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研究成果の概要（和文）：ヒト Fc・受容体トランスジェニックマウス(hFc・RTg)への全身性エリテマト

ーデス(SLE)患者血清移入による誘導性ループス腎炎マウスモデルの樹立により、疾患発症は hFcgRIIA 依

存的であり、さらには Mac-1 の保護的役割が明らかとなった。Pristane 誘導性 SLE モデルの解析では、

Mac-1の肺胞出血に対する促進的役割、ループス腎炎に対する保護的役割という多面的機能が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In newly established animal model of lupus nephritis induced by passive transfer of human systemic lupus 
erhythematosus (SLE) sera, essential role of human FcγRIIA and protective role of Mac-1 for disease 
induction were elucidated. The Pristine-induced SLE model demonstrated dual roles of Mac-1 as 
promoting pulmonary hemorrhage and as protective against lupus nephritis. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2010 年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

2011 年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

2012 年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

総 計 3,300,000 990,000 4,290,000 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・腎臓内科学 
キーワード：好中球・全身性ループスエリテマトーデス・インテグリン・Fc 受容体 
 
１．研究開始当初の背景 
全身性ループスエリテマトーデス(SLE)や慢

性関節リウマチ(RA)等の自己免疫疾患では、

組織における免疫複合体（抗原—抗体複合

体:IC）あるいは細胞障害性 IgG の沈着が特

徴的であるが、疾患発症機構については今な

お不明な点が多い。近年 IC 認識に携わる Fc

受容体が、白血球などエフェクター細胞の活

性化や抑制を介して疾患発症を制御してい

ることが、各種 Fc 受容体欠損マウスによる

解析によって明らかになってきている。しか

しながらマウスーヒト間には Fc 受容体の種

類、発現様式に大きな差がある。マウス好中

球では単量体IgGに高い親和性をもつFcRI、

IgG クラスの免疫複合体に親和性の高い

FcRIII,IV が活性型受容体として発現して

お り 、 シ グ ナ ル 伝 達 モ チ ー フ と し て

ITAM(immunotyrosine activating motif)を

細胞内にもつか、あるいは ITAM を有する Fc 

chain と関連し、IgG 認識後の細胞活性化に

関 与 し て い る 。 ま た FcRIIB は

ITIM(immunotyrosine inhibitory motif)を

有し、細胞活性の抑制機能を担っている。一

方ヒト好中球では、FcRI、FcRIIB の発現は

マウスと共通であると考えられているが、

ITAMを有するFcRIIAと GPI結合型でシグナ

ル伝達部位を持たない FcRIIIB が発現して

いる点でマウスとは大きな相違がある。従っ
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て、動物実験により得られた結果および結論

を直接ヒト疾患に応用することは困難であ

る。 

 研 究 代 表 者 は 米 国 Brigham&Women’s 
Hospital、Dr.Tanya Mayadas 研究室留学中、
活性型 Fc・受容体欠損マウスに、ヒト MRP-8
プ ロ モ ー タ ー 発 現 制 御 下 に 、 ヒ ト
FcRIIA(hFcRIIA) お よ び
FcRIIIB(hFcRIIIB)を遺伝子導入すること
により、好中球特異的ヒト化 FcR トランスジ
ェニックマウス(hFcRTg マウス)を作成した。
hFcRTg マウスはマクロファージ、リンパ球、
肥満細胞等の白血球分画においては Fc受容
体を欠損していたが、90%以上の好中球で
hFc受容体を発現していた。ウサギ由来
nephrotoxic serum を投与で惹起した抗 GBM
抗体腎炎モデルによる in vivo での解析では、
hFcRIIATg マウス(IIA+-/-)においてのみ腎
障害が誘導されたが、興味深いことに
hFcRIIIBTg マウス(IIIB+-/-)では疾患発症
は認められなかったものの、好中球の糸球体
へのリクルートが認められた。以上の結果か
ら免疫複合体疾患における組織障害には好
中球上の hFcRIIA が、IC 沈着組織への好中
球のリクルートには hFcRIIIB が重要である
とともに（Tsuboi, N., et al: Immunity 2008 
Jun;28(6):833-46.）、当トランスジェニック
マウスはヒト自己免疫疾患発症機構を理解
し、将来的な治療ターゲットを選定する上で
有用なツールと考えられる。 
 一方、細胞表面上に発現しているインテグ
リンは、細胞と細胞外基質との接着、加えて
その後細胞活性化に不可欠な分子である。イ
ンテグリンはα鎖とβ鎖からなるヘテロ二
量体であり、α鎖、β鎖の組み合わせにより、
多種の二量体、すなわちインテグリンファミ
リーを形成しているが、白血球の血管内皮へ
の接着や炎症組織への遊走過程においては、
Mac-1（CD11b/CD18）,LFA-1(CD11a/CD18)が
重要な役割を担うことが、遺伝子欠損動物や
機能阻害抗体を用いた長年の研究により明
らかになってきている。近年ヒト SLE 患者に
おいて、Mac-1 のα鎖である CD11b の点変異
と疾患発症頻度に相関があるとする報告が
相 次 い で い る が (Nat Genet. 2008 
Feb;40(2):152-4.,Nat Genet. 2008 
Feb;40(2):204-10., N Engl J Med. 2008 Feb 
28;358(9):900-9.)、その病因学的意義につ
いては明らかになっていない。抗 GBM 抗体腎
炎や慢性関節リウマチの動物実験モデルに
おいても、Mac-1 欠損マウス(Mac-1-/-)は野生
型に比して有意に疾患活動性が亢進してい
る た め (J. Immunol.2005 Mar 
15;174(6):3668-75. and unpublished data 
by Tsuboi and Mayadas)、Mac-1 は自己免疫
疾患の発症を負に制御している可能性が示
唆される。 

