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研究成果の概要（和文）：オキシトシンの作用として、子宮の収縮や乳汁分泌以外にも、信頼や愛情の形成に関
わったり、抗炎症作用もあることが分かってきた。しかし、その分子作用メカニズムについては不明な点が多
い。本研究では、オキシトシンの抗炎症作用の機構を明らかにするために研究を行った。オキシトシンの投与
は、自己免疫疾患モデルマウスの病態を改善した。また、今回新しくオキシトシンに結合する補体C4を同定し、
血中でのオキシトシン輸送担体として働いていることを見出した。今後も、補体C4がオキシトシンの抗炎症作用
などへどのような影響を与えているか調べていく。

研究成果の概要（英文）：Oxytocin, a nonapeptide hormone, has a key role in female reproductive 
functions and social behaviors as well as anti-inflammatory actions. However, the molecular 
mechanisms of oxytocin’s anti-inflammatory effects remain largely unknown. In this study, we found 
oxytocin and its receptor system could suppress the development of autoimmune diseases. We also for 
the first time identified a novel oxytocin-binding protein, complement component C4, in human sera. 
Our findings suggest that C4 would regulate the oxytocin and its receptor system, leading to 
immunological modulations. Further studies are required to clarify full pictures of oxytocin’s 
actions in immunology.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
オキシトシンは既に産科領域で、分娩誘発や分娩後異常出血において高用量で使用されており、副作用も少ない
ことが分かっている。オキシトシンの炎症免疫抑制効果とその分子機序が明らかになれば、ヒトの自己免疫疾患
への治療に繋がるといった臨床応用や実用化への期待がさらに高まる。また本研究により、オキシトシンと補体
C4の新たな関係が発見され、まだ未解決のことも残されているので、今後も更に継続して研究を進めていくこと
により社会への貢献に繋がるものと考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
オキシトシン（OT）は 9個のアミノ酸からなる環状ペプチドであり、主として脳視床下部の
室傍核と視索上核の神経分泌細胞で合成され、下垂体後葉の神経末端から循環中に放出される。
OT の抹消作用として、陣痛誘発時の子宮収縮や授乳時の乳汁分泌作用が良く知られているが、
OTの中枢作用として「信頼や愛情の形成」に関わることも分かってきた。近年、OT点鼻投与
が社会性行動障害の治療法の一つになりうると考えられ、ヒト大規模臨床試験も行われてきて
いる。しかし OTは、分子量 1,007で電荷を持つことから、末梢血中の OTがそのままでは血液
脳関門（Blood-brain barrier, BBB）を超えて脳内に移行することはできないとして、その作用
については論争になっていた。研究代表者らはこれまでに、自然免疫に関わるパターン認識受容
体の RAGE (receptor for advanced glycation end-products)という分子を中心に、様々な遺伝子
組み換えマウスを作製・解析することで研究を推進してきた。このような背景の下、OTの脳内
輸送に関わるトランスポーターが、BBBを構成する血管内皮細胞上に存在する RAGEであるこ
とを突き止めた（Commun Biol 2,:76, 2019; Commun Biol 3,:70,2020）。OTは、RAGEには結
合はするが RAGEの下流にある細胞内シグナル伝達には全く影響を与えず、RAGE は OTの受
容体型トランスポーターとして働いているものと考えた。 
 また、これまで OTには別途、免疫系への作用として、中枢神経炎症の抑制や腸管における抗
炎症効果、そして、肥満炎症を抑制することによる糖尿病予防・治療効果が報告されてきた。し
かしながら、その分子作用メカニズムに関しては全く不明であった。そこで本研究においては、
OTによる免疫制御の分子メカニズムの解明を行う。 
 
２．研究の目的 
 OTの免疫制御作用については、OT受容体依存的なものと OT受容体依存的非依存的な効果
を区別して解明するため、まずは免疫細胞における OT受容体の発現を確認する。同時に、OT
受容体非依存的な免疫制御作用についても解析するため、OTと結合するタンパク質の探索を行
う。新たな分子が同定できた場合には、その分子の役割について解析を進める。このように OT
による免疫制御の分子メカニズムの解明とともに、その全貌を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 動物モデルとして、全身性エリテマトーデス（SLE）マウスモデル（MRL/MpJ-lpr/lpr、MRL/lpr
マウス）を用いる。MRL/lpr マウスは、細胞のアポトーシス誘導に関与する Fas 抗原の遺伝子
に突然変異が起きた lpr遺伝子を有するため、Fas 抗原の機能欠損が起こり、同一個体内で種々
の自己免疫現象が多発的に起こる自己免疫疾患モデル動物として知られているものである。こ
のマウスは生後 8 週齢以降になると脾臓や全身のリンパ節で自己反応性の CD3＋CD4－CD8－T 細胞
（double negative T 細胞）の異常蓄積が起こり著しい腫脹を自然発症することから、ヒトで同
様の表現型を示す自己免疫性リンパ増殖症候群のモデルともされている。OT受容体依存的な作
用は OT受容体欠損マウスを用いて解明を進める。OT受容体非依存的な作用については、同じ
く OT 受容体欠損マウスへの OT 投与の有効性を調べることで解析を進めるとともに、OT 結合
タンパクを新しく同定する研究も同時並行で行う。 
 
