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研究成果の概要（和文）：環境性肺炎は、大気中汚染物質の曝露により引き起こされる慢性炎症疾患であり、そ
の患者数は年々増加している。その病態には様々な免疫細胞が深く関与していると考えられているが、その病態
は複雑であり詳細については未だに多くのことが判っていない。本研究では、PM2.5などの大気中微粒子の主成
分の一つであるシリカ（二酸化珪素）による肺炎モデルマウスを用いて、肺胞内免疫細胞上に発現するスカベン
ジャー受容体（scavenger receptor: SR）ファミリー分子の病理的役割を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The inhalation of environmental particles is associated with pulmonary 
diseases, which are triggered by various immune cells; however, the detail mechanisms still remain 
largely unknown. We have previously reported that the class B scavenger receptor SR-B1 recognizes 
silica, one of major components of environmental particles. In this study, we have reveals that 
SR-A1, SR-A6, and SR-B2 also recognize silica and are all expressed on inflammatory macrophages 
infiltrating into alveolar spaces. These results suggest that the class A and class B SRs are 
involved in lung diseases associated with environmental pollutants.

研究分野：衛生化学・免疫学

キーワード： スカベンジャー受容体　シリカ　粉塵　肺炎
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日常生活において私たちは常に多かれ少なかれPM2.5や粉塵といった大気中微粒子を吸い込んでいる。肺疾患の
患者数は年々増加傾向にあり、その一因としてこのような環境微粒子曝露の可能性が考えられる。本研究では、
環境微粒子の主成分の一つであるシリカ（二酸化珪素）の焦点を当て、その免疫細胞による認識機構を明らかに
した。その成果は環境性肺疾患の病態の一端を明らかにするものであり、その新たな治療法の開発が期待され
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

環境性肺疾患は、大気汚染物質の曝露により引き起こされる慢性炎症疾患であり、その患者

数は世界的に年々増加している。その病態には様々な免疫細胞が関与していると考えられてい

るが、その病態は複雑であり詳細については未だに多くのことが判っていない。 
大気中に浮遊する粒子状物質の PM2.5 や多くの粉塵にはシリカ（二酸化ケイ素 SiO2）が含ま

れ、実際に純品シリカ粒子を気管内投与したマウスでは珪肺様病態が発症することが古くから

知られている。肺胞に到達したシリカ微粒子は肺胞マクロファージに効率良く貪食されて Nlrp3

インフラマソームの活性化を介して炎症を惹起することも比較的最近明らかにされた。しかし

ながらマウスを用いた in vivo 実験において Nlrp3 の慢性肺炎への関与は小さく、さらにマク

ロファージがなぜシリカを貪食するのかも判っていなかった。そのためマクロファージによる

シリカ認識機構を明らかにすることが、珪肺の病態を理解する上で重要だと考えられる。我々は

これまでにシリカ受容体としてクラス B スカベンジャー受容体 SR-B1 を同定し、肺炎の発症に

SR-B1 が関与することを報告してきた（Tsugita et al., Cell Rep., 2017）。しかしながら SR-

B1 に依存しないシリカ認識経路が存在することも新たに判明した。 
 

２．研究の目的 
マクロファージによるシリカ認識機構を解明する一環として、我々はマウス骨髄由来マクロ

ファージ(BMDMs)の cDNA ライブラリーを用いた発現クローニングにより、シリカ受容体として

SR-B1 を同定してきた。しかしながらその継続研究により SR-B1 と同じクラス Bスカベンジャー

受容体の SR-B2 もシリカを認識することが明らかとなった。そこで本研究はスカベンジャー受

容体ファミリー分子によるシリカ認識の協調的役割を明らかにすることを目的とする。 

 
３．研究の方法 
(１）in vitro 炎症実験 

BMDMs によるシリカの認識の形態は走査型電子顕微鏡（JEM-2100, JEOL）および透過型電子

顕微鏡（JSM-7800F, JEOL）で観察した。BMDMs の炎症応答については、IL-1b分泌、細胞死、お

よびインフラマソーム活性を各々ELISA、LDH遊離試験、およびイムノブロットにより解析した。

スカベンジャー受容体ファミリー分子の関与を調べるために抗マウス SR-B1 中和モノクローナ

ル抗体、抗マウス SR-B2 中和モノクローナル抗体、抗マウス SR-A1 中和モノクローナル抗体、お

よび抗マウス SR-A6 中和モノクローナル抗体を樹立し、それらを細胞に加えて同様の実験を行

った。 

(２）in vivo 炎症実験 

急性肺炎モデルとして、C57BL/6マウス気管内に結晶シリカ粒子を投与し、経時的に肺胞洗

浄液中のサイトカイン量および細胞数を測定した。肺胞洗浄液中細胞を抗 Gr-1 抗体、抗 F4/80

抗体、抗 SR-A1抗体、抗 SR-A6 抗体、抗 SR-B1抗体、および抗 SR-B2抗体で染色して FACS 解析

した。またシリカ認識能は FACS の側方散乱光強度を指標に解析した。病理解析として肺組織を

ヘマトキシリン・エオジン（HE）染色し、病理解析を行った。 

 

