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研究成果の概要（和文）：B細胞の活性化を負に制御するFcγRIIBは樹状細胞、単球、好中球など骨髄系細胞に
も発現している。Yaa変異遺伝子の存在かで、FcγRIIB分子を欠損したマウスは重篤なループス腎炎を発症す
る。病態発症におけるFcγRIIB分子の役割を細胞レベルで明らかにする目的で、B細胞、樹状細胞及び骨髄系細
胞にそれぞれFcγRIIB分子を欠損するマウスを作成した。B細胞及び骨髄系細胞特異的FcγRIIBを欠損したマウ
スは中程度のループス腎炎を発症した。樹状細胞特異的FcγRIIB欠損マウスでは正常所見だった。B細胞及び骨
髄系細胞でのFcγRIIB欠損は違う機序でループス腎炎発症に寄与していることが示された。

研究成果の概要（英文）：C57BL/6 mice carrying the Yaa autoimmune susceptibility locus spontaneously 
develop lethal lupus nephritis when the FcγRIIb gene is deleted (B6.FcγRIIb-/-.Yaa). To define the
 cell type specific role of FcγRIIb in the disease, we established B cell (CD19Cre.Yaa), myeloid 
cell (C/EBPαCre.Yaa), and dendritic cells (DC) (CD11cCre.Yaa) specific FcγRIIb-deficient B6.Yaa 
mouse strains. CD19Cre.Yaa mice developed milder lupus nephritis compared to B6.FcγRIIb-/-.Yaa 
mice, indicating that FcγRIIb deficiency on only B cells is not sufficient for the development of 
severe disease. Surprisingly, C/EBPαCre.Yaa mice developed similar mild disease as CD19Cre.Yaa mice
 whereas CD11cCre.Yaa stayed disease free. These observations indicate that, in B6. FcγRIIb-/-.Yaa 
mice, FcγRIIb deficiency on both B cells and myeloid cells, but not on DCs, contribute to the 
development of severe lupus with high autoantibody titers.

研究分野： 基礎医学・実験病理学

キーワード： ループス腎炎　自己免疫寛容破綻　細胞特異的FcγRIIB欠損　B細胞　単球/マクロファージ　樹状細胞
　B細胞活性化因子　IL-1b,IL-10,CLcf1

