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研究成果の概要（和文）：マクロファージは炎症を誘導するM1型とそれらを抑制し組織修復に働くM2型に分けら
れる。ケモカインMCP-1と分泌型シアル酸結合レクチンsSiglec-9で構成される新規抗炎症性M２マクロファージ
誘導因子が種々の炎症性疾患モデルにおいて抗炎症、組織再生効果をもたらしていることが明らかになってい
る。本研究課題ではsSiglec-9の抗炎症効果を間質性肺炎、劇症肝炎、アトピー性皮膚炎モデル動物において、
種々の炎症性サイトカインの抑制効果と組織改善効果を示すことを明らかにした。sSiglec-9のマクロファージ
上のターゲット分子を質量分析法によって解析し、その候補分子として606タンパク質を同定した。

研究成果の概要（英文）：Macrophages are divided to M1 macrophages involved in pro-inflammation and 
M2 macrophages involved in the anti-inflammation and tissue repair. An imbalance of M1/M2 
polarization associates with homeostatic disruption and disease. We have reported that 
monocyte-attracting chemokine MCP-1 and soluble sialic acid-binding immunoglobulin-type lectin 
(sSiglec)-9 were identified as novel inducers for M2-polarization and their combination repairs 
several inflammation states of animal models. In this research, sSiglec-9 reduced inflammatory 
cytokine production in various type of mouse and human macrophages stimulated by IFN gamma and LPS. 
The combination of sSiglec-9 and MCP-1 ameliorated bleomycin-induced lung fibrosis and 
D-galactosamine-induced acute liver failure. sSiglec-9 ameliorated ovalbumin-induced atopic 
dermatitis. We analyzed sSiglec-9 targeting molecules using liquid chromatography-mass spectrometry 
and identified 606 proteins as candidates of sSiglec-9 binding target.

研究分野： 免疫学、糖鎖生物学

キーワード： Siglec-9　炎症　免疫　組織修復　マクロファージ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
間質性肺炎、劇症肝炎、アトピー性皮膚炎など炎症性疾患に対する治療薬はその炎症抑制効果を狙ったものが多
く、組織の再生効果を狙ったものはない。本研究では乳歯歯髄幹細胞が分泌する抗炎症組織再生効果を示す分子
sSiglec-9とMCP-1に注目し、その効果と標的分子の同定を目指した。これらの詳細なメカニズムが明らかになれ
ば、抗炎症による症状緩和だけでなく組織を修復再生させる画期的な治療法の基盤になることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
白血球の 1 つであるマクロファージは炎症を誘導する M1 型とそれらを抑制し組織修復に働く
M2 型に分けられ、その円滑な移行は生体の恒常性維持に必須である。一方、それらの破綻が種々
の炎症性疾患の発症に関与していることがわかっており、その制御は新規治療ターゲットにな
りうるとして近年注目されている。我々はヒト乳歯幹細胞培養上精(SHED-CM)がマクロファー
ジを M1 型から M2 型へ誘導すること、そしてその上清に含まれる分泌型シアル酸結合イムノ
グロブリン様レクチン Siglec-9 (sSiglec-9)と MCP-1 が新規 M2 誘導因子である事を発見した。
さらに、MCP-1 受容体 CCR2 上の糖鎖が sSiglec-9 の標的になっていることを示した。本研究
ではその誘導メカニズムと糖鎖を中心とした分子機構を明らかにし、種々の炎症性疾患に対す
る治療効果及び組織再生を検討して、新規治療戦略の基盤確立を目指す。 
 
２．研究の目的 
本研究ではすでに M2 誘導因子 sSiglec-9/MCP-1 による治療効果が確認されている肺や肝臓に
おける慢性炎症とそれに伴う線維化に注目し、研究代表者らが明らかにした新規マクロファー
ジ M2 誘導因子 sSiglec-9/MCP-1 作用機序の詳細な分子メカニズム解明とその分子標的治療薬
開発の検討を目的とする。 
 
３．研究の方法 
種々の炎症性疾患に対する sSiglec-9/MCP-1 の効果を検討し、その作用機序を明らかにする。
そのために以下の検討を行う。 
(1)ブレオマイシン誘導間質性肺炎モデル、D-galactose 誘発劇症肝炎モデル、ovalbumin 誘導ア
トピー性皮膚炎モデルマウスに対し sSiglec-9、sSiglec-9/MCP-1 を投与し、その効果を検討し, 
、作用機序を明らかにすることで単球系細胞の炎症組織再生型移行機構を明らかにする。 
(2)マウスマクロファージ細胞株 RAW264.7、マウス骨髄由来マクロファージ、マウス腹腔マクロ
ファージ、ヒト単球由来マクロファージに対する炎症抑制を検討する。 
(3)単球系細胞 lysate から sSiglec-9 で免疫沈降を行い、その産物に対し質量分析を用い解析
し、結合分子を同定する。 
 
