
生化学 第 89巻第 5号，pp. 652‒659（2017）

シグレック遺伝子の多型・変異と疾患

安形 高志

シグレックは主に免疫系に発現する受容体型レクチンのファミリーであり，シアル酸の認
識を介して自己・非自己の識別に関わっている．シグレックの遺伝的多型・変異と各種の
疾患または表現型の相関を論じる論文が最近徐々に増えつつある．報告されたシグレック
の遺伝的多型‒表現型相関のうち，複数のヒト集団で遺伝的多型‒表現型相関の再現性が検
証され，遺伝的多型がタンパク質の発現・配列・構造などに及ぼす影響，さらに疾患・表
現型に影響を及ぼすメカニズムの解明に至った例は今のところわずかであるが，これらの
報告はヒトシグレックの機能を知りその臨床応用の方向性を考える上で貴重な機会を与え
てくれる．本稿ではこれらの報告をまとめ，その一部について概説する．

1. はじめに

あらゆる細胞の表面は糖鎖で覆われており，脊椎動物や
棘皮動物を含む後口動物では糖鎖の非還元末端はしばしば
シアル酸で修飾されている 1）．シアル酸は後口動物以外で
は一部の微生物のみが発現するまれな糖であり，後口動物
にとってはシアル酸で修飾された細胞は自己，シアル酸を
持たない細胞（微生物）は非自己という区別が基本的には
成り立つ．
シグレック（Siglec）は主に免疫系に発現する受容体型

の糖鎖認識タンパク質（レクチン）のファミリーであり，
シアル酸を含む糖鎖を認識する（表1）2）．シグレックの多
くは非受容体型のチロシン脱リン酸化酵素SHP-1および
SHP-2と会合する配列モチーフ（immunoreceptor tyrosine-
based inhibitory motif：ITIM）を細胞内領域に持ち，抑制性
のシグナルを伝達する．よってシグレックはシアル酸を認
識して免疫系細胞の活性化を抑制することにより，免疫系
細胞による自己の細胞への攻撃（自己免疫）を防止すると
考えられる 3）．この性質はシアル酸を発現する少数の微生

物にとって都合のよい性質であり，これらの微生物が分子
模倣（molecular mimicry）を介して宿主免疫系をかく乱す
る際にシグレックが一役買うこともある．また，細胞のが
ん化に伴って糖鎖の構造が変化し，シアル酸の発現が亢進
することが従来から知られていたが，近年の研究によって
シグレックの一部が免疫系細胞とがん細胞の相互作用にも
関わることが明らかになり，多くの場合シグレックががん
細胞による免疫サーベイランスの回避に加担するらしいこ
とが判明した 4）．いうなればシグレックは免疫チェックポ
イント分子の一種であるとも考えられる．
免疫系細胞に発現する膜タンパク質の一部，特に微生物
と直接に相互作用するタンパク質ファミリーにおいては，
生物種によって著しい相違が認められることがある．シグ
レックもこのようなタンパク質ファミリーの一つであり，
たとえばヒトとマウスでは遺伝子の数も異なる 5）．CD33/
Siglec-3と類似するサブファミリーにおいてこの傾向が特
に顕著である（図1）．この事実はヒトのシグレックの機
能を知る上では「タンパク質の遺伝子を改変したモデル動
物の表現型を解析してそのタンパク質の生物機能に迫る」
という分子生物学の標準的な方法論（逆遺伝学的アプロー
チ）には限界があることを示唆している．この欠点を補っ
てヒトにおけるシグレックの機能に迫るためのもう一つの
方法論として，ヒトにおけるシグレック遺伝子の多型と表
現型の関連を解析するという順遺伝学的アプローチが考え
られる．
近年の大規模なヒトゲノム解析プロジェクト（たとえば

1000 Genomes Project）により，ヒトの遺伝的多型に関す
る情報は飛躍的に増大した．このような情報はDNAマイ
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クロアレイを用いた遺伝的多型と表現型（たとえば疾患）
の相関をゲノムワイド相関解析（genome-wide association 
study：GWAS）によって解析する際にも，仮説に基づいて
特定の遺伝的多型の表現型への影響を解析する際にもきわ
めて有用である．ただし，ある遺伝的多型と表現型との間

