブロッティングによる検出を試みました。

表 3 コイ血清・体表粘液とインキュベートした抗

体感作・非感作 A. salmonicida への補体成分の沈着 

補体成

分

体表粘液 正常血清

感作

菌体

非感作

菌体

感作

菌体

非感作

菌体

C1q-A + + +++ +++ 

C4-1 + + ++ ++ 

C4-2 + + ++ ++ 

C3 + + +++ ++ 

C5 – – ++ + 

*A. hydrophila への沈着も同様の傾向を示した。

*C3 は、C3-H1 と C3-S の α 鎖を認識するモノクロ

ーナル抗体で検出した。主に iC3b として検出され

た。

その結果、表 3 に示す補体成分の沈着が認められ、

体表粘液中でも古典経路を介して少なくとも C3 ま

では活性化が進行することが示唆されました。一方、

粘液中に検出されていた C5 の菌体への沈着は検出

されず、溶解経路の活性化は証明できませんでした。

溶解経路活性化の有無（膜侵襲複合体の形成・非形

成）については、抗 C9や抗 C8 を用いて補強データ

を得る必要がありますが、溶解経路が働いていない

とすれば、体表粘液における補体のエフェクター機

能としては、C3b や iC3b によるオプソニン効果が

考えられます。この点は今後、コイの好中球やマク

ロファージを使って検証する必要があります。もう

一点、興味深いのは、本実験では抗体による感作の
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有無に関係なく、C1q の沈着が認められたことです。

哺乳類の C1q は、Ig 以外にリポ多糖の Lipid A や
Pentraxin にも結合することが知られています 20)。

今後、これらの分子を含めて、魚類の体表粘液中で

C1q が認識するリガンドの特定を進める必要があり

ます。また、魚類体表粘液中でのレクチン経路や第

二経路の活性化についても、現在、検討を進めてい

ます。

５．考察 

魚類の白血球には、その原始的な機能を色濃く残

した多能性が認められます。たとえば、魚種にもよ

りますが、凝固系において哺乳類の血小板に相当す

る役割を果たす有核細胞である栓球や、イムノグロ

ブリン産生を担う B 細胞が、魚類では活発な貪食活

性を示します 21-23)。これらの細胞は、各 lineage の

祖先形と考えられるマクロファージの機能を依然と

して保持したまま、血液凝固や抗体産生に向けた機

能を分科の途中にあると解釈されます。本稿で紹介

した T 細胞による白点虫のMHC非依存的認識と殺

傷活性からは、魚類の T 細胞が兼ね備える原始的な

機能を垣間見ることができます。

哺乳類 CD46 の最も代表的なリガンドは C3b と

C4b です。魚類においても、Tecrem は C3bや C4b
と相互作用することが示唆されています 11)。本稿で

紹介した、Tecrem の上皮細胞に対する恒常性維持

機能と体表粘液中で観察された C3 の活性化を総合

すると、体表粘液中での古典経路を介した補体活性

化は、C3b による異物のオプソニン化に加えて、体

表の上皮細胞シートの健全性維持にも貢献している

可能性が考えられます（図 1）。今後、粘液中補体の

多面的な生体防御能をさらに解析することにより、

魚類における感染防御の最前線の分子・細胞メカニ

ズムをさらに深く理解することが可能になると期待

されます。 

図１ 魚類体表粘液における補体活性化の役割（推

定図） 略号: CR3（C3 レセプタータイプ３）、Ept

（上皮細胞） 

６．おわりに 

本寄稿文を個人的な回顧で終えることをご容赦く

ださい。1983 年に指導教員の矢野友紀 助教授（当

時）から「卒論テーマを自由に決めて良い」と言わ

れて、私の頭に真っ先に浮かんだテーマは、「魚類の

体表粘液中の抗体産生応答にも二次応答があるか？」

という疑問でした。折しもその年は、魚の免疫系を

新たな研究室のメインテーマに据え、矢野先生を含

めてたった 4人のラボメンバーで免疫学の勉強をゼ

ロから始めたところでした。そんな中、論文の輪読

で出会った「ヒラメの血清中および体表粘液中の免

疫グロブリン」という 1969 年の論文 24)に着想を得

たのです。さっそく、毎週 1 回コイの腹腔内にヒツ

ジ赤血球を打ちこみ、体表粘液を拭い取っては赤血

球凝集活性を測定しました。結局、これを 3ヶ月繰

り返しても、粘液抽出液には一次応答の凝集活性さ

え現れず、この卒論テーマはボツとなりました。忸

怩たる思いで粘膜抗体の研究を諦め、かたちだけで

も卒論をまとめることができるようにとの温情で矢

野先生から渡された「コイ血清の補体溶血反応の指

摘条件の決定と反応の Kinetics 解析」というテーマ

に晩秋から取り組み、なんとか 3 月に卒業すること

ができました。これを機に私は粘液のことなどすっ
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かり忘れてしまい、補体研究に夢中になり、コイ血

清中の補体成分の単離や補体遺伝子の解析に没頭し

てきのですが、その後 30 年余りの時を経て、再び体

表粘液の研究に吸い寄せられたことを、とても感慨

深く感じています。今度こそ、研究がボツにならな

いように、新たな視点で魚類の粘膜免疫における補

体の役割を解明して行きたいと思います。今後とも、

補体学会の皆様にはさらにご指導とご鞭撻をいただ

ければ幸いです。
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