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研究成果の概要：Fms-like tyrosine kinase receptor 3 ligand (Flt3L)は前駆細胞を樹状細

胞に分化させる増殖分化因子である。我々は今回、Fc  RIIB 欠損マウスでは、抹消に

CD11c+CD11b+CD8-の形質を持つ myeloid 系樹状細胞が、正常マウスに比較して有意に増加してい

ることを発見した。Flt3L を添加した骨髄細胞培養系で解析した結果、Fc  RIIB 欠損マウスの

骨髄細胞培養では正常マウスに比較して、有意に多くの樹状細胞が得られた。その原因は、Flt3L

による増殖能の亢進ではなく、アポトーシス抵抗性の亢進によることが示された。従って、Fc

 RIIB 分子には、Flt3L による樹状細胞分化過程において、アポトーシスを亢進することで増

殖抑制に働くという、今まで知られていなかった機能が存在する可能性が示された。 
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１．研究開始当初の背景 

(1)IgG抗体のFc部分に対するレセプターに

は、FcRI, FcRII, FcRIII, FcRIV

の主に４種類が知られている。これらのレセ

プターは多くの免疫細胞上に発現し、IgG免

疫複合体を介して免疫応答や炎症反応を調

節している。４種類のレセプターのうちFc

RI, FcRIIおよび FcRIVは、活性化シ

グナル伝達に関わるITAMモチーフを持つ

鎖を有し、免疫細胞の機能亢進に働いている。

一方、FcRIIのうちのFcRIIB分子は、そ

の細胞質内に抑制シグナル伝達に関わるITI

Mモチーフを有し、細胞機能の抑制に働いて

いる。抗体産生細胞であるB細胞においては、

B細胞上の抗 

原受容体(BCR)とFcRIIB分子が、IgG免疫複

合体を介して架橋されると、BCRからの活性

化シグナルが抑制され、過剰な抗体産生が抑

制される。 
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(2)我々は、抗体依存性自己免疫疾患である
全身性エリテマトーデス(SLE)のモデルマウ
ス系を用いたゲノムワイドな感受性遺伝子
解析の結果、SLE 自然発症マウス系には共通
して Fc RIIB 遺伝子のプロモーター領域の
転写因子 AP-4 の結合領域の欠損を伴う多型
が認められることを発見した(Jiang et al. 
Int. Immunol. 11:1685,1999; 
Immunogenetics 51:429,2000)。ルシフェラ
ーゼレポーター法により、この多型が B細胞
やマクロファージにおける Fc RIIB 分子の
発現低下の原因となっていること(Xiu et al. 
J. Immunol.169:4340, 2002)、さらに、コン
ジェニックマウスの樹立により、この多型が
自己抗体産生の亢進およびマクロファージ
の貪食能の亢進による炎症増強の原因とな
っていることを証明した(Lin et al. J. 
Immunol. 177:1646,2006)。さらに興味ある
ことに、このマウスでは、B 細胞やマクロフ
ァージのみでなく、T 細胞も異常に活性化し
ていることが明らかとなった。しかしながら、
T 細胞上には Fc  RIIB 分子は発現していな
いので、T 細胞の活性化と Fc  RIIB 分子と
の直接的な因果関係は不明である。 
 
２．研究の目的 
 膠原病の多くは抗体媒介性自己免疫疾患
であり、その発症機構には自己抗原提示に関
わる樹状細胞の異常ならびに T細胞の活性化
が係わっている。我々は、膠原病の代表的疾
患である全身性エリテマトーデス(SLE)につ
いて解析を進めてきた結果、その樹状細胞の
増殖や T細胞の活性化に、IgG 抗体の Fc 部分
に対するレセプターの一つで、免疫抑制に関
わる Fc RIIB 分子の発現低下が関連してい
る可能性を見出した。本来、上記したように、
T 細胞には Fc  RIIB 分子の発現は見られな
いので、この T細胞の異常活性化は、樹状細
胞異常が原因であると推察された。しかしな
がら、樹状細胞の増殖、分化の過程を Fc 
RIIB がどのような機序で抑制しているかは、
現在のところ全く情報が無い。従って、本研
究では、Fc  RIIB による樹状細胞の増殖分
化の抑制の機序を明らかにし、Fc  RIIB 発
現低下による SLE発症のメカニズムを細胞レ
ベル、分子レベルで詳細に解明することを目
的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)マウス：C57BL/6(B6)マウスは静岡実験動
物から購入した。FcRIIB欠損マウス(B6.Fc
 RIIB-/-)は東北大学の高井俊行博士から供
与された。 
(2)フローサイトメトリー解析：細胞の染色
には蛍光色素標識抗 CD11c, CD8, CD80, CD40
抗体、抗 MHC クラス I(Kb/Db)抗体、抗 MHC ク
ラス II(Ab)抗体を用いた。細胞の解析は、

YOYO3 色素で染色される死細胞を除外して行
った。 
(3)骨髄細胞の培養：マウスの骨髄から骨髄
細胞を採取し、24 穴の培養プレートを用いて、
rFlt3L(200 ng/ml)あるいは rGM-CSF (100 
ng/ml)を添加して培養した。 
(4)細胞増殖能の解析：骨髄細胞の培養 3, 6, 
9 日目に 3H チミジンを加えて、その取り込み
能を測定した。 
 