に相関が見つかったとしても，その多型が表現型の直接の
原因であるとは限らない（その多型と連鎖する他の多型が
原因である可能性もある）ため，さらなる検証が必要とな
る．厳密には複数のヒト集団において同じ遺伝的多型‒表
現型相関が再現されることが望ましく，またその遺伝的多
型がいかにしてタンパク質の機能や発現に影響を及ぼし，
表現型をもたらすかのメカニズムまで検証されることが理
想的である．
本稿ではヒトシグレックの多型と表現型の相関に関する

報告をまとめ（表2），その一部を最近の報告を中心に紹介
する．ただし，「複数のヒト集団において同じ遺伝的多型
−表現型相関が再現」し，また「その遺伝的多型がいかに
してタンパク質の機能や発現に影響を及ぼし，表現型をも
たらすかのメカニズムまで検証」されている例は1例のみ
（CD33の多型と遅発性アルツハイマー病の相関）であり，
その他の報告の多くはさらなる検証を要する．すなわち，
本稿で紹介する事例の一部はディスカバリー（発見）段階
の知見であり，厳格なバリデーション（検証）を経ていな
い点には注意を要する．また，後述するCD33の多型と遅
発性アルツハイマー病，SIGLEC5の多型とハンセン病・歯
周病，およびSIGLEC6の多型と全身性エリテマトーデスの
相関はGWASまたはそれに近い研究手法（表現型と特定の
遺伝子との相関に関する仮説を前提としない）を用い，多
数（千人以上）の患者と対照群を対象とした研究に基づく
報告であるが，それ以外の事例は表現型が特定の遺伝子
と相関するという仮説を前提に比較的少数（数百人）の患
者・対照群を対象とした研究に基づいている．

表1 ヒトシグレックの分類，発現パターンと糖鎖認識

系統名 別名 遺伝子記号 発現パターン 認識する糖鎖*

Siglec-1 sialoadhesin SIGLEC1 マクロファージ Neu5Acα2-3Gal
Siglec-2 CD22 CD22 Bリンパ球 Neu5Ac α2-6Gal β1-4［SO3

−-6］GlcNAc＞
Neu5Acα2-6Gal

Siglec-3 CD33 CD33 骨髄球前駆細胞，単球，ミクログリア Neu5Acα2-6Gal＞Neu5Acα2-3Gal
Siglec-4 Myelin-associated 

glycoprotein （MAG）
MAG オリゴデンドログリア，シュワン細胞 Neu5Acα2-3Galβ1-3［Neu5Acα2-6］GalNAc

＞Neu5Acα2-3Gal
Siglec-5 OB-BP2 SIGLEC5 好中球，Bリンパ球 （低特異性）
Siglec-6 OB-BP1 SIGLEC6 胎盤（栄養芽細胞），Bリンパ球 Neu5Acα2-6GalNAc（弱い結合）
Siglec-7 p75/AIRM1 SIGLEC7 ナチュラルキラー細胞 Neu5Acα2-8Neu5Ac, Neu5Acα2-3Galβ1-4

［Neu5Acα2-6］GlcNAc
Siglec-8 SAF-2 SIGLEC8 好酸球，肥満細胞 Neu5Acα2-3［SO3

−-6］Galβ1-4GlcNAc
Siglec-9 SIGLEC9 好中球，単球，マクロファージ，樹状細胞 Neu5Acα2-3Gal
Siglec-10 SIGLEC10 Bリンパ球 Neu5Acα2-6Gal
Siglec-11 SIGLEC11 ミクログリア，マクロファージ Neu5Acα2-8Neu5Ac
Siglec-XII S2V SIGLEC12 上皮細胞，好中球 （認識しない）

