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研究成果の概要（和文）：我々はIgA/MのFc受容体であるFcα/μRを欠損したマウスがLPS投与による敗血症にお
いて、炎症性サイトカイン/ケモカインの産生が減少し、生存することを見いだした。混合骨髄キメラマウスの
解析から、Fcα/μRを発現する境界領域B細胞がIL-6の産生を介して全身性の炎症応答に寄与することが明らか
となったが、そのIL-6産生はマクロファージからの産生に遅れ、LPS投与4時間後から生じていた。抗体投与によ
りLPS投与4時間後以降のIL-6を中和すると炎症応答は減弱し、マウスが生存することが明らかとなった。よっ
て、遅発性のIL-6の中和を目的とする、敗血症の新規治療法の可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We found that mice lacking Fcα/μR, an Fc receptor for IgA/M showed 
attenuated inflammatory cytokine and chomokine productions and survived during lipopolysaccharide 
(LPS)-induced septic shock. Analyses using mixed bone marrow chimeric mice showed that Fcα/μR on 
marginal zone (MZ) B cells enhances systemic inflammatory responses by producing IL-6. IL-6 
production from MZ B cells starts at 4-hr after LPS injection, following to that from macrophages. 
Thus, we tried to neutralize IL-6 by antibody injection for the treatment of septic shock. Although 
IL-6 is shown to be pro- and/or anti-inflammatory, we found that neutralization of delayed IL-6 
leads to the attenuation of systemic inflammatory responses and the improvement of survival of mice.

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 敗血症は病原体感染により引き起こされ
る全身性炎症反応症候群であるが、重症敗血
症の死亡率は 20 %程度と高く、アメリカにお
ける死者は年間 21 万人を超えるとされてい
る (Dombronvskiy et al., Crit. Care Med, 2007)。
宿主免疫機構はToll様受容体に代表されるパ
ターン認識受容体を介して細菌構成成分を
感知して病原体の排除を行うが、重症敗血症
ではしばしば炎症性サイトカイン産生が過
剰に亢進して敗血症性ショックに陥る
(Rittirsch et al., Nat Rev Immunol, 2006)。すな
わち敗血症の治療を行う上では病原体の排
除を行いつつ過剰な炎症応答を回避すると
いう緻密な制御が必要とされる。これまでも
炎症性サイトカイン等を標的とした治療が
試みられているものの著効例は少なく、新規
分子基盤に基づく治療法が求められている。 
 抗原に感作されていない生体は自然抗体
を有するが、その大部分は IgM抗体によって
占められており様々な病原体成分を認識す
ることが知られている(Binder et al., Springer 
Semin Immunol. 2005)。IgM自然抗体はその
中和作用や補体活性化作用を介して病原体
排除の初期段階に大きく寄与していると考
えられている(Kaveri et al., J . Immunol. 2012)。
Fc 受容体は免疫細胞上に発現する抗体の Fc
部分に対する受容体であり、抗体によって惹
起される様々な免疫応答に必須であること
が知られている。研究代表者らのグループは
IgM および IgA に対する Fc 受容体、
Fc/R(CD351)を同定することに成功したが、
これまでにFc/R特異的抗体やFc/R欠損
マウスを用いた解析から、Fc/R が IgM を
介した抗原の細胞内取り込みや抗体産生応
答に関与することを明らかにしてきた 
(Shibuya et al., Nat. Immunol., 2000, Cho et al, 
Biochem. Biophys. Res. Commun., 2006, Honda 
et al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2009)。さらに
Fc/R は敗血症モデルにおいて炎症性サイ
トカイン産生を制御することを示唆するデ
ータを得たことから、炎症応答の人為的制御
の可能性が示唆された。 
 
２．研究の目的 
 Fc/R を介した炎症応答制御機構の全貌
を明らかにし、この知見を元にした新しい敗
血症治療法の開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) Fcα/μR欠損マウスにおける LPS投与敗血
症性ショック 
 Fcα/μR 欠損マウスおよび野生型マウスへ
LPS (600 g per mouse)を経静脈的に投与し敗
血症性ショックを誘導する。各マウスにおけ
る炎症性サイトカイン、ケモカインの産生を
経時的に検討し、マウスの生存率を検討する。 
(2) 境界領域B細胞特異的Fcα/μR欠損キメラ
マウスの作成とその解析 