４．研究成果 
(1)Fc  RIIB 欠損マウスにおける抹消の
CD11c+CD11b+CD8-樹状細胞の増生 
 正常 B6 マウス(WT)および Fc  RIIB 欠損
B6.Fc  RIIB-/-マウス(Fc  RIIB-KO)の、骨
髄、抹消血、脾臓における CD11c+樹状細胞比
率を、２ヶ月齢および６ヶ月齢で比較して示
した（図１A）。図からも明らかなように、
CD11c+樹状細胞比率は、骨髄では差は見られ
なかったが、抹消血では、２ヶ月齢および６
ヶ月齢において、また脾臓においては６ヶ月
齢において、Fc  RIIB-KO マウスで、WT マ
ウスに比較して有意に高頻度であった。フロ
ーサイトメトリー解析の結果、６ヶ月齢にお
いて Fc  RIIB-KO マウスで増加している抹
消血および脾臓の CD11c+樹状細胞は、
CD11b+CD8-で、myeliod DC 型の形質を示した
（図１B）。抹消血の CD11c+樹状細胞上の活性
化分子の発現レベルを、WT と Fc  RIIB-KO
で比較した結果、 
MHC クラス II の発現が後者で増加していた
（図１C）。 
 

 
図１ WT と Fc  RIIB-KO における CD11c+樹
状細胞の比較。(A)骨髄、抹消血、脾臓にお
ける CD11c+樹状細胞比率の比較。(B) ６ヶ月
齢の抹消血および脾臓におけるCD11c+樹状細



 

 

胞の CD11c と CD8 の発現解析。(C) ６ヶ月齢
の抹消血CD11c+樹状細胞上の活性化分子(MHC
クラス I,クラス II, CD40, CD80)の発現レベ
ルの比較。 
(2) Fc  RIIB 欠損マウスの骨髄培養では、
Flt3L の刺激で分化する樹状細胞数が増加す
る 
 FcRIIB-KOマウスにおける樹状細胞比率
の増加が、樹状細胞増殖因子に対する反応性
の亢進に由来する現象であるかを解析する
ために、WT マウスおよび Fc  RIIB-KO マウ
スの骨髄細胞を、樹状細胞増殖因子である
Flt3L あるいは GM-CSF 添加培地で培養し、培
養開始後、3, 6, 9 日目に生存細胞数を数え
た。その結果、GM-CSF 添加では、培養開始３
日以降、生存細胞数が減少し、WT マウスと
FcRIIB-KOマウスの骨髄培養の間で差は見
られなかった。一方、Flt3L 添加では、培養
後、急速に生存細胞数が減少したが、培養開
始６日以降、Fc  RIIB-KO マウスの骨髄培養
では、細胞数が増加し、９日目では WT マウ
スの骨髄培養に比べて、有意に細胞数の増加
が認められた（図２A）。骨髄培養で増殖した
生存細胞を調べたところ、 80%以上が
CD11c+CD11b+の樹状細胞であった（図２B）。
従って、培養９日目の Fc  RIIB-KO マウス
の骨髄培養では生存細胞の増加は、樹状細胞
野増加によることが示された（図２C）。 
 

 
図２ WT と Fc  RIIB-KO の骨髄細胞の培養
系における樹状細胞数の比較。(A)骨髄細胞
を Flt3L あるいは GM-CSF を添加して培養し、
培養後、3, 6, 9 日目に YOTO3 陰性の生存細
胞数を WTと Fc  RIIB-KO で比較した。 (B)
フローサイトメトリー解析で、培養後 9日目
の YOTO3 陰性の生存細胞数は 80%以上が
CD11c+CD11b+であることが示された。(C) 培
養後9日目の骨髄細胞培養での、CD11c+CD11b+

樹状細胞数の比較。 
 
(3) Fc  RIIB 欠損マウスの Flt3L 添加骨髄
培養での樹状細胞数の増加はアポトーシス
抵抗性による 
 次に、Fc  RIIB-KO マウスの Flt3L 添加骨
髄培養で、WTマウスに比べて、樹上細胞数が

有意に増加する原因が、Flt3L による増殖能
の亢進によるものか、あるいはアポトーシス
抵抗性によるものかを解析した。まず、Flt3L
添加骨髄培養開始後、3, 6, 9 日目に 3H チミ
ジンの取り込みで、増殖能を比較したが、WT
マウスと Fc  RIIB-KO マウスの間に差は見
られなかった（図３A）。次に、Flt3L 添加骨
髄培養開始後 9 日目に、YOYO3 色素を加え、
色素を取り込んだ、アポトーシス死に陥った
細胞数を比較したところ、WT マウスに比べて
FcRIIB-KOマウスではアポトーシス細胞比

率が有意に減少していた（図３BC）。 
 
 
図３ WT マウスと Fc  RIIB-KO マウスの
Flt3L 添加骨髄細胞培養系における増殖能お
よびアポトーシス抵抗性の比較。(A)培養後、
3, 6,９日目に 3H チミジンを加え、その取り
込みで増殖能を比較した。(B) 培養後９日目
に YOYO3 を加え、YOYO3 を取り込んだアポト
ーシス細胞数をフローサイトメロリーで解
析した。(C) 培養後９日目の YOYO3 陽性アポ
トーシス細胞比率の比較。 
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