Siglec-L1
Siglec-14 SIGLEC14 好中球，単球 （低特異性）
Siglec-15 SIGLEC15 破骨細胞，マクロファージ Neu5Acα2-6GalNAc
Siglec-16 SIGLEC16 ミクログリア，マクロファージ Neu5Acα2-8Neu5Ac

* 「A＞B」は「AとBをともに認識するが，Aをより選択的に認識する」ことを示す．

図1 ヒトとマウスのシグレックの比較
シアロアドヘシン（Sialoadhesin）/Siglec-1, CD22/Siglec-2, MAG/
Siglec-4，およびSiglec-15は哺乳動物では共通に保存されてい
る．これに対しCD33/Siglec-3に類似するサブファミリーは著
しい種差を示す傾向がある．CD33/Siglec-3に類似するサブファ
ミリーはヒトではCD33/Siglec-3, Siglec-5～11, XII, 14, 16の11
種類あるが，マウスではCD33/Siglec-3, Siglec-E∼Hの5種類で
ある．これらの一部は相同分子である．（ヒトSiglec-XIIはシア
ル酸認識に必要なアルギニン残基が変異しているので，慣例的
にローマ数字で表示する．）楕円：免疫グロブリン様ドメイン，
黒丸：immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif（ITIM），白
丸：ITIM様配列，菱形（中に＋マーク）：正電荷を持つ膜貫通
領域のアミノ酸残基．
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2. CD33遺伝子の多型と遅発性アルツハイマー病

CD33（別名Siglec-3）は顆粒球系前駆細胞，単球，ミ
クログリア等に発現する抑制性のシグレックである．
2011年に大規模なGWASにより遅発性アルツハイマー病
とCD33遺伝子の単塩基多型（single nucleotide polymor-
phism：SNP）の相関が見いだされ 6, 7），その後このSNPが
アルツハイマー病に影響を及ぼすメカニズムが提唱され
た 8, 9）．
遅発性アルツハイマー病は認知症の中でも特に頻度が

高く，85歳以上の高齢者の3人に1人程度が発症すると考
えられている 10）．その発症メカニズムとしては，アミロ
イド前駆体タンパク質の限定的プロテオリシスによって
生じるペプチド断片（β-アミロイドペプチド：Aβ）が細
胞外でオリゴマーを形成し，これが神経を障害するとい
う仮説が現時点で最も有力とされる．GWASによって遅
発性アルツハイマー病の発症との相関が報告されたCD33
のSNP（rs3865444）は遺伝子の上流に位置しており，プ
ロモーター活性に影響を及ぼす可能性が示唆されたが，実
際にはこのSNPはCD33のmRNA量には影響を及ぼさない
こと，このSNPと連鎖するもう一つのSNP（rs12459419）
がメカニズム的にはより重要であるらしいことが判明し
た 8, 9）．rs12459419はアミノ酸の変化をもたらす（非同義
置換） SNPであるが，同時にエキソン2（第1免疫グロブ
リン様ドメインをコードする）の選択的スプライシングに

も影響を及ぼす．アルツハイマー病の発症リスクを軽減
するTアリルはエキソン2のスキップを促し，結果として
第1免疫グロブリン様ドメインを欠損するCD33タンパク
質の相対的な発現量を増やす（図2A）．CD33タンパク質
はミクログリアによるAβの除去を抑制するが，第1免疫
グロブリン様ドメインを欠損するCD33タンパク質はこの
抑制能が低いため，相対的にAβがより効率的に除去され，
その結果アルツハイマー病の発症リスクが軽減される，と
説明されている 8, 9）．なお，最近CD33のSNP（rs3865444）
がアルツハイマー病と相関するもう一つのタンパク質
であるTREM2の発現量にも影響を及ぼすとの報告があ
り 11），CD33の多型は複数のメカニズムを介してアルツハ
イマー病の発症に影響を及ぼす可能性が示唆される（な
お，TREM2は6番染色体，CD33は19番染色体に位置する
ので，CD33のSNPがTREM2の転写に直接的に影響を及ぼ
すことはないと考えられる）．
小児の急性骨髄性白血病患者を対象とした研究により，

