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研究成果の概要（和文）： 

NeuGc ノックアウトマウスの B 細胞における SIRPα の発現を確認した。その結果、脾臓や
骨髄、末梢血中の B 細胞には SIRPはほとんど発現しておらず、腹腔細胞中の B 細胞にのみ
SIRPα が強発現していた。また腹腔内 B 細胞の phenotype を解析したところ、約 80%が B-1

細胞で、さらに B-1a、B-1b 細胞は共に SIRPを高発現しているが、B-2 細胞には発現してい
ないことを確認した。 

研究成果の概要（英文）： 

We evaluated the expression of SIRPα on B cell in cytidine 

monophospho-N-acetylneuraminic acid hydroxylase-deficient mice.  There are no SIRPα 

expressed B cells in the spleen, bone marrow and peripheral blood. However, B cells in the 

peritoneal cavity only expressed high levels of SIRPα. About 80% of B cells in the peritoneal 

cavity were B-1 cells. Furthermore, B-1a and B-1b cells expressed high levels of SIRPα. In 

contrast, B-2 cells did not express the SIRPα. 
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１．研究開始当初の背景 

細胞および臓器移植ドナー不足の解決策と
して、生理学的・解剖学的類似性からブタを
用いた異種移植に期待が寄せられている。し
かしブタ－ヒト間異種移植ではブタ細胞表
面上に表出する Galα1,3Gal(Gal)抗原を標的
とした超急性拒絶反応によって、直ちに廃絶
される。しかし近年、Gal 合成酵素遺伝子を
ノックアウトしGal抗原を欠いたブタが作製
されたことにより、異種移植臨床導入の現実
性が増し、元々ブタ膵ラ氏島表面上には Gal

抗原がなく超急性拒絶反応の危険性が低い
という理由から、異種移植の臨床導入の第一
歩として 1型糖尿病患者に対するブタ膵ラ氏
島移植が計画されている。 

異種移植片の組織学的検索では著明なマク
ロファージ浸潤が認められることから、同種
移植に匹敵する成績を得るためにはマクロ
ファージ性拒絶反応を制御する必要がある。
我々は以前、ヒトマクロファージにはブタ細
胞に対し、抗体・補体非依存性の貪食機構、
細胞傷害性機構が存在していることを解明
した。また異種間ではマクロファージの自己
寛容機構である CD47-SIRPα シグナル伝達
系が作動しないため、ブタ細胞に対するヒト
マクロファージ貪食機構が働くことを解明
した。また遺伝子導入によりヒト CD47 をブ
タ細胞上に表出させると、ヒトマクロファー
ジによるブタ細胞貪食が回避できることを
in vitro で証明した。さらにブタ－ヒト間
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CD47-SIRPα シグナル応答を作動させるこ
とにより、ブタ細胞に対するヒト T 細胞応答
が減弱できることを証明した。これらの結果
は従来克服できなかったブタ移植片に対す
るマクロファージ性拒絶反応を回避するに
は、ヒト CD47 遺伝子導入ブタの作製が必要
であるとの同意が得られている。 

 

２．研究の目的 

Gal ノックアウトブタが開発され Gal 抗原に
よる超急性拒絶反応はほぼ克服されたが、
non-Gal 抗原による遅延型拒絶反応の可能性
が指摘されている。N-glycolylneuraminic 

acid(NeuGc)はヒトを除くすべての哺乳類に
分布するシアル酸を末端にもつ糖鎖である。 

我々は NeuGc を表出している Wild type マ
ウス膵ラ氏島を、糖尿病を発症した NeuGc

ノックアウトマウスへ移植した際、血糖値の
正常化は認めず廃絶されることを明らかに
し、これまでの動物実験モデルでは解明でき
なかったNeuGcの抗原性を初めて解明した。
また健常人には抗 NeuGc 抗体が存在し、そ
れはマクロファージ Fc レセプターとの結合
が強い IgG クラスに属していることを明ら
かにした。 

以上の研究成果により抗 NeuGc 抗体による
膵ラ氏島移植片の廃絶にはマクロファージ
が関与しており、マクロファージの制御によ
り抗 NeuGc 抗体依存性傷害を回避し膵ラ氏
島移植片を生着させることができると着想
に至った。 

 

３．研究の方法 

まず NeuGc ノックアウトマウスの B 細胞に
おける SIRPα の発現を確認した。次に
CD47-SIRPα シグナル誘導による抗体産生
抑制効果を検証した。当初 NeuGc ノックア
ウトマウスにおける抗 NeuGc 抗体産生抑制
効果を解析する予定であったが、測定が簡便
な Gal ノックアウトマウスにおける抗 Gal

抗体抑制効果の検証を行った（図 1）。 

 
４．研究成果 
まず NeuGc ノックアウトマウスの B 細胞に
おける SIRPα の発現を確認した。その結果、
脾臓や骨髄、末梢血中の B 細胞には SIRPα
はほとんど発現しておらず、腹腔細胞中の B

細胞にのみSIRPαが強発現していた（図2）。 

 

また腹腔内 B 細胞の phenotype を解析した
ところ、約 80%が B-1 細胞で、さらに B-1a、
B-1b 細胞は共に SIRPα を高発現しているが、
B-2 細胞には発現していないことを確認した
（図 3）。 

 

次に CD47-SIRPα シグナル誘導による抗体
産生抑制効果を検証した。当初 NeuGc ノッ
クアウトマウスにおける抗 NeuGc 抗体産生
抑制効果を解析する予定であったが、まずは
測定が簡便なGalノックアウトマウスにおけ
る抗 Gal 抗体抑制効果の検証を行った。 

まずマウス CD47 導入ブタ細胞の作製は、ブ
タ血管内皮細胞株 MYP に対してリポフェク
ション法で行った。このマウス CD47 を導入
したブタ細胞を GalKO マウスの腹腔内投与
し、さらに、SIRPα をブロッキングするため
抗 SIRPα 抗体を投与し、2 週間後に抗体価
を測定行った（図 1）。その結果、マウス CD47

を遺伝子導入したブタ細胞で免疫した群で
は、無処置のブタ細胞で免疫した群と比べ抗
体価は低下し、また CD47-SIRPα シグナル
を抗 SIRPα 抗体で遮断すると、マウス CD47

を遺伝子導入したブタ細胞で免役した群で
も抗体価が上昇することを証明した（図 4）。 

 



上記研究成果については現在論文投稿中で
ある。 
今後は NeuGc ノックアウトマウスにおける
抗 NeuGc 抗体産生抑制効果を証明し、ブタ
－マウス間 in vivo 疾患モデルで有効性を証
明した後、CD47 塩基配列相同性が更に低い
ブタ－ヒト化マウス間 in vivo 疾患モデルで
抗 NeuGc 抗体依存性拒絶の抑制効果を検証
する。 
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