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研究成果の概要（和文）： 
 今回我々は炎症の代表例である免疫複合体病の一つであるアルサス反応の動物モデルを用い

て炎症における血小板の役割を検討した。Busulfan による血小板抑制は、野生型マウスで有意

に炎症反応を抑えた。細胞接着分子の欠損マウスを用いた同様の実験にて P-セレクチン欠損マ

ウスおよび PSGL-1 欠損マウスでは busulfan 処理による炎症抑制作用は認められたが、E-セレ

クチン欠損マウスでは認められなかった。血小板は炎症反応を修飾している可能性が示唆され

た。 

 
研究成果の概要（英文）： 
To assess the role of platelets in the immune-complex diseases, the cutaneous Arthus 
reaction was examined in wild type mice and mice lacking E-selectin, P-selectin, or 
P-selectin glycoprotein ligand-1 (PSGL-1) with or without platelet depletion by 
busulfan. Edema and hemorrhage induced by immune complex challenge significantly 
decreased in busulfan-treated wild type mice compared with untreated mice. Busulfan 
treatment did not affect edema and hemorrhage in P-selectin- or PSGL-1-deficient 
mice, suggesting that the effect by busulfan is dependent on P-selectin and PSGL-1 
expression. These results suggest that platelets induce leukocyte recruitment into skin 
by forming platelet-leukocyte aggregates and secreting chemokines at inflamed sites. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、炎症局所への炎症細胞浸潤のメディエ
ータとしての血小板の役割が注目されている。
免疫複合体(IC)病での炎症細胞の浸潤過程
における血小板や細胞接着分子の役割が明ら

かにされれば、それは血小板やその細胞接着
分子を治療ターゲットとした新規治療に直結す
るものと期待される。 
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 ヒトにおける免疫複合体病の動物モデルで
ある逆アルサス反応を用いて炎症細胞の炎症
部位へのリクルートにおける血小板の関与を解
析する。 
 
３．研究の方法 
(1) マウスにおける血小板減少の誘導 
 骨髄の前駆細胞に作用し血球のうち血小
板のみを特異的に減少させる busulfan をマ
ウス腹腔内に投与し、血小板を抑制した。 
(2) 皮膚アルサス反応の誘導 
 免 疫 複 合 体 病 の 動 物 モ デ ル で あ る
cutaneous reverse passive Arthus 
reactions を採用した。まず野生型マウスを
用いて IC 投与後 4 および 8 時間経過しての
サンプリングを行い busulfan 投与群、コン
トロール群間での比較検討を行った。 
(3) 皮膚浮腫および出血の測定 
 IC投与 4時間後に浮腫、8 時間後に出血の
計を肉眼的に測定して定量化し解析した。 
(4) 浸潤細胞の評価 
 皮膚組織の H&E およびトルイジンブルー
染色を行い、好中球、肥満細胞浸潤の程度
を評価した。 
(5) Real-time PCR による炎症性サイトカ
イン、血小板由来ケモカインの mRNA発現の
定量的解析 
 ①炎症性サイトカインである IL-6、TNF-
α、②血小板由来ケモカインである PF-4, 
MCP-1, RANTESを測定した 
(6) 血中の白血球-血小板凝集塊の同定 
 白血球-血小板間の接着・相互作用を検討
するため、血中の白血球-血小板凝集塊をフ
ローサイトメトリー法にて検出した。 
(7) 各種細胞接着分子欠損マウスにおける
血小板抑制による炎症抑制効果の解析 
 P-セレクチン欠損マウス、E-セレクチン欠損
マウス、PSGL-1 欠損マウスを用いて同様の検
討を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 皮膚アルサス反応における busulfan 処
理による炎症抑制効果(Fig.1,2) 
・皮膚アルサス反応において、浮腫反応およ
び出血反応は、 busulfan 処理野生型マウス
で有意に抑制された。 
・busulfan処理による皮膚アルサス反応の抑
制効果は、P セレクチン欠損マウスおよび
PSGL-1欠損マウスではみとめられたが、Eセ
レクチン欠損マウスではみとめられなかっ
た。 
・浮腫と出血の抑制効果は好中球、マスト細
胞浸潤の抑制と相関していた。 
(2) 炎症性サイトカインおよび血小板由来
ケモカインの定量的解析(Fig.3) 
・皮膚アルサス反応の減弱と一致し、炎症制
サイトカインである IL-6 および TNF-αの発

現が減少していた。 
・ busulfan 処理野生型マウスでは、血小板
由来ケモカインである PF4, MCP-1, RANTES
の発現も減少していた。 
(3) 血中の白血球 -血小板凝集塊の同定
(Fig.4) 
・野生型マウスでは皮膚アルサス反応の誘
導 4 時間後まで白血球-血小板凝集塊は増
加していたが、busulfan処理野生型マウス
では 2時間をピークとして 4時間では有意
に減少していた。 
 
 以上より、皮膚アルサス反応の炎症反応に
おいて、血小板は白血球とその表面に発現し
ている細胞接着分子を介して接着・相互作用
をきたすのみならず、活性化血小板由来ケモ
カインの産生を介して炎症反応を修飾して
いる可能性が示唆された。 
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Fig.4 
 
 
 
 
 

 

 
 
 

 
 

 
 
 
 
 

 
 

 
 
 

Fig.3 
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