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研究成果の概要（和文）：プロテオグリカンの１つであるセルグリシンの炎症反応における役割を検証するため
に、セルグリシンノックアウト(KO)マウスを作成した。アレルギー性気道炎症反応などはセルグリシンKOマウス
で低下したことから、セルグリシンが炎症反応の誘導に重要であることがわかった。CD4+T細胞特異的にセルグ
リシンを欠損させても炎症反応は低下しなかった。このことは別の免疫細胞が放出するセルグリシンが炎症の惹
起に関与することを示している。また好酸球性副鼻腔炎のポリープに浸潤している細胞や、重症COVID-19患者の
末梢血単核球中にも高い発現が認められたことから、ヒトの炎症性疾患にも関与することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：To examine the role of Serglycin in inflammatory responses, which is a 
proteoglycan, we generated Serglycin knockout (KO) mice. Inflammatory responses, such as allergic 
airway inflammation, were attenuated in Serglycin KO mice as compared to wild type mice, indicating 
that Serglycin is important for induction of inflammatory responses. However, CD4+ T cell specific 
Serglycin KO mice did not show the reduction of airway inflammation, suggesting that Serglyin 
released by another immune cell is involved in the induction of inflammation. The high expressions 
of Serglycin were observed in the infiltrating cells of nasal polyps taken from the patients with 
eosinophilic sinusitis and in the peripheral blood mononuclear cells of patients with severe 
COVID-19. Thus, Serglycin is involved in human inflammatory diseases.

研究分野： 免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アレルギー性疾患や自己免疫疾患などの慢性炎症性疾患は、その根治が難しく、また炎症が遷延化するほど、組
織線維化などの臓器の機能障害を引き起こすことがある。炎症を引き起こす機序として、これまで様々な炎症性
細胞やそれらが産生するサイトカインについて解析がなされてきた。本研究では炎症性細胞が出すプロテオグリ
カン（セルグリシン）が炎症の誘導に関与することを明らかにしている。すなわち、慢性炎症性疾患に対し、こ
れまでとは異なる治療アプローチの開発に寄与する可能性があり、本研究成果は社会的な意義があると考えられ
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 炎症反応は、病原体の感染や創傷などの組織異常に応対する生体防御機構の一端として有益

な免疫応答である。一方で、持続する炎症刺激は細胞外マトリックスの構成成分を産生する線維

芽細胞を活性化し続け、膠原線維や弾性線維が過剰分泌され集積した線維化組織は組織恒常性

を損失し機能破綻する。そのメカニズムの詳細は不明で、不可逆的な組織破綻は治療が困難であ

り、早期の疾患制御や予防法の開発が望まれている。細胞外マトリックスは、生体組織の細胞間

隙に存在し、コラーゲンやプロテオグリカンなど糖タンパク質からなる複合集合体で、臓器の構

造を支持する間質系基質を総じて指す。細胞の分化や増殖などの細胞発生の制御に加え、接着や

浸潤など運動機能も制御するなど、多岐に及び細胞機能の制御に寄与していることから、近年、

人為的に操作した細胞外マトリックス成分を調整利用して細胞機能の制御を試みるマトリック

ス工学の発達応用が注目されている。 

 細胞外マトリックスを構成する成分に、無定形基質であるプロテオグリカンがある。プロテオ

グリカンは、二糖単位の繰り返し構造を持つ直鎖状多糖体（グリコサミノグリカン：GAG）がコ

アタンパク質に結合した糖タンパク質化合物である。なかでも、コアタンパク質の１つでセリン

ーグリシンの繰り返し配列を持つセルグリシンは、マスト細胞や血小板、好中球、好酸球など一

部の血球系細胞に発現がみられ、細胞の活性化に伴い細胞内顆粒から分泌される。顆粒内でセル

グリシンは成長因子やサイトカインなどと複合体を形成し、ひとたび細胞が活性化され細胞外

に放出された後は、それぞれの輸送や受容体との結合を補助するなど、炎症伝達物質の伝搬に貢

献する。しかしながら、分泌型プロテオグリカンとして機能するセルグリシンが、慢性炎症およ

び組織線維化の進行にどのような生理的役割を担うのかは不明であった。 

 

２．研究の目的 

 炎症発生部位では、炎症刺激により産生分泌されたタンパク分解酵素が周辺の細胞外マトリ

ックスを分解し支持構造が破壊され組織再構築の礎となるが、一方でマトリックス分子やこれ

らの分解産物は炎症性細胞の活性化を誘起し炎症反応を修飾すると考える。そこで本研究は、免

疫細胞から産生されるセルグリシンの炎症反応における役割を明らかにすることで、免疫細胞

による細胞外マトリックスを介在した炎症への関与の意義について考察する。セルグリシンが

病原性指向を示し慢性炎症の病態増悪に加担する場合には、その分子機序をタンパク質レベル、

生体レベルで解明する。最終的には、プロテオグリカンの炎症誘導機能を失活させる阻害抗体や

機能調整低分子化合物を作成し、これを利用して炎症性免疫細胞の制御や組織での炎症反応を

制御しうるか臨床応用への可能性を模索する。 

 