４．研究成果 
種々の炎症疾患モデル動物に対し sSiglec-9 と MCP-1 を投与し、その効果と性状を明らかにす
る。さらに sSiglec-9 の標的細胞上分子を質量分析法により明らかにする。そのために以下の検
討を行った。 
 
(1)間質性肺炎 
マウス間質性肺炎モデルにおいて分泌型 Siglec-9 と MCP-1 は体重減少を抑制し、肺組織の改善
を誘導することがわかった。(大学院生との共同研究) さらに、その時に肺組織において M2型の
マクロファージの集積と炎症状態の抑制、肺胞内細胞の抗炎症効果を見出した。 
マウス間質性肺炎モデルにおいて分泌型 Siglec-9 と MCP-1 は体重減少を抑制し、肺組織の改善
を誘導することがわかった。さらに、その時に肺組織において M2 型のマクロファージの集積と
炎症状態の抑制、肺胞内細胞の抗炎症効果を
見出した。 
 
(2)劇症肝炎 
D-galactosamine 誘発劇症肝炎モデルラット
に対し肝臓破壊を確認したのちに sSiglec-
9/MCP-1 を投与すると肝再生促進作用を示す
ことを報告している。さらに sSiglec-9 と
MCP-1 は種々の炎症性サイトカイン等の発現
を抑制することを明らかにしている。(引用
文献 1) 
 
(3)炎症性マクロファージ制御 
上記の結果から sSiglec-9 と MCP-1 は抗炎
症、組織再生効果を示すことが明らかになっ
ている。そこで sSiglec-9 単独の効果を検討
するためにマウスマクロファージ由来細胞
株 RAW264.7、マウス腹腔マクロファージ、M-
CSF で誘導したヒト正常単球由来マクロファ
ージに対する分泌型 Siglec-9 の抗炎症効果

図 1.sSiglec-9/MCP-1 は劇症肝炎の症状を改

善させる 



を検討した。その結果、sSiglec-9 は IFNgamma
と LPS による炎症性サイトカインの誘導を抑
制することがわかった。このことから炎症組
織において Siglec-9 単剤でも炎症抑制が引
き起こされることが明らかになった。 
 
(4)アトピー性皮膚炎モデル 
卵白アルブミン(OVA)とアジュバント(Alum)
を週一回、3 回免疫した雌性 Balb/c の背中に
1 週間 OVA 接触刺激を行い、AD モデルマウス
(OVA-AD)を作成した。可溶性 Siglec-9 を尾
静脈から投与し、再度 1 週間 OVA 接触刺激を
行った。その結果、皮膚組織における表皮と
内皮の肥厚が有意に抑制された。 sSiglec-9
を含む乳歯歯髄幹細胞培養上清 SHED-CM を投
与したADマウス脾臓のヘルパーT細胞の分布
をフローサイトメトリー法により解析した。
その結果、 CD3+、CD4+、IL-4+の細胞である
Type 2 helper T cell (Th2)の分布が可溶性
Siglec-9 含有 SHED-CM 投与群で減少してい
た。 AD の病態では異常増殖する表皮細胞において IL-4/IL-13 シグナルによる STAT3 の活性化
がみられる。SHED-CM 投与群では対照群に比べ STAT3 の活性化(p-STAT3)陽性細胞が減少してい
た。 
 
(5)マクロファージ上 Siglec-9 標的分子の探索 
マウス骨髄間質細胞をM-CSFで誘導した骨髄由来マクロファージに対し可溶性Siglec-9と MCP-
1 で刺激した細胞をフローサイトメトリーで解析した。その結果、 F4/80 と CD206 発現細胞が
対象群では 7%陽性であったのに対し、可溶性 Siglec-9 と MCP-1 処理群では 35%陽性になってい
た。また平均蛍光強度も約 6倍高くなっていることがわかった。 
マウスマクロファージ細胞株 RAW264.7 とマウス骨髄由来マクロファージ上の Siglec-9 のリガ
ンド糖鎖キャリアタンパクの同定を行うために、細胞溶解サン プルに Siglec-9-Fc を加え
Protein A beads で pull-down した産物に対し、そのタンパク成分の LC/MS による網羅的解析を
行った。その結果、コントロールサンプル と合わせて 606 タンパクが同定された。現在、その
中で Siglec-9 特異的なタンパクを絞り込み、その意義を検討している。 
 
<引用文献> 
① Takanori Ito, Akihito Yamamoto et al., Secreted Ectodomain of SIGLEC-9 and MCP-1 

Synergistically Improve Acute Liver Failure in Rats by Altering Macrophage Polarity, 
Sci rep. 2017, 7:44043 

図 2.単球系に対する sSiglec-9の抗炎症効果
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