CD33のSNPが白血病の治療効果にも影響を及ぼす可能
性が示唆されている 12）．CD33に対するモノクローナル
抗体（マイロターグ）は急性骨髄性白血病の治療薬とし
て承認された（その後諸外国では販売中止されている）．
rs12459419のTアリルのホモ接合の患者は統計的に有意で
はないが抗体治療後の3年生存率が高い傾向があり，もう
一つのSNP（rs35112940）は治療効果と統計的に有意な相
関を示した．ただし，これらのSNPが抗体治療の効果と

表2 報告されているヒトシグレックの遺伝的多型と表現型の相関

遺伝子 遺伝的多型とその性質・位置 疾患・表現型 文献

SIGLEC1 rs656635, rs609203, rs3859664, rs4813636（イントロンまたは3′UTR） 肺機能 33）

CD22 rs34826052（同義置換） 全身性硬化症の罹患リスク 34）

CD22 rs4805119など（イントロン） 幼児B細胞白血病 35, 36）

CD33 rs3865444（プロモーター領域） 遅発性アルツハイマー病の罹患リスク 6‒9）

rs12459419（非同義置換，かつスプライシングに影響）
CD33 rs35112940, rs12459419（非同義置換） 小児急性骨髄性白血病における抗体治療の有効性 12, 37）

MAG rs720309（イントロン） 統合失調症の罹患リスク 38, 39）

rs7249617（イントロン） 40）

SIGLEC5 rs4284742（イントロン） 歯周炎の罹患リスク 14）

SIGLEC5 rs10414149（イントロン） ハンセン病の罹患リスク 13）

SIGLEC6 rs2305772（イントロン，スプライシングに影響？） 全身性エリテマトーデスの罹患リスク 17）

SIGLEC8 rs36498（プロモーター領域） 気管支喘息の罹患リスク 41）

rs10409962（非同義置換）
SIGLEC9 rs16988910（非同義置換） 肺がん患者の短期生存率，肺気腫の罹患リスク 19）

SIGLEC9 rs2075803, rs2258983（非同義置換） 慢性閉塞性肺疾患の増悪リスク 20）

SIGLEC12 rs16982743（非同義置換，停止コドン新生） 血圧降下剤治療における心血管アウトカム 42）

SIGLEC12 rs3752135（非同義置換） 疲労骨折の発生リスク 43）

SIGLEC14 rs10412972, rs11084102（遺伝子上流） 血中プラスミノーゲン濃度 30）

SIGLEC14 SIGLEC14-SIGLEC5遺伝子融合（SIGLEC14遺伝子欠損） 慢性閉塞性肺疾患の増悪リスク 24）

SIGLEC14 SIGLEC14-SIGLEC5遺伝子融合（SIGLEC14遺伝子欠損） B群溶血性連鎖球菌感染に伴う早産の発生リスク 25）

SIGLEC14 SIGLEC14-SIGLEC5遺伝子融合（SIGLEC14遺伝子欠損） 結核菌感染に伴う結核性髄膜炎の発症リスク 29）

文献44）をもとにアップデートした．
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相関するメカニズムは判明していない．

3. SIGLEC5遺伝子の多型と細菌感染

Siglec-5は好中球とBリンパ球に発現する抑制性のシグ
レックである．ごく最近，SIGLEC5遺伝子のSNPと細菌
感染との相関を示唆する結果が報告された．
まず，SIGLEC5のイントロンに存在するSNP（rs10414149）
がハンセン病の罹患リスクと相関すると報告された 13）．
論文中では詳述されていないが，附表中でゲノムワイドな
レベルで有意な相関を示すと報告されている．
次いで，SIGLEC5遺伝子のSNPと歯周炎の相関が報告