1）全身性エリテマトーデス（SLE）（MRL/lprマウス）モデルにおいて OT投与の有効性と OT
受容体依存的な分子機構を解明する 
① MRL/lprマウスに浸透圧ポンプ（Alzet）を使って OTを 50 g/Kg/day で持続皮下投与し、
5か月後に、全身のリンパ節腫脹、皮膚の炎症、腎炎、抗 dsDNA 抗体や抗 ssDNA 抗体、抗核抗体
などの自己抗体のタイターの低下を指標として解析し、OTの有効性を確認する。免疫細胞につ
いては、骨髄、末梢血、脾臓における T細胞、B細胞、単球、顆粒球の数と活性化を Flow cytometry
で詳細に解析を行う。OT受容体の発現もすべての免疫細胞で確認を行う。 
② MRL/lprマウスで、CRISPR-Cas9 ゲノム編集システムを用いて OT受容体欠損マウスを作製
し、上記①と同様、病態の表現型を確認する。OT受容体欠損マウス（PNAS 102;16096, 2005）
においても同様な免疫表現型が得られるのかを確認する。さらに、OT投与での炎症病態の改善
効果を調べる。免疫細胞の変化や特に B細胞分化についても解析を行う。 
③ OT-OT受容体系による骨髄での B細胞分化と形質細胞への分化についても調べる。 
④ ヒトにおいてもマウスと同様なことが起こっているのかを調べる。 
 
2）OTに結合する新たな血清タンパク質を探索し機能を解明する 
① OT受容体非依存的な OTの抗炎症効果を解明するために OT結合タンパクを同定する。OT
の G9[Propargylglycine]を置換し、結合エピトープを露出させ azide ferriteglycidyl 
methacrylate (FG)ビーズ上に化学的に結合させたものを、ヒト血漿と 4℃で 2 時間反応させる
ことで、結合タンパク質を取り出す。Laemmli 液中で結合タンパク質を溶出し、溶出物を SDS-
PAGE で展開し、 ゲルを銀染色後、個々のバンドを切り取りトリプシン処理して MALDI TOF/TOF 
質量分析装置（AB Sciex4800）で解析する。 



② 上記①で同定した分子のノックアウトマウスを作製し、その機能について解析を進める。 
 
４．研究成果 
1）全身性エリテマトーデス（SLE）（MRL/lprマウス）モデルにおける OT投与の有効性と OT
受容体依存的な分子機構 
① MRL/lprマウスへの OT末梢投与により、皮膚と腎臓の炎症は抑制され、タンパク尿や全身
のリンパ節腫大も改善、抗 dsDNA 抗
体や抗 ssDNA 抗体、抗核抗体などの
自己抗体価も低下した（図 1）。骨髄、
末梢血、脾臓において、OT受容体の
発現は一部の B 細胞サブセットで確
認できた。OTの作用として、制御性
B細胞（Breg細胞）の活性化を介し
て一連の炎症と自己抗体の産生を抑
制しているのではないかとの結果が
得られた。 
② OT受容体を欠損したMRL/lprマウスを樹立して解析を行うと、末梢血中の CD19+B220+B 細
胞が欠落しており、骨髄においては proB 細胞が増加、脾臓においても B細胞数が減少、Breg細
胞（CD19＋CD1dhiCD5+細胞など）数や IL-10 発現も低下していることが分かった。MRL/lpr マウ
スの遺伝背景で OT 受容体が欠損することで、このような表現型が生じることが分かった。ま
た、IL-10 発現誘導については、OT- OT受容体系が関わることが分かった。 
③ OT- OT受容体系は、Blimp-1、Irf4、Bcl6 の発現調節を行うことで、B細胞の形質細胞への
分化を誘導していることが分かった。 
④ ヒト B細胞を用いて実験を行ってもマウスでの結果と同様にOT- OT受容体系は IL-10 発現
を調節していた。 
 
2）OTに結合する新たな血清タンパク質を同定 
① OTに結合する分子候補として補体 C4 を同定した（図 2）。特に C4 の構造の中でも、C4a フ
ラグメントに結合する可能性が考えられ
た。プレートアッセイ法を用いて、レコン
ビナント C4a と OT との直接結合が確認
できた。表面プラズモン共鳴法（Biacore）
を用いて C4a と OT の直接結合と結合親
和性について定量的に解析を行うと、その
解離乗数（KD）は 76.5 nM であった。 
② マウスには補体 C4 の遺伝子として、C4
と sex-limited protein (Slp)の 2 つの遺
伝子が存在している。それぞれの遺伝子に
ついて CRISPR-Cas9 ゲノム編集システム
を用いてノックアウトマウスを作製した。さらに、それぞれのノックアウトマウスの掛け合わせ
により、ダブルノックアウトマウスを作製中ではあるが、特に MRL/lprマウス遺伝背景におい
ては、胎生致死となる可能性が高いことが分かった。また、MRL/lprマウスを用いた Slp+/-マウ
スでは、SLE の症状である皮膚病変、脾腫、全身のリンパ節腫大などが増悪していた。血中にお
いて補体 C4 は OTのキャリアータンパクとしてと結合し、血中 OTの安定性に関与している可
能性がある。また、補体 C4や Slpの低下そのものが、アポトーシス破片、免疫複合体のクリア
ランスの低下を招き、SLE の発症や進行の原因となる可能性があるという報告もあり、今後ど
のような機序で SLEが発症し、病態が進行するのかを調べていく必要がある。 
  
以上、OTは既に産科領域で分娩誘発や分娩後異常出血において高用量で使用されており、副
作用も少ないことが分かっている。OT の炎症免疫抑制効果とその分子機序が明らかになれば、
ヒトの自己免疫疾患への治療に繋がるといった臨床応用や実用化への期待がさらに高まる。本
研究により、OT と補体 C4 の新たな関係が発見され、まだ未解決のことも残されているので、
今後も更に継続して研究を進めていく必要がある。 
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