  １版



Į� Ą� ƶƫƭƳuƷƫƭƳƫƭuƹƫƭƳuƶƸƫƭƳƩÅƖƪ�

ƭƬ� řŞƜïąÈwűğ 
o8OiD��4Çðx4ŨųwĺċÎ�ƒvÉći

� WQe Çðrz�vđwxu¡§��ŶŀŹł

œő���Ŧ�#L4��4JE4��"D>	vu������Ƙ¸

ðw�£�§�§ƣåv 3B� ŪÙƙºĲĖ�

¹_ëäcÅƖhq|��ufwŹüÂŎäë

äxuĺċÎ4Ũų©w8OiD��4wœņ»ªsu

ŹüÔĊċ 4 ŨųĺċÎv��Źüē¼Ŋŉ�

ƌ÷i�fs�çÜhmvg�vu4JE4t��

�wŹüÂŎä ������ëä�uĳþ

5+-4>�,�4,	���ävÃ�Ġ`�su¡§��

ŶŀcòÄvĒÉg�uŹüÂŎä ������Ƙ¸

ðëäcƚƆuŹüÂŎŏČœőwĎÕċƘ¸

ðwƭprz�fs�şƊhmv�

p¡§��Ŷŀvae� 8OiD��4 ÇðwĆË

�ƈĦi�Ŗŕru��¤����¤ìñƘ¸

ñęõw 6A��HQANQQW swÅÚřŞru4, ��

�w7EŨų�ŋ^q8OiD��4œņĲĖ4,��

��½ƃhmvhbhu8OiD��4 œņĲĖw|

rx¡§��Ŷŀxœőhubomvlfru

4JE4t���cĕp ���Ƙ¸ð�÷Ãhmsf

�uƧăw¡§��ŶŀwœőcƋ}��mv

���Ƙ¸ð�ĕp4,�������ŹƓx¡§��

Ŷŀ�œőhu^fsb� 8OiD��4 œņĲĖ

s ���Ƙ¸ðwŗ°½ŋcŐďœŉvö¬hq

^�sů`���v¡§�Ŷŀ���rxu4

ŨųwĺċÎv��Źüē¼wŊŉcŃĈŕr

z�vlfru4 ŨųŃōŕv 8OiD��4 œņ�

ĲĖgkm 4,��������½ƃhqu¡§��

ŶŀœőwĢŁ�ƈĦhmvlwŪĨuÄqw

Ũų©r 8OiD��4 œņ�ĲĖi� 4,��8Oi

D��4#aXX�������rxƧăw¡§��Ŷŀc

œőhmcu4 ŨųŃōŕv 8OiD��4 œņ�Ĳ

Ėgkm4,�56
/5AQ8OiD��48X>d�������rxu

Źüē¼wŊŉa�yŶťŇ¼zwÂŎƄÙ¼

wķŘx|��mcużŔøwÆņ�¹_¡§

��Ŷŀwœőx� 4,��8OiD��4#aXX������

�vĶƔhqƧăvĒÉg�uĴ²Ņ~Ģčv

ĘÞg�mv�
 

 
ƮƬ� řŞwŖŕ 
8OiD��4 œņĲĖv�� 4 ŨųwĺċÎxuŹ

üē¼wŊŉsl�v¹_ŶťŇ¼zwÂŎƄ

Ù¼wķŘ�~m�icuƚŤu¡§��Ŷŀ

wœővxu4 Ũų©rw 8OiD��4 œņĲĖw

|rƍĞrdubomv8OiD��4 x 4 Ũųw´

ƀŕuĺċÎĒÉÇðrz�cuİńŨų�

YeQX>UP ŦŨųƩÒŇ���£��§��îŇƪ

v~œņhuÂŎĊŢwƏţ�žuoq^�v

f��wŨųŃōŕv 8OiD��4 ņ�ĲĖi�

���Ŧ�İşhqu¡§��Ŷŀvae� 8O

iD��4 œņĲĖwĆË�Ũų¦Çð¢�¡rĞ

�bvi�fs�ŖŕshqĤřŞ���§�

hmv 
�

ƯƬ� řŞwěĹ 

���Ŧ� 8OiD��4 œņĲĖ

Ũų�

4,��8OiD��48X>d����� ĲĖŁh�

4,�8OiD��4#aXX����� ÄqŨų�

4,�56
/5AQ8OiD��48X>d����� 4 Ũų�

4,�56

O5AQ8OiD��48X>d����� İńŨų�

4,�574Bg5AQ8OiD��48X>d����� ƥƦŦŨų�

µ©ƱŝƤ���vae�ŐďƈĦÓyÂ

ŎŨųwıŴƈĦ�žomv 
�
ưƬ� řŞĐĨ�

o¡§��ŶŀwŐďƈĦ�
âƭvśhm�_vuŽ MZCU�PB6#3u
OTA>YMCUZuD#B wŹüē¼¾wĽóŪĨu^
j�wē¼Ŋŉva^q~u�
4,��8OiD��4#aXX����224,�56
/5AQ8Oi
D��48X>d����14,�574Bg5AQ8Oi
D��48X>d����224,�56

O5AQ8Oi
D��48X>d����14,�8OiD��48X>d����wƢrzo
mvƭƮ¥ġƨvae�żŔøwÆņŅ~u
4,�56
/5AQ8OiD��48X>d�������s 4,�574B
g5AQ8OiD��48X>d�������rxu4,�8Oi
D��4#aXX�������sĶƔhĢčvĒÉg�
mv̈ ěu4,�56

