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研究成果の概要（和文）：血球貪食症候群は一般的に免疫制御機構の破綻した病態として捉えられている。しか
しながら、2013年、感染症マウスモデルにおいて血球貪食による免疫調節機構の存在が報告された(Ohyagi H, 
et al. Immunity 2013 )。一方、我々はこれまでの研究において免疫B細胞特異的VEGF-A過剰発現マウスにおけ
る免疫寛容誘導の存在を報告してきた(J immunol, 2010)。今回この非感染症マウスモデルのリンパ節において
血球貪食が観察され、感染状態のみならず、非感染状態における血球貪食と免疫調節機構の機能的関連の存在を
明らかにするとともに、性差および加齢の関連を示唆するデータを得た。

研究成果の概要（英文）：Aim: Fine tuning the immune response through hemophagocytosis:Materials and 
methods: The CD19Cre/hVEGF-Afl mice were employed for this study. H&E staining and 
immunohistochemical staining were performed to identify hemophagocytosis in LNs. Prussian blue 
staining was done for quantification of iron deposition in tissues. The number of CD8+ T cells and 
programmed cell death 1 (PD-1) positive cells in LNs were analyzed by flow cytometry. Hepcidin 
expression in the liver was analyzed by RT-PCR. Result: The active hemophagocytosis in LNs of 
CD19Cre/hVEGF-Afl mice were observed together with decreasing the number of CD8+ T cells and 
increasing PD-1 expression in CD8+ T cells. Also CD19Cre/hVEGF-Afl mice represented the phenotype 
corresponding with iron deficiency anemia. Conclusion: B-cell derived VEGF-A executes tuning of 
immune response by decreasing the number of CD8+ T cells, increasing PD-1 expression in CD8+ T cells
 and hemophagocytosis.

研究分野：血管新生、血液凝固、免疫、HIV感染症
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１．研究開始当初の背景 

炎症の病態反応として「所属リンパ節の腫
脹」における血管・リンパ管新生の病理学的
観察は古くより解析されてきたが、その分子
メカニズムの詳細については 2000 年代に入
り国内外の免疫系の研究の流れの一つとな
った。そして国外より感染により所属リンパ
節の免疫 B 細胞の産生する VEGF-A が樹状
細胞の所属リンパ節へのリクルートを促し
その後の免疫応答を修飾することが報告さ
れた(Angeli V, et al. Immunity 2006 )。その
後、我々は免疫 B 細胞の産生する VEGF-A

が獲得免疫におけるリンパ節の構造的リモ
デリングから機能的な免疫機構のバランス
制御に積極的に関わっていることを報告し
てきた 1)。その過程で得られた 3 つの観察を
生体反応の意味づけの課題として挙げてい
た。 文献 1) Shrestha B, Hashiguchi T（申
請者）et al. J immunol 184(9):4819-26, 

2010 

 

２．研究の目的 

血球貪食症候群は一般的に免疫制御機構の
破綻した病態として捉えられている。しかし
ながら、2013 年、感染症マウスモデルにお
いて血球貪食による免疫調節機構の存在が
報告された (Ohyagi H, et al. Immunity 
2013 )。一方、我々はこれまでの一連の研究
において免疫 B 細胞特異的 VEGF-A 過剰発
現マウスにおける免疫寛容誘導の存在を報
告してきた(J immunol, 2010 )。この非感染
症マウスモデルのリンパ節において血球貪
食が観察され、感染状態のみならず、非感染
状態における血球貪食と免疫調節機構の機
能的関連の存在を示唆するデータを性差お
よび加齢との関連も含めて蓄積してきた。本
研究においては、非感染症状態における低次
元の血球貪食と免疫調節機構ならびに鉄代
謝系の関連の存在を明らかにすることを目
的とする。更に性差医学、加齢医学へ寄与す
ることを目指す。 

 

３．研究の方法 

2 年計画とし既に作出済みである免疫 B 細
胞特異的 VEGF-A 産生 tg マウスを解析す
る。本 tg マウスの VEGF-A 産生量はコン
トロールマウスの 4 倍程度であり生理的動
態の考察の範囲内にある。解析項目は 4 つ
の柱である①血球貪食系の解析 ②免疫応
答系の解析 ③鉄代謝系の解析  ④脈管
系の解析より構成される。これらの 4 つの
生体システムが相互応答してホメオスター
シスをバランスしていることを証明する。
相互応答の証明には上記の解析を可能な限
り同一マウス個体にて行うことでアプロー
チする。加齢によるこれらの生体システム
への影響を調べることから、平成 27 年度
には 13－14 週齢のマウスの解析、平成 28
年度には 54‐55 週齢のマウスの解析を行
ない、データを比較する。また、4 つの系

の性差も解析することから、全ての解析を
オス・メス双方にて行う。全ての解析項目
の実験プロセスは既に preliminary data
を得る過程にて遂行可能であることを確認
している。 
 
４．研究成果 
免疫応答の一つの pathway である免疫 B
細胞からの VEGF-A 発現の up-regulation
が持続することによりマウスの個体は免疫
寛容の表現型となることを、13-14 週齢の
♂マウスにおいて報告してきたが、これら
の個体応答が血球貪食系・鉄代謝系・血管
／リンパ管の脈管系の動態と連動している
ことを証明した。さらにこれらの個体応答
の“性差による差異”、13－14 週齢と 54
‐55 週齢のマウスを比較することにより
“加齢による変化”を明らかにしつつある。 
 
＜血球貪食系＞ 
54－55 週齢のメスマウスにおいて、腸間膜
リンパ節における血球貪食の存在をヘモジ
デリンの沈着部位とマクロファージの染色
部位の一致より確認した。 
＜免疫系＞ 
13－14 週齢のオスマウスにおいて免疫寛
容の個体環境となることを報告した。 
＜鉄代謝系＞ 
54-55 週齢のメスマウスにおいて、鉄欠乏
性貧血に compatible な表現型を示すこと
を確認した。 
＜脈管系＞ 
13－14 週齢のオスマウスにおいて、本モデ
ルマウスの腸間膜リンパ節においてリンパ
管新生・血管新生およびリンパ節に特異的
脈管構造である HEV (high endothelial 
venule)の増加を報告した。 
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