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研究成果の概要： 

 動脈硬化症を来たすプロセスでは、特に酸化変性 LDL が Mφに際限なく取り込まれて動脈硬

化の初期病変である泡沫細胞の集積をもたらし、ついには多量の脂質を含む不安定なプラーク

となる。本研究は、申請者が開発した Mφ型 sFcγRIIIaMφ測定法の不安定プラーク検出法への応

用を目的とするものである。すなわち、不安定プラークでは多量の脂質と共に活性化した Mφ

が観察されることから、生体内における Mφ活性の測定が不安定プラークの検出に有用と考え

られる。血漿 sFcγRIIIaM⎞は、健常者では加齢とともに増加した。成人病検診症例では動脈硬

化症のリスクファクターが増すに従い増加し、頸動脈エコー検査の IMT とよく相関した。虚

血性心疾患症例では明らかな高値を示し、冠動脈の有意狭窄数が増すに従い増加した。頸動脈

エコー検査施行患者では低エコープラーク群で最も高く、プラークの最大径と正の相関を示し、

sFcγRIIIaM⎞測定が新しい不安定プラーク検出法になる可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

社会の高齢化や食生活の欧米化による飽

和脂肪酸の摂取量増加に伴って、動脈硬化性

合併症が多発し、重要な社会問題となってい

る。すなわち、健康寿命と死亡との間で苦し

む期間の大半は脳卒中、心筋梗塞、網脈疾患

による視力低下、閉塞性動脈硬化症、などの

脈管疾患であり、生活の質（QOL）を低下さ

せて生きることになる。動脈硬化症の発生メ

カニズムが徐々に解明され、従来から知られ

ていた糖尿病、高血圧、高脂血症などの危険

因子の重要性が再認識され、それぞれに対す

る EBM に基づいた治療法が開発され、明確

な成果を挙げている。しかし、ある時点での

動脈硬化を明確に評価する指標があれば、そ

れに応じた治療法を適応することでテイラ

ーメイド医療が実現できる。 

一方、IgG レセプターIII (FcγRIII: CD16) 

には、NK 細胞とマクロファージ (Mφ)に発

現している IIIa 型と、好中球に発現している

IIIb 型があり、両者とも細胞表面から放出さ

れ、可溶型 (sFcγRIII) として血漿中に存在

している。血漿中には好中球からプロテアー

ゼによって放出された sFcγRIIIb が高濃度に

含まれており、この濃度と好中球減少症患者

の易感染性との相関，HIV 患者における重症

度との相関が報告されている。また、NK 細

胞を活性化するとか肺胞 Mφを in vitro で培

養するとメタロプロテアーゼによって上清

中に sFcγRIIIa が放出されること、FcγRIIIB

欠損患者の血漿および関節リウマチ  (RA) 