O5AQ8OiD��48X>d�������
rxżŔøwÆņcƇ��ubomvŶŸw
ŐňũŭñêÎvp^qxu4,�8Oi
D��4#aXX�������rxĞ�buŶťŇ¼w
ŷìÓyŨųéĵu{mu��¤���ƣå
s Q?UCTQAUMX ƣåvźh^ �S9�5) wķŘc
Ƈ��mcu4,�56
/5AQ8OiD��48X>d������
�s4,�574Bg5AQ8OiD��48X>d�������rxu
ÅvŨųéĵu®v��¤���ƣåw
�S9�5) wķŘcƇ��mcuŜăcĒÉg�
mv4,�56

O5AQ8OiD��48X>d�������rxŶ
ŐêcƋ}��ubomv�

Anti-dsDNA�

x1
0-

3 
U

/m
l�

*�
**�

*�

0�

1�

Anti-RNP�

x1
0-

3 
U

/m
l� **�

**�

0�

6�

2�

4�
**�

Anti-chromatin�

x1
0-

3 
U

/m
l�1�

0�

***�
***�

*�

FcγRIIbfl/fl.Yaa �

FcγRIIb-/-.Yaa �
CD19Cre.Yaa �

CD11cCre.Yaa �
C/EBPαCre.Yaa �

PAS�

IgG�

C3�

FcγRIIb-/-.Yaa
8M�

FcγRIIbfl/fl.YaaCD19Cre.Yaa C/EBPαCre.Yaa�CD11cCre.Yaa
12M�

CD11cCre.Yaa �

FcγRIIb-/-.Yaa �

CD19Cre.Yaa �

C/EBPαCre.Yaa �

FcγRIIbfl/fl.Yaa C
um

ul
at

iv
e 

in
ci

de
nc

e 
of

 p
ro

te
in

ur
ia

 (%
)�

5�

75�

85�

95�

:5�

655�

4� 5� 6� 7� 8� 9� 10� 11� 12�3�

*� **�
**�**�

**�
*
*�

*

�O;-��	#"@HNIF�	C+,$!����



pģĬŽwÒŇũĐwêÎ�

âƮvśhm�_vuŶŀœőcƇ���

4,�8OiD��4#aXX����u4,�56
/5AQ8Oi

D��48X>d����uÓy 4,�574Bg5AQ8Oi

D��48X>d�������rx^j�~ģĬŽva

e� 56

N ƞċ ">Z>OeCQB wĶŅwéÍcƇ

��mvtf�cu4,�8OiD��4#aXX������

�s 4,�574BM5AQ8OiD��48X>d�������w|

Ğ�bv 9A
��56

N��Y>Z>OeCQB wŨųƠáw

ĶŅwéÍcƇ��mv¨ěu¡§��Ŷŀ

wœőcƇ��u^ 4,�56

O5AQ8Oi

D��48X>d�������rxĳþ 4,��8Oi

D��48X>d�������sÚŜănomvf�x

4,�8OiD��4#aXX�������s4,�574BM5AQ8Oi

D��48X>d�������wÒŇ���£��§�©

rw 8OiD��4 œņĲĖv��~wnsů`

���v�

q9A
�56

N��Óy 9A
��56

N��Y>Z>OeCQB w

ĶŅsŵŸŲĉ 4 ŨųswŗƝƝ¿�
�4,�8OiD��4#aXX�������s 4,�574BM5AQ8O
iD��48X>d�������w 9A
��56