２．研究の目的 
(1)Mac-1欠損条件下にhFcRを発現したマウ
スに SLE 患者血清を投与し、ループス腎炎を
惹起し、ヒト自己免疫疾患患者血清中の
pathogenic IgG と好中球 Fc・受容体および
Mac-1 の役割を in vivo で解明する。 
(2)Mac-1 欠損マウスに Pristane 誘導性 SLE
を惹起し Mac-1 の自己免疫疾患発症、進展に
おける役割を in vivo で解明する。 
 
３．研究の方法 
(1)ヒト患者血清誘導性ループス腎炎モデル
作成:hFcRIIATg マウス(IIA+-/-)、
hFcRIIIB(IIIB+-/-)(Figure 1)をそれぞれ
Mac-1 欠損マウスと交配し、IIA+-/-Mac-1-/-、
IIIB+-/-Mac-1-/-を、さらに IIA+-/-Mac-1-/-、
と IIIB+-/-Mac-1-/-を交配することにより
IIA+IIIB+-/-Mac-1-/-を作成した。 
 

 
野生型、Mac-1-/-、IIA+IIIB+-/-、IIA+-/-、
IIA+IIIB+-/-Mac-1-/-、IIA+-/-Mac-1-/-、
-/-Mac-1-/-の各マウスを 2.5g のヒト IgG と
CFAで Day-3に前免疫し、200lヒト患者(ACR
の SLE 活動性クライテリア 6以上を満たす)
血清を Day0、2 に投与。疾患惹起後 Day7、14
に採尿し、尿アルブミン/尿クレアチニン比
を算出、Day21 にマウスを屠殺し、組織学的
検討を行った (Figure 2)。 
 

 
(2)Pristane 誘導性 SLE モデル作成 
8〜10 週齢の C57BL/6 背景 Mac-1-/-、野生型マ
ウスに Pristane0.5ml を腹腔内投与。肺、腹
腔内炎症細胞を Pristane 処置後 Day5、10、
14 に採取し、肉眼的肺出血、組織学的検討、
FACS による腹腔内白血球分画解析を行った。
単球/マクロファージ、免疫調整 M2 マクロフ
ァージ、好中球、好酸球は、それぞれ F4/80、
MMR、Ly6G、siglec-F に対する各モノクロー
ナル抗体を用い同定した。IL-4、IL-6、IL-13、
TNFaの各種サイトカインはELISAで測定した。
Pristane 投与 3ヶ月から毎月採尿を行い、尿
タンパク、尿クレアチニンを測定し。6ヶ月
目には実験動物を屠殺、腎切片を作成し PAS、
H&E 染色を行い、組織学的検討を行った。 



 

 