された 14）．歯周炎は非常に罹患率の高い炎症性の疾患で

あり 15），口内細菌叢の異常な変化（dysbiosis）と，これ
に対する免疫系の反応が歯周炎を起こすと考えられてい
る 16）．上記の研究は，まずドイツとオランダの侵襲性歯周
炎（歯周炎の中でも遺伝的因子の寄与が大きいと考えられ
る）との相関が示唆される遺伝的多型をGWASにより発
見し，これらの多型と歯周病の相関をドイツの慢性歯周炎
患者を対象に検証し，さらにトルコの侵襲性歯周炎患者を
対象に再現性の検討を行うという多段階のデザインで実
施された．SIGLEC5のイントロンにある rs4284742（Gア
リル）が侵襲性歯周炎のリスクと相関することがまず示唆
され，ドイツの慢性歯周炎患者を対象とした検討でこの相
関が検証されたが，トルコの侵襲性歯周炎患者を対象とし
た検証では再現性が得られなかった．rs4284742はSiglec-5

図2 ヒトシグレック遺伝子の多型がシグレックタンパク質に及ぼす影響
本稿で紹介したシグレックの遺伝的多型の一部がタンパク質の発現・構造・機能に及ぼす影響を模式的に示した．
紹介した事例を含め，特にイントロン中のSNPに関しては，遺伝的多型がタンパク質に及ぼす影響は明らかになっ
ていない場合が多い．（A）アルツハイマー病と相関するCD33遺伝子の多型．rs12459419は非同義置換であるのみ
ならず，第一免疫グロブリン様ドメインをコードするエキソンのスプライシングに影響を及ぼす．低リスクアリル
であるTアリルはエキソンがスキップされる確率を高め，第1免疫グロブリン様ドメインを欠くCD33タンパク質
の比率を高める．（B）肺がんの短期生存率と相関するSIGLEC9の多型．rs16988910は非同義置換であり，低リスク
アリルであるCアリルはGln131をコードする．この変異はシアル酸認識能を著しく低下させる．（C）慢性閉塞性肺
疾患（COPD）の増悪リスクと相関するSIGLEC9の多型．rs2075803とrs2258983の二つのSNPはアジア人・ヨーロッパ
人ではほぼ完全に連鎖しており，いずれも非同義置換である．これらのアミノ酸変化はシアル酸認識能には影響を及
ぼさないが，炎症反応に影響を及ぼす．低リスクハプロタイプであるACハプロタイプ（rs2075803＝A, rs2258983＝C）
に相当するSiglec-9（Lys100Ala351）を発現する自然免疫細胞は炎症性サイトカイン産生が低い傾向がある．（D）細菌
感染の影響と相関するSIGLEC14-SIGLEC5遺伝子座の多型．一部のヒトはSIGLEC14の5′末端とSIGLEC5の3′側が
融合したSIGLEC14-SIGLEC5融合遺伝子を持ち，このアリルをホモ接合で持つヒトはSiglec-14タンパク質を発現し
ない．Siglec-14タンパク質を発現しない自然免疫細胞は炎症反応が弱い．このアリルは状況によって低リスクア
リルになることもあり（COPDの増悪，結核性髄膜炎），逆に高リスクアリルになることもある（GBS感染に伴う
早産）．それぞれ上段：疾患・表現型との相関が示唆される多型の遺伝子上の位置，下段：タンパク質の発現・配
列・構造への影響．



656

生化学 第 89巻第 5号（2017）

の発現量に影響を及ぼすexpression quantitative trait locus
（eQTL）と考えられ，Siglec-5による炎症制御の強弱が歯
周炎に影響を及ぼす可能性が示唆される．トルコの患者で
再現性が得られなかった理由として，論文では集団のサイ
ズが小さかったことがあげられている．遺伝的背景の相違
や生活習慣・食文化の相違などによる口内細菌叢の相違な
ども寄与するのかもしれない．
なお，これらSIGLEC5の遺伝子多型が後述するSIGLEC14
の欠損多型と相関するか否かは不明である．

4. SIGLEC6遺伝子の多型と全身性エリテマトーデス

Siglec-6は胎盤の栄養芽細胞とBリンパ球に発現する抑
制性のシグレックである．SIGLEC6遺伝子のSNPと全身
性エリテマトーデス（systemic lupus erythematosus：SLE）
の相関が最近報告された 17）．