N��
Y>Z>OeCQB wĶŅsŲĉ 4 ŨųwĶŅsŗ
ƝƝƗcƋ}��mƩâƯƪv�

r9A
��56

N�� Óy� 9A
�56

N�� �Y>Z>OeCQB

vae� D#3�EQ@ ƈĦŪĨ�

ģĬŽw 9A
��56

N�Óy 9A
�56

N�� �

Y>Z>OeCQB � 835E�B>ACUZS huD#3�EQ@ ƈĦ

�žomŪĨu
))(( ÁwƘ¸ðŮc���

���g�m�âư	vlwr (/( ÁwƘ¸

ðŮc 9A
��56

N��Y>Z>OeCQB va^qœņ©

ĝcƋ}��mƩAMZW�>APQA�BO>AQ2
�+ƪv

g�vŨųwĺċÎ�ƌ÷rd�Ƙ¸ðŮ

wĭŧ�žomŪĨu9A
��56

N��Y>Z>OeCQB

vae� �>�
	���>�
h��5>ORƭƩ4 ŨųÊ

ľàðƯu4E8ƯƪwœņcźĞv©ĝhq

^�fscśg�mƩâ +ƪv�

s4,�8OiD��4#aXX�������vƇ���ƚŤ
u¡§��Ŷŀxu4 Ũų©rw 8OiD��4
œņĲĖw|rxƍĞrdubomv{mu�
4Ũų©a�yÒŇ©w8OiD��4œņĲĖxu
Øwōu�ıĂrŹüē¼wŊŉvö¬h
q^�fscĞ�bvuomv�
� ĤřŞŪĨxu4 Ũųw|��§���
shm¡§��ŶŀwĸŒx«ÐÇrz�u
ÒŇ���£��§���§���si�
ĸŒĹwæŚŕƁ³evu�sů`���v�
�
�
�
ƱƬ®uœƀƐĚš�
ƩřŞ´ƀŰuřŞÇĔŰÓyƗėřŞŰv
xªŬƪ�

ƐĚœƀƩƱ¶ƪ 
jATCBaVU�"��>UZ�C��#UBTUWMcM�=��ATCBaVU�

#��AWMfMWU�:��FBaAaU�:��3YMZ>�:��ETUAMU�

=���#UBTUY>C>�#��#UBTUYaAM�:��MZP�:UA>BQ�

E�� ��>�,�BUSZMX�NX>OWMPQ�MYQXU>AMCQB�

CTQ�QZTMZOQP�>BCQ>OXMBC>SQZQBUB�MZP�CTQ�

MBB>OUMCQP�V>UZC�PQBCAaOCU>Z�UZ�M�Z>bQX�

8OiD��4�PQRUOUQZC�ATQaYMC>UP�MACTAUCUB�

Y>aBQ�Y>PQX�� �">P��DTQaYMC>X��ĩƎz�u�

(	
Ƶ(-0
�.� �

�

kAWMfMWU�:��>UZ�C��#UBTUWMcM�=��ATCBaVU�

#��FBaAaU�:��ATCBaVU�"��3YMZ>�:��FMPM�#��

EaP>�=��#UBTUYaAM�:��ETUAMU�F��MZP�:UA>BQ�

E��F#8M�NaC�Z>C��>�
-�UB�OAUCUOMX�UZ�CTQ�

?MCT>SQZQBUB� >R� ATQaYMC>UP� MACTAUCUB�

B?>ZCMZQ>aBXe� >OOaAAUZS� UZ� M� aZU@aQ�

8OiD��4�PQRUOUQZC�Y>aBQ�Y>PQX�� �">P��

DTQaYMC>X��ĩƎz�u(
	Ƶ(�,	0/)
�.� �

	D2��(834;��subset��9
�	

**�
**�

0�

40�

20�

10�

30�

G
r-1

-  (
%

)�

FcγRIIbfl/fl.Yaa �

FcγRIIb-/-.Yaa �
CD19Cre.Yaa �

CD11cCre.Yaa �
C/EBPαCre.Yaa �

CD11b �

G
r1
�

FcγRIIbf/f.Yaa�FcγRIIb-/-.Yaa� CD19Cre.Yaa� CD11cCre.Yaa�C/EBPαCre.Yaa�

27.6%� 19.8%�

v�

19.2%�

v�

18.1%�18.5%�

4.9%�
33.0%�

22.3%�
13.0%�

12.2%�
26.3%�

5.5%�
1.4%�

2.2%�
1.7%�

Neutro.�

Mono.�

Peripheral blood�

M
on

oc
yt

es
 (%

)�

0�

40�

20�

10�

30�

**�

Fig.5�

 PNA+ B cells (%) �

CD19Cre.Yaa� C/EBPαCre.Yaa�FcγRIIb-/-.Yaa�

G
r-1

-  (
%

)�

��

���

���

	��

�� �� ��� ���
��

���

���

	��

�� ��� ���

 rs=0.9285  
P<0.01�

 rs=0.9285
P<0.005
�

 rs=0.1071  
NS�

 rs=0.6428  
NS�

G
r-1

+ 
(%

)�  rs=0.4642 
NS�

��

���

���

	��

�� �� ��� ���
��

���

���

	��

�� ��� ���
��

���

���

	��

�� �� ���

��

���

���

	��

�� �� ���

 rs=0.1428  
NS�

In situ hybridization of CX3CL1�A�

B�

13.5%
28.3%

10
0

10
1

10
2

10
3

10
4

10
0

10
1

10
2

10
3

10
4

98.2%

97.3%

10
0

10
1

10
2

10
3

10
4

10
0

10
1

10
2

10
3

10
4

CD11b�

G
r-1
�

10
0

10
1

10
2

10
3

10
4

10
0

10
1

10
2

10
3

10
4

Fig.%6�
A�

IL-10�

0� 200� 400�

IL-1β�

BSF-3
10� 20� 30�0�

600� 800�

40�

Fragments per kilo base of exon per million reads mapped�
Gr-1+ ��
Gr-1- ��

Bcl2�

Bcl6�

CD11c�

CD83�

Adamdec1�

B�

C�D�

IL-1β�

IL-10�

BSF-3

20� 40� 60�0� 80�

PD-L1�

PD-L2�

Gr-1+ ��
Gr-1- ��

Fragments per kilo base of exon per million reads mapped�

CD11c�
���������� ����� ����� �������
���
���
	��
���
����

�D-L1�
���������� ����� ����� �������
���
���
	��
���
����

 N
o.
�
f c

el
ls
�

E� Gr-1+ ��
Gr-1- ��
Isotype control�

x10-3 µg/ml�

Gr-1+ ��
Gr-1- ��

�ot#yet�

	E2��subset��7#��B"$79 ))�	

10
0

10
1

10
2

10
3

10
4

10
0

10
1

10
2

10
3

10
4

98.2%

97.3%

10
0

10
1

10
2

10
3

10
4

10
0

10
1

10
2

10
3

10
4

CD11b�

G
r-1
�

10
0

10
1

10
2

10
3

10
4

10
0

10
1

10
2

10
3

10
4

�R;� subsetB�1	CRNA-Seq/��	

Gr-1+ 4�
From	the	top	
   FcγRIIb-/-.Yaa #1	
   FcγRIIb-/-.Yaa #2	
   CD19Cre.Yaa
   C/EBPαCre.Yaa 	

Gr-1- 4�
From	the	top	
   FcγRIIb-/-.Yaa 	
   CD19Cre.Yaa
   C/EBPαCre.Yaa 
   CD11cCre.Yaa
   FcγRIIbfl/fl.Yaa 

