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研究成果の概要（和文）：シリカ（二酸化ケイ素）は地殻の6割を占める地球上で最も多い化合物の一つであ
り、その粉塵微小粒子を大量に吸い込むと数年に渡って肺の慢性的な炎症が起き、塵肺と呼ばれる重篤な肺疾患
が発症する。その炎症機構として、体内でマクロファージがシリカを貪食し細胞死が起きることが引き金となる
ことが考えられている。しかしながら、どのようにマクロファージがシリカ粒子を取り込むのかは不明であっ
た。本研究では、マクロファージcDNAライブラリーを用いた発現クローニング法により、クラスBスカベンジャ
ー受容体のSR-B1を新規シリカ受容体として同定した。

研究成果の概要（英文）：The inhalation of silica dust is associated with fibrosis and lung cancer, 
which are triggered by macrophage inflammatory responses; however, how macrophages recognize silica 
remains largely unknown. Here we identify by functional expression cloning the class B scavenger 
receptor SR-B1 as a silica receptor. Genetic deletion of SR-B1 and masking of SR-B1 by monoclonal 
antibodies showed that SR-B1-mediated recognition of silica is associated with caspase-1-mediated 
inflammatory responses in mouse macrophages and human peripheral blood monocytes. Furthermore, SR-B1
 was involved in silica-induced pulmonary inflammation in mice. These results indicate that SR-B1 is
 a silica receptor associated with canonical inflammasome activation. 

研究分野：衛生化学・免疫学

キーワード： マクロファージ　シリカ　粉塵　ナノ粒子　炎症

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
塵肺などの慢性炎症による線維化が起きる病態については未だに不明な点が多く残されており、効果的な治療法
もない。本研究結果から、塵肺が起きる初期において、マクロファージがSR-B1を使ってシリカ粒子を認識し、
それを細胞内に取り込むことによって炎症を惹起する可能性があることが示唆された。本研究をさらに発展させ
ることにより、粉塵微小粒子が引き起こす炎症性疾患の病態が解明されることが期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
シリカ（二酸化ケイ素 SiO2）は、地球上で最も多い化合物の一つであり、岩や砂の主成

分である。そのためシリカは PM2.5（粒子径 2.5 m 以下の大気中粒子状物質の総称）や多くの
粉塵に含まれる。シリカには Si と Oが規則性を持って配列する結晶（クリスタル）とその規則

性がない非晶質（アモルファス）が存在する。結晶シリカで肺胞まで到達するような微粒子は

毒性が高く、その粉塵を大量に吸い込むと珪肺と呼ばれる重篤な肺疾患を引き起こすことは良

く知られている。また多くの疫学研究から、シリカ粉塵の曝露レベルと肺癌、慢性閉塞性肺疾

患（COPD）、リウマチ等の疾患の発症との間に正の相関が認められている。 

結晶シリカとは異なり非晶質シリカは概ね安全であり、乾燥剤や賦形剤として多くの食

品や医薬品に含まれている。しかし最近の動物実験から、非晶質でも粒子径が 100 nm 以下のナ

ノ粒子については急性炎症を引き起こす可能性が指摘されている。近年のナノテクノロジーの

発展により多種多様なナノマテリアルが製造されており、その中で非晶質シリカナノ粒子は二

酸化チタン TiO2ナノ粒子と並んで世界的に最も生産量が多いため、ヒトへの安全性評価が今後

の課題とされる。 

シリカ微粒子が肺胞に到達すると肺胞マクロファージに効率良く貪食される。そのマクロ

ファージの炎症応答が肺疾患の発症に深く関わっていると考えられる。したがって、その病態

を理解する上で、マクロファージによるシリカ微粒子の認識機構を明らかにすることは重要で

あるが、その機構はよく判っていない。 

 