SLEは難治性の自己免疫疾患であり，アポトーシス細胞
の除去機構に何らかの不具合があり自己抗体ができやす
い人が罹患しやすいと考えられている 18）．患者に占める
女性の比率が高いこと，ヨーロッパ人と比べてアジア人の
有病率がやや高いことなどが知られる．上記の研究 17）は
アジア人を対象とした多段階の研究であり，まず韓国人，
中国人（漢民族），マレーシア人華僑を対象に，免疫系に
発現する遺伝子を中心とした多型解析（Immunochip解析）
を行い，ここでSLEとの相関が示唆された遺伝子座につい
て日本人，北京在住の中国人，上海在住の中国人の3集団
を対象に検証を行った．さらに相関を示した遺伝子座につ
いてバイオインフォマティクスを用いた解析を実施し，疾
患と最も相関する可能性の高いSNPを特定した．SIGLEC6
遺伝子のイントロンSNPである rs2305772は，この研究で
SLEとの相関が強く示唆されたSNPの一つである．この
SNPはエキソンの直前にあるため，スプライシングの効率
に影響を及ぼすと予想される．また，Siglec-6（または近
傍のSIGLEC12遺伝子の産物であるSiglec-XII）の発現量に
影響を及ぼすeQTLであると予想されている．上記のよう
にSiglec-6はB細胞に発現するので，その発現が抑制され
ることでB細胞の活性化に何らかの影響が及ぶことは予想
されるが，詳細なメカニズムについては判明していない．

5. SIGLEC9遺伝子の多型と肺疾患

Siglec-9は骨髄球系の細胞（好中球，単球，マクロファー
ジ，樹状細胞など）に広く発現する抑制性のシグレックで
ある．SIGLEC9遺伝子のSNPといくつかの肺疾患の相関
を示唆する結果が報告されている．
まず，SIGLEC9遺伝子上のSNP rs16988910と非小細胞肺

がん患者の短期生存率の相関が報告された 19）．このSNP
におけるマイナーアリル（Cアリル）はSiglec-9タンパク
質に非同義置換（p.Lys131Gln）を導入し，Siglec-9タンパ
ク質のシアル酸認識能を弱める（図2B）．Cアリルを保有

する肺がん患者では短期生存率は高いものの，長期生存率
はCアリルを持たない患者と変わらない．Siglec-E（ヒト
Siglec-9の相同分子）を欠損するマウスでは，好中球によ
るがん細胞の免疫サーベイランスが強化されるためにがん
の発達が当初滞るが，その後はがん組織中のマクロファー
ジのM2（がんを補助するタイプのマクロファージ）への
分極化が促進されることでむしろがんの発達が促進され
る．これらの知見から，ヒトSIGLEC9遺伝子の多型と表
現型の相関は，好中球とがん細胞との相互作用において
Siglec-9の変異のため抑制性シグナルが弱まると免疫サー
ベイランスがより効果的になり，短期生存率が向上するも
のの，長期的には同じ変異がマクロファージのM2への分
極化を促すため，当初のメリットが失われるためではない
かと解釈されている．なお，このSNPはアフリカ系のヒ
ト集団に主に見いだされる．
上記のSNPとは異なるが，SIGLEC9遺伝子上の連鎖す