IL-10�

0� 200� 400�

IL-1β�

BSF-3

10� 20� 30�0�

600� 800�

40�

Fragments per kilo base of exon per million reads mapped�

�5;Gr1-CD11b+monocyteA<=DB(*���
B%�MJL	



�

l=McMZ>�E��>UZ�C��3YMZ>�:��=MZQW>�F��

#UBTUWMcM�=��FBaAaU�:��FMPM�#��#UBTUYaAM�

:�� FMWMU� F�� ETUAMU� F�� FMWMBMWU� K� MZP�

:UA>BQ�E�� �BTQZ>Ce?Q�O>ZbQABU>Z�RA>Y�

ATQaYMC>UP�MACTAUCUB�C>�BeBCQYUO�Xa?aB�

QAeCTQYMC>BaB� Ne� UZCA>PaOCU>Z� >R� KMM�

YaCMCU>Z� UZC>� 8O i D��4�PQRUOUQZC�

5+-4>�,�YUOQ�ĩƎz�u7aA������YYaZ>X�� �

(	
)Ƶ)0--	�--.�

�

mEMC>�:MeMBTUfMWU�3��ATCBaVU�"��>UZ�C��

:>a�D��ATCBaVU�#��#UBTUWMcM�=��FBaAaU�:��
EaP>�=��AZ>�"����faU�E��ETUAMU�F��
FMWMU�F��#UBTUYaAM�:��MZP�:UA>BQ�E��
BAQBaY?CUbQ� A>XQ� >R� 
(/�
BCAMUZ�PQAUbQP� EXQ
,� X>OaB� R>A�
ATQaYMC>UP�MACTAUCUB�UZ�M�ZQc�Y>aBQ�
Y>PQX� cUCT� 8O i AQOQ?C>A� Ce?Q�
D��N�PQRUOUQZC� 5+-4>�,� SQZQCUO�
NMOWSA>aZP��3ACTAUCUB�DTQaY��ĩƎz
�u(	

Ƶ,)�
		0(/)	�(/).�
�
n>UZ�C��:>a�D��EMC>�3��ATCBaVU�"��
ATCBaVU� #�� #UBTUWMcM� =�� FBaAaU� :��
3YMZ>�:��3YMZ>�7��EaP>�=��#UBTUYaAM�:��
ETUAMU�F��MZP�:UA>BQ�E�� ��ZTUNUC>Ae�
�S9� 8O� AQOQ?C>A� ?A>Y>CQA� AQSU>Z�
?>XeY>A?TUBY�UB�M�WQe�SQZQCUO�QXQYQZC�
R>A� BeBCQYUO� Xa?aB� QAeCTQYMC>BaB�� �
��� 3aC>UYYaZ�� ĩ Ǝ z � u (	
	 Ƶ
)0)+,�),)�

�
�
xñ·œƀyƩƉ� 2� ¶ƪ 
j>�#�CUZSBTaZ��FEGDG��:UA>YUOTU��

#�E:�=3I3�=QUW>��3"3#A�:UA>TaYU��A:FEG���

"MAQWU��#�E:�"GD3�:UA>eaWU��

��EVQR�HQANQQW��:�DAE7�EMOTUW>��

�ZTUNUC>Ae��S9�8O�AQOQ?C>A���4�>Z�4�OQXXB�

MZP�Y>Z>OeCQB�UZPQ?QZPQZCXe�O>ZCA>XB�

KMM�UZPaOQP�YaAUZQ�Xa?aB��Š+ßĜĤÂŎ

ñ·ñſƠ·�(	
,ÿ
(ġĜ�(	
,ÿ
(ġ-

Ĝ����������������

kħ�ơƢ��ƅú�Īð��íƛ�ļĚ��ìƕ�

ýİ��ƅĥ�Ƃ¯��Ŕ�±�À¨��āĿ�Āð�

ŨųŃōŕ8Oi8��4����������

�����ŶŀœőıĂwƈĞ�Š+/ßĜĤ

 ���ñ·ū·¦ñſƠ·�(	
,ÿġ(

Ĝ�(	
,ÿġ(,ĜÛÖùãƟ·Ƒè��

�
ƲƬřŞũŭ�
�
	řŞ´ƀŰ�
� ħ� ơƢƩ>�#�C�#9E:G#ƪ�

��įĻīŻìñ¦Ïŋûñƙ¦ôÝřŞÝ��� �������

��řŞŰŌ×ƴ		,.+./�

�(	řŞÇĔŰ�

� � uh�

�)	ƗėřŞŰ�

� � uh�

�	řŞÑÌŰ�

� � uh�


