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研究成果の概要：気道粘膜におけるIgG輸送がFcRnを介して行われていることを示した。また、

喘息モデルマウスに外因性に IgG を投与したところ喘息が軽減することが示された。この効果

は特に IgG1 型の免疫グロブリンで顕著であったが、FcγレセプターⅡBを欠損させたマウスで

は効果は認められなかった。これは肺の抗原提示細胞の活性化修飾によるもので、Fcγレセプ

ターⅡB 欠損マウスに野生型マウスの骨髄から誘導した抗原提示細胞を移植することで、野生

型マウス同様に IgG の抑制効果を認めたことで証明された。 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・呼吸器内科学 
キーワード：気管支喘息、大量免疫グロブリン療法、抗原提示細胞 
 
１．研究開始当初の背景 

気管支喘息については以前より IgE型の免
疫グロブリンについての研究は多い。気道ア
レルギーにおいては抗原吸入の結果として
抗原特異的な IgG も誘導されるが気道での
IgG 輸送やそれを介した抗原輸送についての
研究は少ない。近年 IgG と結合する Fc レセ
プターが多数同定され、IgG 輸送に関与する
ものや免疫応答を修飾させる働きを持ちレ
セプターなど、その役割も多彩であることが
分かってきている。FcRn は IgG の輸送や生存
延長に関わる機能を有するだけでなく、腸管

においては IgG型の免疫複合体も輸送するこ
とで、局所リンパ節での CD4 陽性リンパ球活
性化に関わることが報告されている。一方 FC
γレセプター(FcR)には免疫活性型と抑制型
が 知 ら れ て い る 。 活 性 化 型 は ITAM 
(immunoreceptor tyrosine based activation 
motif)を持つ FcRγと会合している一方で、
唯一の抑制性 FcR である FcγRⅡB は抑制性
モ チ ー フ で あ る ITIM (immnoreceptor 
tyrosine based inhibitory motif)を有して
いる。最近では活性化型 FcR と抑制性 FcR で
ある FcγRⅡB とがバランスを取り合いなが
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らマクロファージなどのエフェクター細胞
を調節したり、B細胞上では FcγRⅡBが抗体
産生そのものを負に調節したりすることも
分かってきた。気管支喘息における IgG・Fc
レセプターの研究は極めて少ない。 

 
 

２．研究の目的 
(1) FcRn を介した気道内への IgG 分泌機構、
また気道からの IgG免疫複合体の輸送機構を
明らかにする。 

① 外因性に IgGをマウスに静脈投与した 
際の気道内への分泌の程度を評価。 

② FcRn 欠損マウスと野生型マウスを用 
いて、卵白抗原(OVA)の感作、吸入によ 
る気管支喘息モデルの表現型を解析。 

 
(2) 抗原特異的 IgG の各サブタイプと各 FcR
との結合によって、それぞれが気道アレルギ
ーの表現型にどのような影響を与えるかを
検討することにより、気道アレルギーにおけ
る IgG の役割を明確にする。 
 ① 抗原特異的 IgGの各サブクラスを気管 

支喘息モデルマウスに投与した際の表 
現型の違いを明らかにする。 

 ② FcγRⅡB欠損マウス、FcRγ欠損マウ 
スの気管支喘息モデルの表現型解析と 
IgG を投与した際の表現型の変化を解析。 

 

 

３．研究の方法 
(1) 外因性 IgG の動態解析を行うため、IgG
を静脈内、気道内に投与し、経時的に血中と
肺胞洗浄液(BAL)中の IgG 濃度を測定。 
 
(2) FcRn欠損マウスと野生型マウスに喘息を
誘導した際の表現型を解析し、また同モデル
マウスに外因性に IgGを投与した際の表現型
（BALF 好酸球浸潤、病理組織、気道過敏性）
の違いを評価 
 
(3) FcγRⅡB 欠損マウス、FcRγ欠損マウス
の気管支喘息モデルの表現型解析と IgGを投
与した際の表現型の変化を解析。 
 
(4) 外因性 IgGの投与効果の標的細胞として
肺の抗原提示細胞(APC)に着目し、APC の抗原
提示能や抗原輸送能を評価。 
 
 
４．研究成果 
(1) 外因性 IgG の薬物動態 
野生型マウスと FcRn 欠損マウスに IgG を
1000mg静脈投与した際の血清とBALF中の
IgG 濃度はグラフの如く、72 時間目まで観察
できたが、同様の実験を FcRn 欠損マウスに