４．研究成果 

結晶シリカ粒子を取り込んだマクロファージは、

Nlrp3 インフラマソーム活性化依存的に IL-1bを分泌
し、炎症性細胞死パイロトーシスを起こすことが知ら

れており、本研究において BMDMs を用いてその炎症応

答を確認した（データ未掲載）。その初期状態を調べる

ために、結晶シリカ粒子を加えた BMDMs を電子顕微鏡

観察した。走査型電子顕微鏡解析では、BMDMs はシリ



 

 

カ粒子を細胞表面に引きつけている様子が観察され（図１）、透過

型電子顕微鏡解析から、シリカ粒子が BMDMs の細胞内に取り込まれ

ていることを確認した（図２）。その細胞内において多くのシリカ

粒子は食胞から細胞質に漏出しており、またその細胞質には複数の

空胞形成が観察された（図２）。一方で、炎症応答を誘発しない粒子

を取り込んだマクロファージ内ではそれら粒子は食胞内に留まっ

ており、食胞の損傷も空胞形成も観察されなかった（データ未掲

載）。これらの結果から、結晶シリカは食胞を損傷させ、その細胞ス

トレスが Nlrp3 インフラマソームの活性化およびパイ

ロトーシスを誘導することが示唆された。 

BMDMs に発現する SR-B1、SR-B2、および SR-A1 のシ

リカ炎症応答への関与を調べるため、これらの中和抗体

を BMDMs に前処置した後にシリカを加えた。その結果、

anti-SR-B1 と anti-SR-B2 のいずれも部分的に IL-1b分
泌を抑制したが、両抗体の相加的な抑制効果は認められ

なかった。そこでさらに SR-A1 を加えたところ、更なる

抑制効果が認められた（図３）。一方で P2X7 受容体に作

用する ATPによる IL-1b分泌に対してはいずれの抗体も

作用せず、これら抗体の非特異的な阻害作用の可能性は

排除された。以上の結果から、SR-B1 と SR-B2 はシリカ

を sequential に認識し、SR-A1 はこれら受容体とは独

立してシリカを認識する可能性が考えられた。 

次に我々は、シリカ粒子をマウス気管内に投与し、その肺炎を経時的に観察した。HE染色に

よる病理解析によりシリカ投与翌日には肺胞内に多くの細胞が浸潤しており、それは１ヶ月後

まで続くことが観察された（データ未掲載）。次に FACS により肺胞浸潤細胞を解析した結果、シ

リカ投与翌日に一旦 F4/80 陽性肺胞マクロファージは消失し、投与１週間後に戻ることが判明

した。一方、Ly6G 陽性好中球の浸潤はシリカ投与翌日から１ヶ月後まで持続的に認められた（図

４）。これら細胞上のスカベンジャー受容体ファミリー分子の発現パターンを FACS で解析した

結果、肺胞浸潤マクロファージ上には SR-A1、SR-A2、SR-B1、および SR-B2 の全ての発現が認め

られ、一方、肺胞浸潤好中球には SR-B2 の発現しか認められなかった。さらにこれら細胞のシリ

カ認識細胞を解析した結果、シリカ投与翌日から１ヶ月後に渡るまでシリカは常に肺胞浸潤マ

クロファージにのみ認識されることが判明した。珪肺におけるスカベンジャー受容体ファミリ

ー分子の病理的役割について解析を

進めている。 

本研究により、マクロファージ上

のスカベンジャー受容体ファミリー

分子の協調的作用によってシリカ粒

子を認識し、炎症を惹起する可能性が

示唆された。マクロファージはシリカ

粒子を取り込むが、その後に誘発され

るパイロトーシスに伴い、シリカ粒子

が再び細胞外に漏出すると考えられ

る。続いて他のマクロファージがそれ

を認識して炎症応答を引き起こす、と

いった連鎖反応が慢性炎症および珪

肺を引き起こす一因であると考えら

れる。したがってシリカ認識機構の制

御により珪肺の発症をコントロールできる可能性を探るため更なる研究が必要である。 
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