患者の関節液，血漿中の sFcγRIIIa の存在が

報告されている。申請者は、NA2-FcγRIIIb

と FcγRIIIa を認識するモノクロナル抗体

（mAb）GRM1 を用いて、NA11 タイプの

RA 患者血漿中の sFcγRIIIa が sFcγRIIIb と

同様に増加していること、sFcγRIIIa の Mφ

型とNK細胞型の比率が個々の患者によっ

て異なっていることを認めた。これは、血

漿中の sFcγRIIIa を初めて定量し、さらに

血漿中の sFcγRIIIaMφの存在を始めて明ら

かにしたものである。 

次に、培養単球の溶解液から FcγRIIIa を

精製し、これを抗原として Mφ型 FcγRIIIa

に特異的な mAb (MKGR 14: mIgM) を得

た。本 mAb を用いて血漿中 sFcγRIIIaMφ

測定法を構築した。sFcγRIIIaMφも RA 患者

血漿中では増加しており、ステージが進む

に従い異常高値の患者が増すこと、3 種の

sFcγRIIIはともにLansbury指数と相関し

たが sFcγRIIIa が最も良く相関した事、

sFcγRIIIaMφのみが血清免疫グロブリン濃

度と相関しなかったことを認めた。これは、

血漿中の sFcγRIIIaMφを初めて定量したも

のである。また、血漿 sFcγRIIIaMφが健常

者では加齢とともに増加すること、成人病

検診症例では動脈硬化症のリスクファク

ターが増すに従い増加し、頸動脈エコー検

査の結果と有意に相関すること、虚血性心

疾患(CAD) 症例では明らかな高値を示し、

冠動脈の有意狭窄数が増すに従い増加す

ることを認めている。 

さらに、すべての患者での sFcγRIIIa の

測定を目的として、FcγRIIIA の細胞外ド

メインを CHO 細胞にトランスフェクトし、

培養上清より精製したリコンビナント

sFcγRIIIaを抗原としてFcγRIIIaに特異的

な mAb (MKGR 155: mIgG1) を得た。本

mAb を用いて血漿中 sFcγRIIIa 測定法を

構築した。本法は、CD16 GRM1 を用いた

NA11 用 sFcγRIIIa 測定法とは異なり、す

べての患者に適用出来るとともに、NK 細

胞型の sFcγRIIIa ヘの特異性が高く、総

sFcγRIII (sFcγRIIIa + sFcγRIIIb) および



 

 

sFcγRIIIaMφ測定法との組合せにより、NK 細

胞，好中球，Mφの活性化の解析がより容易

になった。さらに、化学発光系を利用して、

約 80 倍の高感度化に成功した。3 種の

sFcγRIIIs 測定系の感度差より、正常プール

血漿に含まれる sFcγRIIIa は大部分が NK 細

胞由来、総 sFcγRIII は大部分が好中球由来で

あった。本法を用いて抗 TNFα抗体療法時の

若年性関節リウマチ患者での可溶性

FcγRIIIa の経時的変化を測定したところ、病

態をよく反映していた。 

 
２．研究の目的 

本研究は、申請者が開発した Mφ型可溶性

FcγRIIIaMφ測定法の不安定プラーク検出法

への応用を目的とするものである。すなわち、

不安定プラークでは多量の脂質と共に活性

化した Mφが観察されることから、生体内に

おける Mφ活性の測定が不安定プラークの検

出に有用と考えられる。 

不安定プラークの破裂またはびらんは血

管の閉塞や内腔の狭窄を引き起こし、遂には

臓器の機能障害に至る。重要な臓器ほど症状

が現われ易く、脳、心臓、腎臓等が代表的な

臓器である。厚生労働省患者調査概要による

と、急性心筋梗塞を発症する患者数は年間に

11 万人（男性 7.9 万人、女性 3.1 万人）、そ

の他の虚血性心疾患は年間 80.4 万人（男性

37.5 万人、女性 42.9 万人）で、毎年増加し

ている。食生活の高カロリー化による飽和脂

肪酸の摂取量増加、自動車の普及による運動

量の減少などは動脈硬化性疾患の増加を予

言させ、さらに、これらを反映して増加し続

けている糖尿病は冠動脈疾患に最も影響力

のある危険因子である。このような背景から

日本人でも、冠動脈疾患が、将来、欧米人と

同様のレベルにまで増加することが予測さ

れている。このような疾病のリスクを減少さ

せるためには、医療分野における簡便で感度

の高い動脈硬化症、特に不安定プラークを

検出する検査手法の確立が急務であり、本

研究の成果がこの目的に大いに貢献する

ものと期待している。 
 
３．研究の方法 

本研究は、申請者が開発した Mφ型可溶

性 FcγRIIIaMφ測定法の不安定プラーク検

出法への応用を目的とするものである。す

なわち、不安定プラークでは多量の脂質と

共に活性化した Mφが観察されることから、

虚血性心疾患や脳梗塞疑いで頸動脈エコ

ー検査受診の患者血漿中の3種の sFcγRIII

量を測定し、エコー検査の結果と比較検討

することにより、sFcγRIIIaMφ測定の不安

定プラーク検出における有効性を検討す

る。 

虚血性冠動脈疾患（CAD）の診断ならび

に治療のため、心臓カテーテル検査受診の

患者血漿中の sFcγRIIIaMφ量を測定したと

ころ、糖尿病併発例では正常血糖群と比し

て低値のものがあった。sFcγRIII 測定値へ

の糖化の影響を調べる為、プール血漿にグ

ルコースを加え、4 日間インキュベートし

て、3 種の sFcγRIII 量を測定した。 

血漿 sFcγRIIIaMφ量は、FcγRIIIaMφに特

異的な mAb MKGR 14 とビオチン化

CD16 GRM1 を用いた高感度化学発光

ELISA で、FcγRIIIa 量（FcγRIIIaNK + 

sFc©RIIIaM⎞）はFcγRIIIaに特異的なmAb 

MKGR155 とビオチン化 CD16 GRM1 を

用 い た ELISA で 、 総 sFc©RIII 量

(sFcγRIIIa + sFc©RIIIb) は CD16 

CLBFcRgranI とビオチン化ウサギ抗ヒト

FcγRIII pAb を用いた ELISA で測定した。 

 
４．研究成果 

IgG レセプターIII (Fc©RIII: CD16) に

は、NK 細胞とマクロファージ (M⎞) に発



 

 

現している IIIa 型と、好中球に発現している

IIIb 型があり、両者とも細胞表面から放出さ

れ、可溶型（sFc©RIIIs）として血漿中に存

在している。すなわち、これら可溶型を個々

に測定することにより、生体内での好中球，

NK 細胞あるいは Mφの活性化を知ることが

できる。そこで IIIa 型および Mφ 由来の IIIa 

Mφ型に特異的なモノクロナル抗体を作成し、

血漿中の sFcγRIIIa および sFcγRIIIaM⎞測定

法を構築した。 

動脈硬化症を来たすプロセスでは、特に酸

化変性LDLがMφに際限なく取り込まれて動

脈硬化の初期病変である泡沫細胞の集積を

もたらし、ついには多量の脂質を含む不安定

なプラークとなる。sFcγRIIIaM⎞測定が生体内

における Mφ活性を表すことに着目し、血漿

sFcγRIIIaM⎞を測定したところ、健常者では加

齢とともに増加した。成人病検診症例では動

脈硬化症のリスクファクターが増すに従い

増加し、頸動脈エコー検査の IMT とよく相

関した。虚血性心疾患症例では明らかな高値

を示し、冠動脈の有意狭窄数が増すに従い増

加した。しかし、糖尿病併発例では正常血糖

群と比して極めて低値のものがあった。In 
vitro での糖化の影響は、総 sFc©RIII 値では

認められなかったが、 sFcγRIIIa 値、

sFcγRIIIaM⎞値はグルコースの濃度に比例し

て低下した。血中グルコース濃度に寄る補正

により、糖尿病併発例での低値は改善された

が、排泄の亢進等の影響があるものと考えら

れた。 

頸 動 脈 エ コ ー 検 査 施 行 患 者 で は 総

sFc©RIII 量、sFc©RIIIa 量に明らかな増加

は認められなかったが、sFcγRIIIaMφ量は健常

者と比して高値を示した。低エコープラーク

群が最も高値を示し、石灰化の進んだ高エコ

ープラーク群は、両プラーク混合型、プラー

ク無し、異常所見無しの群よりも低値を示し

た。成人病検診症例で認められた IMT と

の相関は、頸動脈エコー検査施行患者では

認められなかったが、プラークの最大径と

正の相関を示した。この相関は低エコープ

ラーク群でより明確であった。さらに、糖

尿病併発例の血中グルコース濃度に寄る

補正により、低エコープラーク群でのプラ

ーク最大径との相関がより強まった。不安

定プラークでは脂質とともに多くの M⎞が

観察されることから、sFcγRIIIaM⎞測定が新

しい不安定プラーク検出法になる可能性

が示唆された。 
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