２．研究の目的 
マクロファージによるシリカ微粒子の認識機構を明らかにし、モデルマウスを用いて珪肺

の病態を理解する。 

 
３．研究の方法 
３−１）シリカ受容体の探索 

マウス骨髄由来マクロファージ（BMDM）cDNA ライブラリーを用いた発現クローニング法に

よりシリカ受容体を探索した。具体的には、レトロウイルスの BMDM cDNA ライブラリーをマウ

ス線維芽細胞株 NIH-3T3 細胞に導入したのち、FITC 標識シリカナノ粒子への結合能を獲得した

細胞をセルソーターおよび限界希釈法により単離した。次にその細胞のゲノムに組み込まれた

ライブラリー由来遺伝子をシークエンサーにより解析した。 

 

３−２）抗マウスおよび抗ヒト SR-B1 中和モノクローナル抗体の樹立 

マウス SR-B1 発現細胞およびヒト SR-B1 発現細胞を各々SD ラットおよび BALB/c マウスに

免疫し、得られた所属リンパ節からハイブリドーマを作成した。ハイブリドーマのスクリーニ

ングは FITC-シリカナノ粒子と SR-B1 の結合の阻害活性を指標に行った。 

 

３−３）in vitro 炎症実験 

野生型 BMDMsおよびSR-B1遺伝子欠損マウス由来 BMDMsのシリカに対する炎症応答につい

て解析した。具体的には、IL-1分泌、細胞死、およびインフラマソーム活性を各々ELISA、LDH
遊離試験、およびイムノブロットにより解析した。 

 

３−４）in vivo 炎症実験 

急性肺炎モデルとして、C57BL/6マウス気管内に結晶シリカ粒子を投与し、24時間後の肺
病理像についてマイクロ CT（LeThetaTM LCT-200, Hitachi）により評価した。また慢性肺炎モ
デルとしては、シリカ投与 1ヶ月後の肺線維化をシリウスレッド染色により評価した。 



４．研究成果 

BMDM cDNA ライブラリーを用いてシリカ粒子

に結合能を示す受容体をスクリーニングした結果、

SR-B1 遺伝子を単離した。実際に SR-B1 遺伝子を

マウスリンフォーマ細胞株 BW5147 などに導入す

るとシリカ粒子結合能を獲得した（図１)。興味深

いことに SR-B1 は結晶および非晶質の両シリカ粒

子に結合したが、アスベスト、尿酸塩結晶、TiO2
ナノ粒子等には結合しなかった。この結果から、

SR-B1 は少なくとも今回調べた粒子状物質の中で

はシリカ特異的に結合することが示唆された。 

次に我々は、マクロファージのシリカ認識に

おける SR-B1 の関与について SR-B1 遺伝子欠損マ

ウス由来 BMDMs を用いて調べた結果、その欠損

BMDMs は野生型に比べて結晶および非晶質の両シリカ粒子の有意な認識能の低下が認められた。

またそれに続く NLRP3 インフラマソームの Caspase-1 活性化および IL-1分泌の低下も認めら
れた。 

最後に我々は、シリカ投与による急性間質性肺炎マウスモデルを用いて、その炎症病態に

おける SR-B1 の関与を検討した。SR-B1 は HDL 受容体として機能するため、SR-B1 遺伝子欠損マ

ウスではコレステロールおよびグルココルチコイドの合成レベルが低下しており、シリカによ

る炎症に対する SR-B1 の関与が正しく理解できない。そのため我々は新たに樹立した抗 SR-B1

中和モノクローナル抗体を用いて解析した。その結果、シリカ投与 24 時間後における急性肺炎

およびシリカ投与１ヶ月後における肺線維化は、ともに抗 SR-B1 中和モノクローナル抗体によ

って部分的に抑制された（図２）。一方、その抗体は酸化チタンナノ粒子による肺炎に対しては

効果がなかった。以

上の結果から、SR-B1

はシリカ受容体とし

て機能し、シリカ曝

露により起きる炎症

病態に関与すること

を示唆する。 
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