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研究成果の概要（和文）：肺胞マクロファージは結核に対する局所での感染免疫において重要な役割を担ってお
り，Fcレセプターなどの細胞表面受容体を介して結核菌を細胞内に取り込む。マクロファージ細胞株RAW264.7に
おいて転写因子MafB遺伝子発現をshRNAにより抑制したところ，コントロール細胞株に比べて貪食能が低下し
た。また，MafBの抑制によりFcレセプターを構成するFcgr3の発現はコントロールと比べて有意に低下した。そ
こで，MafB抑制細胞にFcgr3を強制発現させると貪食能が回復した。すなわち，MafBは細胞表面のFcgr3発現を誘
導することで，マクロファージの貪食能を制御していることが証明された。

研究成果の概要（英文）：Alveolar macrophage plays important roles in host defense against 
Mycobacterium tuberculosis (TB) infection in the lungs, including Fc receptor-mediated phagocytosis 
of TB. MafB is a transcription factor that regulates a variety of functions of macrophages. In order
 to assess the role of MafB in the mechanisms of phagocytosis in macrophages, we established the 
MafB gene-silenced macrophage cell line by gene transduction of MafB-shRNA to the macrophage cell 
line RAW264.7 (RAW264.7-MafB-shRNA). Fc receptor-mediated phagocytosis was suppressed by MafB gene 
silencing in RAW264.7 cells. Fcgr3 expression was significantly decreased in RAW264.7-MafB-shRNA 
compared to control cells. Forced expression of the Fcgr3 gene recovered Fc receptor-mediated 
phagocytosis in RAW264.7-MafB-shRNA. Our data suggested that MafB transcription factor should 
promote cell surface Fcgr3 expression and regulate Fc receptor-mediated phagocytosis in macrophages.

研究分野： 感染症内科学
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１．研究開始当初の背景 
 結核は全世界の人口の約 1/3 が感染する，
世界最大の感染症である。全世界で毎年 800
万人以上の新規結核患者が発生しており，そ
のうち 100〜200 万人が結核により命を落と
している。さらに，多剤耐性結核や HIV 感
染との合併などの問題もあり，依然として結
核は世界的に重要な感染症の一つである。 
 結核菌は通常，飛沫核感染により伝播され
る。気道から吸入された結核菌は，肺胞まで
到達して感染が成立する。ところが，結核菌
の分裂，増殖は緩徐であるため，感染しても
そのまま発病しない状態が数年間続くこと
が多い（潜在性結核感染）。その後，宿主の
免疫能の低下などを契機として結核を発病
する。一般に結核菌に感染した場合，生涯を
通じて結核を発病する割合は，約 10％といわ
れる。例えば，関節リウマチなどに対して投
与される TNF-α阻害薬を始めとする生物製
剤は，結核の発病リスクを増加させることが
知られている。その一方で，結核感染者の約
1/3 は無治療のままでもやがて菌が陰性化す
ることもある。このように，結核に感染する
かどうか，発病するかどうかを決定する要因
は，宿主の免疫状態によって大きく左右され
る。 
 結核の感染防御において最も重要な役割
を担う細胞は，マクロファージである。結核
菌は宿主の体内に侵入してから，マクロファ
ージ表面のFcレセプター，補体レセプター，
マンノースレセプター，スカベンジャーレセ
プターなどの細胞表面レセプターを介して，
マクロファージの細胞内に取り込まれる。こ
のとき結核菌が細胞内に侵入しても，マクロ
ファージの細胞内殺菌機構や Th1 サイトカ
インの産生は誘導されないため，結核菌は殺
菌を免れてマクロファージ細胞内感染が成
立する。一般にファゴソームはリソソームと
融合してファゴリソソームに成熟して殺菌
的に作用するが，感染した結核菌はファゴソ
ー ム 膜 上 の Phosphatidylinositol 
3-phosphate (PI3P)を脱リン酸化させて，フ
ァゴリソソームの形成を阻害する。このよう
にして，マクロファージ細胞内に感染した結
核菌はファゴソームの内部で生存，増殖して
いく。 
これに対して，生体側の初期感染防御機構