３．研究の方法 

(i)炎症局所におけるセルグリシンの局在と産生細胞の同定 

 セルグリシンは分泌性のプロテオグリカンであることから、炎症を起こした肺組織に沈着し

ているのか、またその局在について検証する。野生型マウスにダニ抗原長期曝露によりアレルギ

ー性気道炎症、LPS の経気道投与による急性呼吸窮迫症候群(ARDS)、またはブレオマイシンの

経気道投与による肺線維症を誘導し、免疫組織染色法により炎症組織におけるセルグリシンの

局在を明らかにする。また共染色や single cell RNA-Seqにより、その産生細胞を同定する。 

（ii）T細胞におけるプロテオグリカンの局在とその機能に関する検討 

 代表的な GAG 鎖であるコンドロイチン硫酸やヘパラン硫酸は、複数の硫酸基を持つことから

電気的に負に帯電しており、正の電荷を帯びるパートナー分子と結合し複合体を形成する。した

がって、ペプチドグリカンの増加が IL-4 やアンフィレグリンなど正に帯電しているサイトカイ

ン滞留、輸送や受容体との結合を補助していると考えている。このことを明らかにするために、

Th2 細胞においてセルグリシンがサイトカインと複合体を形成し同じ局在様式を示すか、高解像

度顕微鏡により検討する。 

（iii）セルグリシン欠損マウスの作成と炎症性肺疾患の評価 

 セルグリシンが病原性指向を示すのか明らかにする目的で、セルグリシンノックアウト(KO)



マウスならびにセルグリシンコンディショナル KO マウスを作成する。これらのマウスにダニ

抗原長期曝露によりアレルギー性気道炎症、LPS の経気道投与による急性呼吸窮迫症候群

(ARDS)、またはブレオマイシンの経気道投与による肺線維症を誘導し、肺における炎症や線維

化の程度を野生型マウスと病理学的に比較する。またレトロウイルスによりセルグリシンを過

剰発現した OVA 抗原特異的 T 細胞を in vitro で作成する。これを野生型マウスに移入し、OVA

抗原を経鼻投与した時の喘息症状をコントロール Th2 細胞移入群と比較する。Th2 細胞がセル

グリシン依存的な気道炎症の増悪に関与しているか検討する。 

（iv）COVID-19患者におけるプロテオグリカンの発現 

 ヒトの炎症性疾患において、セルグリシンの発現を検証する。COVID-19は SARS-CoV-2感染

によって引き起こされる肺炎を伴う疾患である。そこで COVID-19 患者の末梢血単核球を採取

し、single cell RNA-Seq による解析を行う。 

 

４．研究成果 

(i) 野生型のナイーブマウスまたは長期にダニ抗原を経鼻投与されたマウスの肺から CD45+細

胞を回収し、single cell RNA-seq を行い、セルグリシンの発現細胞を調べた。ナイーブマウスに

おいても肺内の免疫細胞はセルグリシンを発現しており、ダニ抗原を投与されると Th2 細胞で

の発現が上昇した。また免疫染色法により肺内のセルグリシンの発現を見たところ、ナイーブマ

ウスの肺ではほとんど観察されないのに対し、ダニ抗原投与によるアレルギー性気道炎症が誘

導された場合には、主に iBALT (inducible Bronchus-associated lymphoid tissue)の内部にその発現が

認められた。 

(ii) T 細胞内におけるセルグリシンの局在とその役割を明らかにする目的で、Th2 細胞細胞を in 

vitroで作成し、セルグリシンの免疫染色を行なった。T細胞受容体(TCR)を介した刺激をすると、

セルグリシンのタンパク質レベルでの発現上昇が認められた。また TCR 刺激後に正に帯電して

いるサイトカインである IL-4との共染色を行うと、ほとんどのセルグリシンは IL-4と共局在し

ていなかった。またセルグリシン KO Th2 細胞では IL-4 が野生型 Th2 細胞と同程度に細胞内で

観察された。この結果からセルグリシンは IL-4 を細胞内に留めておくためには必須ではないこ

とがわかった。またセルグリシンが T 細胞内のどこに局在しているのか、ゴルジ体など細胞小

器官との共染色を試みたが、いずれにおいても共局在を示すデータは得られていない。すなわち、

セルグリシンが T細胞内においてどこに存在しているのかは未だ不明である。 

(iii) セルグリシン KO マウスにダニ抗原長期曝露によりアレルギー性気道炎症を誘導すると、

肺の炎症は野生型マウスと比較して顕著に減少した。LPS 投与による ARDS やブレオマイシン

投与による肺線維症においても同様の結果を得た。このことからセルグリシンは炎症の誘導に

重要な分子であることがわかった。 

そこで、レトロウイルスによりセルグリシンを過剰発現させた OVA 抗原特異的な Th2細胞をマ

ウスに移入し、OVA の経鼻投与によるアレルギー性気道炎症反応を誘導したところ、セルグリ

シンの Th2細胞における過剰発現は肺の炎症を悪化させることがわかった。これに対し、CD4T

細胞特異的にセルグリシンを欠損したコンディショナル KO マウスにダニ抗原長期曝露による

アレルギー性気道炎症を誘導すると、炎症の低下は認められなかった。これらの結果は CD4T細

胞の産生するセルグリシンはアレルギー性気道炎症反応の病態悪化に関与しているが、別の免

疫細胞が産生するセルグリシン病態の発症に関与していることが示唆された。 

(iv) COVID-19 の重症化メカニズムを明らかにする目的で、COVID-19 患者から末梢血単核球球

を回収し、軽症者と重症者における遺伝子発現の違いを調べた。その結果、重症者の末梢血単核

球において血小板活性化関連遺伝子群の中でセルグリシンの発現が顕著に上昇していることが

わかった。ヒトの末梢血単核球のなかではセルグリシンはユビキタスに発現しているが、重症者

においては non-canonical monocytes におけるセルグリシンの発現上昇が最も顕著であった。セル

グリシンは血小板の凝集に必須であることが過去に報告されており(Woulfe D et al., Blood, 2008)、

また重症 COVID-19 患者では血栓形成が病態の悪化に関わることが知られている(Ackermann M 

et al., NEJM, 2020)。したがって、non-canonical monocytes によるセルグリシンの発現上昇は

COVID-19患者における血小板凝集を促進し、血栓形成を促すことで病態を悪化させる可能性が

考えられた。 
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