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研究の概要 
動物の生体内では数多くの細胞が死滅し、その表面にフォスファチジルセリン(PtdSer)を“eat	 
me”シグナルとして暴露、マクロファージがこれを認識、死細胞を貪食する。本研究は PtdSer
の暴露機構を解明するとともに、マクロファージによる死細胞貪食の分子機構、生理作用を明
らかにする。そして、その異常が自己免疫疾患などの疾病をおこす分子機構を明らかにする。	 
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１．研究開始当初の背景 
マクロファージはフォスファチジルセリン
(PtdSer)に結合する分子を用いてアポトー
シス細胞を貪食する。この貪食過程が進行し
ないと自己免疫疾患などの疾患を引き起こ
す。細胞膜は２層から成り立ち、PtdSer は内
膜に存在し、アポトーシスがおこると表面に
暴露される。私達は PtdSer を外膜から内膜
へ移動させるフリッパーゼ (ATP11A と
CDC50A)、アポトーシス時に PtdSer を内外の
膜の間でスクランブルさせるスクランブラ
ーゼ(Xkr8）を同定した。また、PtdSer は活
性化された細胞でも Ca2+の作用により一過的
に暴露されるが、この作用をおこすスクラン
ブラーゼとして TMEM16F を同定した。	 

２．研究の目的 
(1)ATP11C が属する P4-ATPase	 family	 の発
現分布、フリッパーゼ活性を明らかにすると
ともにその作用機構を解析する。(2)TMEM16F
の作用機構を明らかにする。(3)マクロファ
ージによるアポトーシス細胞貪食の分子機
構を明らかにする。(4)Xkr8 及び Xkr8 に類似
しスクランブラーゼとして作用する Xkr4、
Xkr9 の生理作用を明らかにする。	 

３．研究の方法 
(1)	 14 個の P4−タイプ ATPase	 の細胞内局在
部位にフリッパーゼ活性が存在するか、アポ
トーシス時に切断されるかどうか明らかに
する。(2)	 TMEM16F の Ca2+	 結合能を検討する
とともに、様々な変異を導入、Ca2+結合部位、

スクランブラーゼ活性に必要部位を同定す
る。(3)腹腔常在マクロファージは PtdSer 受
容体 Tim-4 を用いて死細胞を集束し、MerTK
を用いて貪食する。MerTK は TAM	 family	 
(MerTK,	 Axl,	 Tyro3)	 に 属 し 、 Protein	 
S(ProS)、Gas6 が死細胞と TAM	 を仲立ちする。
TAM	 familyの細胞外領域を調製し、ProS、Gas6
との相互作用を解析する。またその発現細胞
の貪食能を調べる。(4)	 Xkr4,	 Xkr8,	 Xkr9 の
発現細胞を同定するとともに、これら分子の
生理作用を解明するため、ノックアウトマウ
スを作成する。	 

４．これまでの成果 
(1)	 ATP11C 欠損細胞に P4-ATPase	 cDNA をシ
ャペロンとして作用する CDC50A	 cDNA ともに
導入、ATP11C 以外に 8A2、11A にフリッパー
ゼ活性を認めた。ATP11A、11C は普遍的に発
現されているのに対し、8A2 は脳でのみ発現
していた。また、アポトーシス時に ATP11A,	 
11C は切断されたが、8A2 は切断されなかっ
た。一方、CDC50A に網羅的に変異を導入し、
CDC50A は ATP11C の subunit としてフリッパ
ーゼ活性にも寄与することを見出した。
(2)TMEM16 は Ca2+存在下では２量体を形成す
るが Ca2+非存在下では凝集した。このことを
用いて TMEM16 の Ca2+結合部位を同定した。ま
た、小胞体に存在する 16E,	 16K	 の膜貫通領
域に存在する 35 個のアミノ酸を Cl-	 チャネ
ルである 16A に導入し、これらが小胞体でス
クランブラーゼとして作用する可能性を指
摘した。また、スクランブラーゼの“stepping	 

マクロファージによるアポトーシス細胞の貪食と細胞膜の非対称性	 

Engulfment	 of	 apoptotic	 cells	 and	 asymmetry	 of	 plasma	 

membranes	 

課題番号：15H05785	 

長田	 重一（NAGATA	 SHIGEKAZU） 
大阪大学・免疫学フロンティア研究センター・寄附研究部門教授	 

 
 
 



stone”モデルをサポートする結果を得ると
ともに、東大・渡邊力也氏との共同研究で一
分子レベルで 16F のスクランブラーゼ活性を
確認した。(3)TAM 受容体の細胞外領域を IgFc
と融合させ精製した。これらと ProS,	 Gas6
の相互作用を生化学的に解析し、Axl は Gas6
と強い親和性を持つが ProS とは結合しない
ことをみいだした。一方、死細胞貪食に宿主
細胞として使われている NIH3T3 は Axl を構
成的に発現しており、これを欠損させるとそ
の貪食能は完全に失われた。TAM 受容体のど
れかを発現する細胞は死細胞貪食能を獲得
し、その活性は TIM4 の共発現で飛躍的に増
大した。実際、貪食能の強いマクロファージ
は TAM 受容体とともに Tim4 を発現していた。
(4)	 リンパ球や好中球は Xkr8 を発現してお
り、Xkr8 の欠損マウスではアポトーシスに陥
ったリンパ球、老化した好中球が PtdSer を
暴露できず、マクロファージに貪食されなか
った。Xkr8 ノックアウトマウスは SLE 様自己
免疫疾患を発症した。貪食を免れたアポトー
シス細胞はネクローシスに陥り、露出した細
胞成分が免疫系を活性化したと考えられる。	 

５．今後の計画 
本研究は、代表者がこれまでの成果をもとに
「死細胞の貪食・分解」の分子機構・生理作
用を明らかにしようとするものである。本年
度の研究はほぼ順調に進捗した。フリッパー
ゼの活性に ATP11C ばかりでなく CDC50A も直
接関与しているとの結果は今後この分子の
基質特異性を明らかにする上で重要である。
今後は ATP11A、ATP11C の in	 vivo	 での生理
作用の解析を進める。また、一分子レベルで
スクランブラーゼ活性測定に成功したこと
は、スクランブラーゼ候補分子に活性を同定
する上で有用である。一方、MerTK には様々
な細胞内標的分子が知られており、これらが
貪食に関与しているかどうか解析する。さら
に Xkr4,	 Xkr9 ノックアウトを作成し、これ
らの生理作用も検討する。	 
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