 CD19 欠損マウス由来骨髄と野生型または
Fcα/μR遺伝子欠損マウス由来骨髄を 9:1で混
合して放射線照射後の野生型マウス移入す
る。これらのキメラマウスへ LPS を投与し、
炎症性サイトカイン、ケモカインの産生、お
よびマウスの生存率を検討する。 
(3) 境界領域 B 細胞における炎症性サイトカ
イン、ケモカイン産生の検討 
 野生型マウスへ LPSを投与した後、境界領
域 B細胞をソーティングにて分離し、定量的
RT-PCR 法にて炎症性サイトカイン、ケモカ
インの産生を経時的に検討する。 
(4) 境界領域B細胞特異的 IL-6欠損キメラマ
ウスの作成とその解析 
 CD19欠損マウス由来骨髄細胞に IL-6欠損
マウス由来骨髄細胞、もしくは野生型マウス
由来骨髄細胞をを 9:1 で混合して放射線照射
後の野生型マウス移入する。これらのキメラ
マウスへ LPSを投与し、炎症性サイトカイン、
ケモカインの産生、およびマウスの生存率を
検討する。 
 (5) IL-6中和抗体による治療応用の検討 
 野生型マウスへ LPS を経静脈的に投与し
敗血症性ショックを誘導し、IL-6中和抗体お
よびコントロール抗体を LPS投与前、もしく
は 4時間後に投与する。各マウスにおける炎
症性サイトカイン、ケモカインの産生を経時
的に検討し、マウスの生存率を検討する。 
 
４．研究成果 
(1) Fcα/μR欠損マウスにおける LPS投与敗血
症性ショック 
 Fcα/μR 欠損マウスは野生型マウスに比較
し、LPS 投与後の血中炎症性サイトカイン、
ケモカインの産生が低下し、生存率の改善を
示した。よって。Fcα/μR が LPS 投与に対す
る炎症応答を制御していることが明らかと
なった。 
(2) 境界領域B細胞特異的Fcα/μR欠損キメラ
マウスの作成とその解析 
 炎症応答を制御する Fcα/μR は境界領域 B
細胞に高発現することから、境界領域 B細胞
が全身性の炎症応答に寄与する可能性が示
唆された。そこで境界領域 B 細胞特異的
Fcα/μR 欠損キメラマウスを作成して解析を
行ったところ、境界領域 B細胞特異的 Fcα/μR
欠損キメラマウスは野生型マウスに比較し、
LPS投与後の炎症応答が低下し、生存率の改
善を示した。よって。境界領域 B細胞が LPS
投与に対する全身性の炎症応答を制御し、マ
ウスの生存に寄与していることが明らかと
なった。 
(3) 境界領域 B 細胞における炎症性サイトカ
イン、ケモカイン産生の検討 
 LPS 投与に対して境界領域 B 細胞が IL-6
を中心として、CXCL10などを産生すること
が確認されたが、予想しなかったとことに、
その IL-6 産生量は LPS 投与 4 時間後にはマ
クロファージを凌駕することが明らかとな
った。 



(4)境界領域 B 細胞特異的 IL-6 欠損キメラマ
ウスの作成とその解析 
 境界領域B細胞からの IL-6産生の重要性を
明らかにする目的で境界領域 B 細胞特異的
IL-6欠損キメラマウスを作成した。これらの
キメラマウスへ LPSを投与し、炎症性サイト
カインの産生、およびマウスの生存率を検討
したところ、境界領域 B細胞特異的 IL-6欠損
キメラマウスは野生型マウスに比較し、LPS
投与後の炎症性サイトカイン、ケモカインの
産生が低下し、生存率の改善を示した。よっ
て。境界領域 B 細胞からの IL-6 産生が LPS
投与に対する全身性の炎症応答を増幅し、マ
ウスの生存率を低下させていることが明ら
かとなった。 
 (5)IL-6中和抗体による治療応用の検討 
 上記で得られた知見を敗血症の治療へ応
用を検討する目的で IL-6 に対する中和抗体
を用いた。LPS投与による敗血症性ショック
モデルマウスへ LPS投与前、もしくは、境界
領域B細胞から産生される IL-6がピークを迎
える、LPS投与 4時間後に中和抗体を投与し、
全身性炎症応答やマウスの生存率を検討し
た。その結果、LPS投与前に抗体を投与した
マウスでは炎症応答や生存率に変化は認め
られなかったのに対して、LPS投与 4時間後
に抗体を投与したマウスにおいては、全身性
炎症応答が抑制され、生存率が著明に改善し
た。IL-6 は従来、炎症応答に対する促進的、
もしくは抑制的な相反的な作用が報告され
てきたが、境界領域 B細胞から産生されると
考えられる遅発性の IL-6 の中和を標的とし
た、新しい敗血症治療法の可能性が明らかと
なった。 
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