る二つのSNPと慢性閉塞性肺疾患（chronic obstructive pul-
monary disease：COPD）の増悪感受性が相関することが示
唆されている 20）．COPDは中高年層の喫煙者が主に発症す
る炎症性の呼吸器疾患であり，非可逆性の気流閉塞を示
す．慢性の咳や痰，体動時の呼吸困難などが特徴的な症状
である 21）．COPDの増悪とは，呼吸器への微生物（ウイル
スや細菌）感染等をきっかけにして急激に症状が悪化し，
安定期とは異なる治療を必要とする状況を指す．同研究で
はまず日本人のCOPD患者集団を対象に，SIGLEC9遺伝子
上の連鎖する二つのSNP（rs2075803および rs2258983）が
増悪しやすさ（増悪感受性）と相関することが示された．
祖先型のハプロタイプ（rs2075803＝A, rs2258983＝C）と「高
リスク型」のハプロタイプ（rs2075803＝G, rs2258983＝A）に
相当する組換えSiglec-9の糖鎖結合性には相違はなかった
が，組換えSiglec-9を発現するTHP-1細胞（単球性白血病
由来の細胞株）とインフルエンザウイルス感染細胞の共培
養モデルでは，高リスク型Siglec-9を発現するTHP-1細胞
で炎症性サイトカインTNFαの産生がやや高い傾向が認め
られた（図2C）．これらの結果から，高リスク型Siglec-9
を発現する細胞はより強い炎症反応を起こしやすく，その
結果増悪を引き起こしやすいのではないかと推定された．
なお，同じ遺伝子型‒表現型相関が別の患者集団でも認め
られるか否かを欧米の患者集団（ECLIPSEコホート）に
おいて検討したところ，残念ながらこの相関は再現しな
かった．異なる患者集団で再現性が認められなかった理由
としては，日本人患者で見いだされた相関が偽陽性であっ
た可能性もあるが，患者集団によって環境的要因（たとえ
ば増悪のトリガーになる微生物の相違）や遺伝的背景が異
なることが寄与した可能性も考えられる．

6. SIGLEC14遺伝子の欠損と細菌感染

Siglec-14は顆粒球，単球，マクロファージ等の骨髄球系
細胞に発現するシグレックであるが，大部分のシグレック
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と異なり，アダプタータンパク質DAP12を介してチロシ
ンキナーゼSykと会合し，細胞に活性化シグナルを伝達す
る 22, 23）．SIGLEC14遺伝子とSIGLEC5遺伝子は19番染色体
に直列に並んでおり，両者は5′末端の約1.5 kbの領域にお
いて著しく高い配列相同性を示す．一部のヒトはこの両者
（SIGLEC14遺伝子の5′末端とSIGLEC5遺伝子の3′側）が
融合したSIGLEC14-SIGLEC5融合遺伝子を持つ（図2D）．
この融合遺伝子の産物はSiglec-5タンパク質とアミノ酸配
列上同一である．またこのアリルはSIGLEC14遺伝子に固
有の部分を欠損しているため，Siglec-14タンパク質を発現
しない（SIGLEC14欠損アリル）．特にアジア人でこの欠
損アリルの頻度が高い．SIGLEC14欠損アリルはSiglec-14
を発現しないのみならず，Siglec-5の発現パターンにも影
響を及ぼす（融合遺伝子の産物であるSiglec-5様タンパク
質の発現がSIGLEC14プロモーターの影響を受け，本来単
球・マクロファージ等には発現しないSiglec-5がこれらの
細胞にも発現する）ため，その影響は複合的である．

SIGLEC14遺伝子の欠損と細菌感染をトリガーとする臨
床的状況の相関がいくつか見いだされている．最初に報告
されたのはSIGLEC14欠損アリルとCOPD患者の増悪感受
性の相関である 24） SIGLEC14欠損アリルを持つCOPD患者
はこれを持たない患者よりも増悪頻度が有意に低い．その
メカニズムを検討したところ，増悪を惹起する細菌とし
て特に重要な非莢膜型ヘモフィルス・インフルエンザ菌
（non-typeable Haemophilus influenzae：NTHi）がSiglec-14お
よびSiglec-5と直接相互作用すること，またTHP-1細胞を
用いて各遺伝子型に対応するSiglec-14とSiglec-5の発現パ
ターンを再現し，これらをNTHiで刺激すると，炎症性サ
イトカイン（IL-8およびTNFα）の産生がSIGLEC14欠損
型に相当する細胞で有意に低いことが判明した．すなわ
ち，Siglec-14の欠損によって自然免疫系細胞による過剰
な反応が抑制され，その結果として増悪が起こりにくく
なる，というメカニズムが考えられる．前述したCOPD
の増悪とSIGLEC9のSNPの相関では，炎症抑制能が低い
Siglec-9を発現するハプロタイプと高い増悪リスクが相関
しており，「自然免疫系の細胞による炎症反応が強いと
COPDの増悪リスクが高まる」というメカニズムには一貫
性が認められる．
次いで，B群連鎖球菌（Group B Streptococcus：GBS）感

