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研究成果の概要（和文）：ドミナントネガティブを用いてマクロファージ特異的に転写因子MafB
の活性を抑制する遺伝子改変マウスを作製した(MSR-DN MafB TGマウス)。この TGマウスに
おいて、肺胞マクロファージ数が減少しておりアポトーシスの亢進によるものと考えられた。

さらに、本 TG マウスでは細胞の形態や、貪食能などにも変化が観察された。よって、転写因
子 MafB の生体における様々な機能（アポトーシスの抑制、細胞形態の制御、貪食能などの機
能制御）が明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：We generated the macrophage scavenger receptor enhancer-promoter 
dominant negative (DN) MafB TG mice that could repress MafB transcription activity only in 
macrophages. In this TG mouse, alveolar macrophages decreased, possibly due to enhanced apoptosis. 
Furthermore, the alteration of cell shapes and the reduction of phagocytic capacity were observed in this 
TG mouse. This study revealed that the various in vivo role of transcription factor MafB, such as 
suppression of apoptosis, maintenance of cell shape, and regulation of phagocytic function. 
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１．研究開始当初の背景 
これまで当教室は、喫煙負荷慢性閉塞性肺

疾患（COPD）マウスの肺胞マクロファージ
（AM）で転写因子MafBが強発現しているこ
とを見出した。さらに新たに樹立した MafB
強制発現細胞株からの検討で MafBは喫煙ス
トレスで惹起されるアポトーシスを抑制し、
その survival に寄与することを示した。臨床
検体である外科的切除肺を用いた検討では、
MafB は重喫煙者では非・軽喫煙者よりも発

現が強く、さらに明らかに COPDを合併して
いる症例では合併していない症例よりも強
く発現していた。すなわちMafBは喫煙肺AM
の survival に深く関与し、COPD 病態形成に
深く関与していることが想定された。しかし
MafB 欠損マウスは致死的であり、これまで
遺伝子改変マウスを用いて AM における
MafB の役割を検討した報告や、疾患モデル
に応用した報告はない。 
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２．研究の目的 
本研究は MafB のドミナントネガティブ
（DN）をマクロファージ特異的に発現する遺
伝子改変マウスを作製し、MafB の機能をよ
り深く検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

DNとして作用するＮ末端側を除いた
Truncated MafB の cDNA と Macrophage 
Scavenger receptor enhancer-promoter (MSR 
E-P)を遺伝子工学的に合成し、マクロファー
ジ特異的にDN MafBを発現するマウスを作
製した(MSR-DN MafB TGマウス)。DN MafB
の発現は、RT-PCR、免疫染色、reporter assay
で確認した。また、気管支肺胞洗浄(BAL)細
胞の細胞分画、電子顕微鏡による肺胞マクロ
ファージの組織像、フローサイトメトリーに
よる細胞表面マーカー発現と貪食能の検討
を行った。 

 
４．研究成果 
 DN MafBの遺伝子発現を、肺胞および腹腔
マクロファージ、肝組織で確認した。免疫染
色によって、肝 Kupffer 細胞、腎糸球体足細
胞およびボーマン嚢細胞、脾赤脾髄細胞、肺
胞マクロファージで DN MafB 蛋白質の存在
を確認した（図１）。 
 
図１：肺胞マクロファージにおけるDN-MafB
の発現 
Red: DN-MafB, Green: Mac-3, Yellow: merge 

 
さらに骨髄由来マクロファージでのレポー
ターアッセイにて、DN MafBがMafB活性を
抑制していることを確認した（図 2）。 
 
図 2：骨髄由来マクロファージにおける

DN-MafBによるMafB転写活性の抑制 

 
 
BAL 細胞濃度およびマクロファージ分画は

DN MafB-TGマウスで有意に減少していた。
AMの RT-PCRでは caspase-3が DN MafB-TG
マウスで有意に増加しており（図 3）、脾臓の

TUNEL染色ではTUNEL陽性細胞を多数認め
た（図 4）。 

 
図３：DN-MafB肺胞マクロファージにおけ
る caspase-3発現の亢進 

 

図４：DN-MafB マクロファージにおける
TUNEL陽性細胞の増加 
左：コントロール、右：DN-Mafマウス 

 

 
透過電子顕微鏡では核内の高電子密度領域

(ヘテロクロマチン)が DN MafB-TGマウスで
有意に増加しており（図 5）、走査電子顕微鏡
では偽足の形態が膜状に変化していた（図 6）。 
 
図５：DN-MafB肺胞マクロファージにおけ
るヘテロクロマチンの増加 

 
 
図６：DN-MafB肺胞マクロファージにおけ
る偽足形態の膜状変化 

 
 



 

 

また、DN MafB-TGマウスのチオグリコレー
ト誘発腹腔マクロファージでは、F4/80、
CD11bの発現がともに減弱していたが、無刺
激状態のAMではこれらの発現に変化を認め
なかった。また、AMの貪食能は、DN MafB-TG
マウスで有意に低下していた（図７）。 

 
図７：DN-MafB肺胞マクロファージにおけ
る貪食能の低下 

 
 

 以上の結果より、DN MafB-TGマウスのマ
クロファージの解析から、MafB がアポト
ーシス制御して肺胞マクロファージの生存
を維持し、細胞形態や貪食能などの機能に
も影響を及ぼしていることが示された。今
後、当マウスを喫煙負荷実験などに応用す
ることにより、生体における MafB の機能
がさらに明らかになることが期待される。 
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