の一つとして，TNF-αなどを介して結核菌
に感染したマクロファージのアポトーシス
が誘導されることにより，感染した結核菌も
死滅させることがわかっている。また，結核
菌が感染したマクロファージにオートファ
ジーが誘導されると，同様に細胞内の結核菌
が死滅することも明らかになっている。さら
に，結核菌感染の病巣部にマクロファージを
中心とする肉芽種が形成されることで，感染

拡大が抑制される。ところが，病原性が高い
結核菌は IL-4 などを介して感染したマクロ
ファージのアポトーシスを抑制し，代わりに
ネクローシスを誘導して，菌自身はさらに生
存することが報告されている。また，結核菌
は感染した 
 
２．研究の目的 
 転写因子MafBにより制御されるマクロフ
ァージの貪食能が，どのような分子生物学的
な機序の基づくものであるのかを、特に細胞
表面における貪食関連の受容体に着目して
検討する。 
 これらにより，感染症に対するマクロファ
ージの初期感染防御機構におけるMafBの役
割を明らかにしていく。 
 
３．研究の方法 
①マクロファージ細胞株における MafB 
silencing のオプソニン化ビーズ貪食に対する 
影響 
以前当科で樹立された RAW264.7-MafB 
–shRNA 細胞を用いて、オプソニン化蛍光ビ
ーズに対する貪食を蛍光顕微鏡ならびにフ
ローサイトメトリーで検討した。 
 
②マクロファージ細胞株における MafB 
silencing の Fcgr 発現に対する影響 
RAW264.7-MafB–shRNA 細胞における貪食促
進作用を有する Fcgr3 と抑制作用を有する
Fcgr2b の発現を RT-PCR とフローサイトメト
リーにて検討した。 
 
③ RAW264.7-MafB–shRNA 細 胞におけ る
Fcgr3 強制発現のオプソニン化蛍光ビーズに
対する貪食への影響 
RAW264.7-MafB–shRNA 細胞に Fcgr3 発現す
るプラスミドベクターをトランスフェクシ
ョンし、その貪食に及ぼす影響をフローサイ
トメトリーで検討した。 
 
４．研究成果 
①マクロファージ細胞株における MafB 
silencing のオプソニン化ビーズ貪食に対する 
影響 
フローサイトメトリーでオプソニン化蛍

光ビーズに対する貪食を評価したところ、
RAW  264.7-MafB–shRNA 細 胞 で は
RAW264.7 -control–shRNA 細胞に比して、貪
食が低下していることが示された（図１Ａ、
Ｂ）。蛍光顕微鏡での評価においても、
RAW264.7-MafB–shRNA 細 胞 で は
RAW264.7-control–shRNA 細胞に比してビー
ズの貪食が低下していた（図１、Ｃ、Ｄ）。 
 
 



図１ 

 
 
②マクロファージ細胞株における MafB 
silencing の Fcgr 発現に対する影響 
 

図２ 

 
フローサイトメトリーでマクロファージ

細胞表面 Fcgr3 と Fcgr2b 蛋白質量を定量した
ところ、Fcgr3 発現が RAW264.7-MafB–shRNA

細胞ではコントロールに比して低下してい
るのに対して（図２Ｃ）、Fcgr2b 発現はコン
トロールと有意な差は観察されなかった（図
２Ｄ）。 

細胞より、total RNA を抽出し、RT-PCR に
よりこれらの発現を評価したところ、やはり
Fcgr3 発現は RAW264.7-MafB–shRNA 細胞で
はコントロールに比して低下し（図３Ａ）、
Fcgr2b 発現はコントロールと有意な差は観
察されなかった（図３Ｂ）。 

図３ 
 
③ RAW264.7-MafB–shRNA 細 胞におけ る
Fcgr3 強制発現のオプソニン化蛍光ビーズに
対する貪食への影響 
 

図４ 
 
 MafB silencing による Fcgr3 発現の低下が
RAW264.7-MafB–shRNA 細胞におけるオプソ
ニン化ビーズ貪食の原因であるのかどうか
を検討するために、本細胞に対して Fcgr3 を
強制発現するプラスミドベクターを遺伝子
導入して、ビーズ貪食能が改善されるかどう
かを検討した。図４に示したように、Fcgr3
を強制発現はRAW264.7-MafB–shRNA細胞に
のビーズ貪食を改善した。 
すなわち、MafB は細胞表面の Fcgr3 発現を

誘導することで、マクロファージにおける貪



食能を制御していることが証明された。 
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