染に伴う早産のリスクがSIGLEC14欠損アリルと相関する
ことが報告された 25）．GBSは常在菌の一種であり通常は
問題を起こさないが，妊婦が保菌者の場合，早産のリス
クがやや高くなり 26），また出産時に新生児に感染すると
重症の感染症（敗血症や髄膜炎など）を起こすことがあ
る 27, 28）．上記の研究では妊婦と胎児のSIGLEC14遺伝子型
と早産の相関を解析し，妊婦がGBSの保菌者であり，か
つ胎児がSIGLEC14欠損アリルを持っている場合，早産の
リスクが高くなる可能性が示唆されている．Siglec-14を発
現する好中球の方がこれを発現しない好中球よりも効果的
にGBSを殺菌するという知見に基づき，Siglec-14を発現

する胎児の方がGBS感染を効果的にコントロールできる
ためと考えられている．
また最近，結核菌感染に伴う結核性髄膜炎の発症リス
クがSIGLEC14欠損アリルと相関すると報告された 29）．
ベトナムの成人結核性髄膜炎患者を対象とした研究で，
SIGLEC14欠損アリルが発症リスクを軽減する傾向が認め
られた．一方，南アフリカの幼児（全結核例）を対象とし
た研究では，このような相関は認められなかった．遺伝子
型‒表現型相関の再現性が得られなかった理由としては，
成人と幼児では結核の発症機序が異なること，研究対象と
なった南アフリカの集団が複雑な人種的背景を持つことな
どが可能性としてあげられる．
これらSIGLEC14の欠損多型に関する研究はいずれも比

較的小規模な集団を対象とした研究であり，独立の集団で
遺伝子型‒表現型相関が検証されていない（もしくは再現
性が得られていない）ため，独立の集団での再現性の検証
が望まれる．
なお，SIGLEC14遺伝子の上流の二つのSNPが血中プラ

スミノーゲン濃度と相関するとの報告があるが 30），同論
文によると血中プラスミノーゲン濃度はSIGLEC14欠損ア
リルとは相関しない．

7. 展望

従来シグレックの変異を原因とする遺伝性疾患（Mende-
lian disorders）は知られていなかったが，最近になってミ
エリン付随糖タンパク質（myelin-associated glycoprotein：
MAG，遺伝子シンボルMAG）の変異がペリツェウス・メ
ルツバッハー病類似疾患（Pelizaeus-Merzbacher disease-like 
disorder）の原因であるとの報告がなされた 31）．また進行
性の神経症状を示す2人の兄弟においてMAG遺伝子の変
異（シアル酸認識に必須のアルギニン残基の変異）が見
いだされたとの症例報告があり 32），前述の論文とともに
MAGがヒトにおける脳機能の維持に必須であることを示
唆している．MAGはシグレックファミリーの中では例外
的に神経系に特異的に発現するタンパク質で，脊椎動物の
進化を通じて保存されており，シアル酸を含む糖脂質（ガ
ングリオシド）を認識して髄鞘の安定化に寄与する．一
方，シグレックファミリーの種差，多数の偽遺伝子の存
在を鑑みると，免疫系に発現するメンバー（特にCD33類
似サブファミリー）の変異による遺伝性疾患はまれである
と予想され，むしろ生活習慣病や感染症（もしくは微生物
感染をトリガーとする慢性疾患の一局面）への感受性に
影響を及ぼす可能性が高いと予想される．いずれにせよ，
GWASやエキソーム配列解析などを通じたヒトの疾患や表
現型と遺伝的多型・変異の相関の研究は今後もヒトのシグ
レックの機能を理解する上で貴重な手がかりを与えてくれ
るものと期待される．人々の健康を促進する上でこのよう
な手がかりをいかにメカニズムの解明につなげ，活用する
かが今後の課題と考えられる．
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