４．研究成果 
(1) ヒト患者血清誘導性ループス腎炎モデ
ル SLE 患者 A血清投与 Day14 の腎障害を尿タ
ンパク/尿クレアチニン比で検討したところ、
IIA+-/-Mac-1-/-、IIA+IIIB+-/-Mac-1-/-マウスで
有意な蛋白尿増加を認めた(A)。SLE 患者 Bに
おいても同様の結果であった(B)。血清投与
21 日後の腎組織所見では IIA+-/-Mac-1-/-マ
ウスで糸球体内細胞増殖、半月体を認め、組
織学的活動性評価においても Mac-1欠損条件
下でのみ活動性の上昇が認められた。以上か
ら SLE 患者血清による腎障害には hFcIIA が
必須であり、かつ Mac-1 欠損条件が必要であ
ると考えられた。 

 
 
(2)Pristane 誘導性 SLE モデル 
①Pristane 誘導性肺出血(Figure 4) 
Pristane 投与 8 週間以内の死亡率は Mac-1-/-

マウスで有意に低下していた(A)。外観上肺
出血は Complete, Partial そして肺出血なし
に区分したが、Mac-1-マウスでは肺出血の程
度が野生型に比し有意に軽度であった。肉眼
的肺出血を呈した組織所見では、肺胞内に
RBC を著明に認めた(B)。以上より、Mac-1 は
Pristane 誘導性の肺出血を促進する因子で
あると考えられた。 
 
② Pristane 誘導性ループス腎炎(Figure 5) 
Pristane 投与後 3ヶ月以降、野生型マウスで
は蛋白尿は減少に転じたが、Mac-1-/-マウスで
はその後も増加傾向を示した(A)。6 ヶ月後の
PASおよびH&E染色腎組織を検討したところ、
Mac-1-/-マウスでは糸球体内半月体、PAS 陽性 
deposition、糸球体好中球浸潤や核崩壊像を
顕著に認め(B)、活動性も野生型に比し有意

に増加していた(C)。以上から、肺出血で示
したのと反対に、Mac-1 は Pristane 誘導性ル
ープス腎炎発症・進展に対する抑制因子であ
ることが示唆された。 
 
③腹腔内サイトカイン解析(Figure 6) 
Pristane 投与 10 日後の腹腔内炎症性サイト
カイン濃度を ELISA 法で検討した。IL-6 と
TNF濃度は野生型で高く炎症が Mac-1-/-マウ
スでは抑制されていると考えられた。一方 5
日目のIL-4と IL-13濃度はMac-1-/-マウスで
有意に増加しており、同サイトカインの上昇
が Mac-1-/-マウスにおける炎症低下に関わっ
ていることが示唆された。以上から Pristane
投与初期の腹腔内炎症に対し Mac-1は促進的
に働いていると考えられた。 



 

 

 

 
④Pristane 投与後腹腔内白血球分画の検討
(Figure 7) 
Mac-1-/-マウスにおける Pristane による炎症
性サイトカイン低下、および IL-4、IL-13
上昇が、腹腔内の炎症細胞数による可能性を
考え、白血球分画の解析を FACS により行っ
た。Pristane 投与 5、10 日目の腹腔内好酸球
(F4/80+siglec-F+)および免疫調整性 M2 マク
ロファージ(F4/80highMMR+)は Mac-1-/-マウス
において顕著に増加していたが、好中球
(Ly6G+) と 炎 症 性 M1 マ ク ロ フ ァ ー ジ
(F4/80+MMR-)は野生型で有意に増加していた。
以上より Mac-1欠損条件下では増加した好酸
球由来の IL-4、IL-13 により、M2 タイプへの
マクロファージ形質転換が促進し Pristane
投与後の腹腔内炎症の軽減に寄与している
可能性が示唆された。 

 
ヒト患者血清と Pristane の両実験的誘導性
ループス腎炎モデルの結果から、Mac-1 は腎
炎発症・進展に対し、保護的に働くと考えら
れた。野生型と Mac-1-/-マウス両者間でみら
れた、肺出血に対しては、腹腔内への好酸球
誘導による IL-4、IL-13 が、免疫調整 M2 マ
クロファージの誘導を Mac-1-/-マウスにおい
て促進し、結果炎症抑制に働いたと考えられ
たが、その後のループス腎炎での Mac-1-/-マ
ウスにおける疾患活動性上昇については、炎
症改善の遅延、免疫調整性 M2 による抗原提
示の促進、Mac-1 陽性 B 細胞の機能低下など
様々な要因が考えられる。今後は Pristane
投与後の腹腔内サイトカインや炎症白血球
分画の差異が、後のループス腎炎発症へ繋が
る分子生物学的メカニズムについてさらに
解析を加える予定である。 
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