行ったところ、24 時間後の BALF で ELISA
の感度以下まで低下を認めた。このことから
気道においても FcRnが IgG輸送や生存延長
に関わることが示された。 
 
Plasma 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
BALF 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 野生型と FcRn 欠損マウスの喘息表現型
と同モデルもウスへの IgG 投与効果 
 
① 野生型と FcRn 欠損マウスに喘息誘導を

行ったが、表現型に差はなかった。 
② 抗原非特異的な IgG の静脈投与にて濃度

依存性に喘息が軽減したが（下図）、抗原
特異的 IgG では効果が見られなかった。
これは臨床的には大量免疫グロブリン療
法が喘息に有効であることを示す。一方、
経気道的に IgG 投与を行った実験系では、
抗原非特異的 IgG 投与ではこうかが認め
られず、抗原特異的な IgG で治療効果が
認められ、特に IgG1 型の免疫グロブリン
投与が他の IgG のサブタイプよりも喘息
の抑制効果が強かった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



(3) FcγRⅡB欠損マウス、FcRγ欠損マウス
の喘息表現型と IgG 投与効果 
 
FcγRⅡB欠損マウス、FcRγ欠損マウスに OVA
による感作・吸入による喘息誘導を行ったと
ころ、FcγRⅡB欠損マウスでは野生型マウス
と差が認められなかったが、FcRγ欠損マウ
スでは喘息は誘導されなった。これは抗原吸
入の際に気道で抗原の取り込み、抗原提示を
行う抗原提示細胞において、抗原取り込みの
際に FcRγが関与している可能性が示唆され
るため、現在、機序解明のため研究を続けて
いる。 
 
IgGの投与効果についてFcγRⅡB欠損マウス
で検討したところ、野生型で見られたような
喘息の抑制効果は認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) 外因性 IgGの喘息抑制効果の標的細胞と
して肺の抗原提示細胞(APC)の抗原提示能や
抗原輸送能を評価。抗原提示細胞として
CD11c 陽性細胞を評価した。 
 
① APC の成熟化 

IgG を投与した喘息マウスでは、肺や気
道関連リンパ節における APC の MHC クラ
スⅡ抗原の発現が低下していることをフ
ローサイトメトリー(FCM)で証明した。ま
た、APC 上の CCR-7 の発現が IgG 非投与
マウス由来 APC に比し、約 30％停会して
いることを RT-PCR で示した。              

② APC の抗原輸送能 
吸入抗原である OVA を蛍光標識し、リンパ節
への抗原の取り込み量を IgG投与マウスと非
投与マウスで比較したところリンパ節への
抗原取り込みが減少していることが蛍光免
疫染色で証明された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ APC の抗原提示能 

OVA をメモリーする T細胞過剰発現マウ
ス(OT-Ⅱ)由来の CD4 陽性細胞を CSFE で
標識し、IgG 治療を施行した喘息マウス
と未治療マウスに移植し、CD4 陽性 T細
胞の増殖を比較したところ、IgG 投与で T
細胞増殖が抑制されていた（下図 a）。ま
た、In vitro に喘息マウスより単離培養
したAPCとOT-Ⅱ由来T細胞を共培養し、
サイトカインの発現量を比較したところ、
同様に IgG の投与で発現量が減少してい
た(下図 b)。以上の結果から、APC の抗原
提示細胞が IgG 投与にて低下しているこ
とが証明された。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  



(5) APC 上の FcγRⅡBの役割 
野生型マウスの骨髄を GM-CSF 下に培養し

抗原提示細胞として樹状細胞を誘導した。こ
の樹状細胞を、喘息を誘導した FcγRⅡB欠
損マウスに移植し、外因性に IgG を誘導した
ところ、野生型マウスと同程度に喘息を抑制
することができた。 
 
【結論】 
 以上の研究結果から、気道粘膜における
IgG輸送がFcRnを介して行われていることを
示した。また、喘息モデルマウスに外因性に
IgG を投与したところ喘息が軽減することが
示され、この効果は特に IgG1 型の免疫グロ
ブリンで顕著であった。この結果は IgG のサ
ブタイプと各 Fcレセプターとの affinity の
差によるものであることが推測され、IgG が
Fc レセプターを介して喘息の病態に機能し
ていることの証明である。FcγレセプターⅡ
Bを欠損させたマウスでは IgG の喘息抑制効
果は認められなかったが、これは肺の抗原提
示細胞の活性化修飾によるものであること
も証明された。 
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