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研究成果の概要（和文）：FcγRIIB欠損C57BL/6(B6)マウスは、Slam遺伝子異常（Slam129）がある際、関節リウ
マチ(RA)の病態を呈し、さらにYaa遺伝子(TLR7重複)がある際、全身性エリテマトーデス(SLE)の病態を呈する。
我々はFcγRIIB異常のないSlam129マウス、加えてYaa遺伝子をもつSlam129.Yaaマウスを作製し解析した。
Slam129マウスは、自己抗体上昇や腎炎は認めなかった。Slam129.Yaaマウスは、抗Sm/RNP抗体は認めるものの抗
DNA抗体は認めず、軽微なループス腎炎と肺の炎症細胞浸潤を呈したことから、混合性結合組織病の病態を呈し
ていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We previously obtained a 129-derive FcγRIIB-deficient C57BL/6 (B6) congenic
 strain of mice, which developed rheumatoid arthritis (RA). The introduction of the Yaa (Y-linked 
autoimmune acceleration) mutation (Tlr7 gene duplication) to the FcγRIIB-deficient B6 mice(B6.Fcγ
RIIB-/-.Yaa ) developed lupus like nephritis but not RA. By extensive backcrossing, we established 
wildtype FcγRIIB and 129-derive autoimmune-prone SLAM haplotype(Slam129). We examined the phenotype
 of the mice, and also Slam129.Yaa mice by introducing Yaa mutation. Slam129 mice did not show any 
pathogenic autoantibodies. When introducing Yaa mutation, Slam129.Yaa mice showed significant 
increase the serum levels of anti-RNP/Sm antibodies. They did not show the elevation of anti-dsDNA 
antibodies. Also they developed nephritis but the pathological score was significantly lower than 
B6.FcγRIIB-/-.Yaa mice. Autoimmune-prone Slam129.Yaa mice developed specific lupus phenotype 
resembling mixed connective tissue disease.

研究分野： Rheumatology and Immunology
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１．研究開始当初の背景 
 関節リウマチ(RA:rheumatoid arthritis)
は、リウマトイド因子(RF)や抗 CCP 抗体など
の自己抗体の出現と関節滑膜の増殖に続く
関節破壊を特徴とする。同じく自己抗体を産
生し多臓器に障害が生じる全身性エリテマ
ト ー デ ス (SLE: systemic lupus 
erythematosus)は、自己の DNA あるいは RNA
に対する自己抗体の産生が大きな特徴であ
る。両者の臨床症状は大きく異なっているも
のの、自己抗体を有することで臓器障害を引
き起こす共通点が存在する。近年解析が進ん
だヒトゲノムワイド関連解析結果では、この
２つの疾患に共通の遺伝子異常が見出され
ている。その中でもヒト、マウスに共通して
第 1 染色体テロミア領域に存在する
SLAM(signaling lymphocyte activation 
molecule)ファミリー遺伝子と IgG 型免疫グ
ロブリンの Fc 部分を認識する受容体である
Fcγ 受容体(FcγR)に関連した遺伝子群は、
SLEとRAに共通した疾患感受性遺伝子として
知られている。 
 ほとんどの FcγR は、免疫応答を活性化さ
せる方向に働くが、FcγRIIB は、唯一抑制性
のシグナルを伝える FcγR である。この
FcγRIIBを野生型マウスであるC57BL/6(B6)
マウスで欠損した B6. FcγRIIB-/-マウスでは、
自己抗体の出現は認めず、12 ヶ月齢までで死
亡するマウスはいなかった(文献①)。連携研
究者である広瀬らは、FcγRIIB をコードする
fcgrIIb遺伝子近傍に存在するSlam遺伝子部
分を自己免疫疾患に感受性を有するとされ
る129型に置換したFcγRIIB-/-Slamマウスを
作製した。このマウスにおいては生後 6－8
ヶ月例において関節破壊と変形を伴う RA 様
関節炎を発症した。さらに血清中ではリウマ
トイド因子(RF)や II型コラーゲン抗体(CII)、
抗 CCP 抗体の出現を認め、RA の自然発症を認
めた(文献②) （写真：足趾）。 

 
 我 々 は 、 こ の RA を 自 然 発 症 す る
FcγRIIB-/-Slam マウスにおいて、SLE の自然
発症モデルである BXSB マウスの疾患を促進
さ せ る Yaa (Y-linked autoimmune 
acceleration)遺伝子を導入することで
FcγRIIB-/-Slam.Yaa マウスを作製し解析を
行った。その結果、このマウスでは、RA の病
態は発症せず、代わりに SLE に類似した糸球
体腎炎を発症した（文献③）（写真：右上）。 

 以上のことより、代表的な自己免疫疾患で
ある SLE と RA には共通して第 1 染色体上に
ある fcgrIIb 遺伝子と Slam 遺伝子の異常が
発症に重要な鍵を握っていると考えられる。 
 活性型 FcγRは、細胞内に活性化シグナル
を伝達する immunoreceptor tyrosine-based 
activation motif(ITAM)を細胞質内にもつ共
通 γ 鎖(Fc receptor common γ subunit: 
FcγR)と会合する。この共通 γ 鎖を有する
のは、マウスでは FcγRI, FcγRIII, FcγRIV
が知られ、マクロファージやマスト細胞、抗
原提示細胞など多くの細胞に発現しており、
これらが IgG の Fc 部分と結合すると活性化
が生じ、マクロファージの貪食能や炎症性サ
イトカインの産生、マスト細胞の脱顆粒、抗
原提示細胞の機能などが亢進する。Ravetch
ら は 、 SLE の 自 然 発 症 モ デ ル で あ る
(NZBxNZW)F1マウスで共通γ鎖を欠損するマ
ウスを作製し(文献④)、連携研究者の広瀬ら
は、BXSB マウスで共通 γ 鎖を欠損するマウ
スを作製して解析を行った(文献⑤)。その結
果、それらのマウスでは共通して IgG 型の自
己抗体の産生やIgG型免疫複合体と補体の腎
糸球体への沈着は認めたが、腎炎の発症は著
明に抑制されていた。これらの結果から、免
疫複合体の沈着後にひき起こされる補体の
活性化の結果として単に好中球など炎症性
細胞の組織浸潤によって組織障害が引き起
こされるのではなく、沈着した IgG 抗体に活
性型FcγRを発現した好中球などの炎症細胞
が作用し組織障害が生じることが示された。 
 一方、BXSB マウスは末梢血で単球増加が生
じることが知られている。これは生後 2－3
ヶ月の若い月齢では単球増加は示さず、その
後の腎症を発症してくる月齢とともに 30～
50％程の単球増加を示すことより病態形成
に重要であると考えられている。また、マウ
スの末梢血の単球は機能的にも形態的にも 2
つのサブセットが存在することが明らかと
されており、１つは炎症により速やかに局所
に 移 動 す る 特 徴 を も つ 炎 症 性
(Inflammatory) と 呼 ば れ る CD11b+ Gr1+ 
CX3CR1low CD62 highサブセットの単球で、もう
一つは定常状態で局所に存在する定常性
(Resident)と呼ばれる CD11b+ Gr1- CX3CR1hi 

CD62lowサブセットの単球である。われわれは、
末梢血で単球の増加が生じた BXSB マウスで
は こ れ ら の サ ブ セ ッ ト の う ち
CD11b+Gr1-CD62low の単球が有意に増加してお
り、このサブセットで樹状細胞のマーカー
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Slam   
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CD11c が発現していることをつきとめている。 
 今回我々は、RA を自然発症する活性型の
FcγR のみを有する FcγRIIB-/-Slam マウス
と SLEを自然発症する活性型の FcγRのみを
有する FcγRIIB-/-Slam.Yaa マウス、および
活性型と抑制型両方の FcγR を有し Slam 遺
伝子の異常を有する Slam129 マウス、Slam129

マウスに Yaa遺伝子異常を有する Slam129.Yaa
マウスを作製しそれぞれについての病態や
組織障害の有無、自己抗体の変化、および末
梢血の単球サブセットの変化について比較
検討することを計画した。さらにこれらのマ
ウスを用いて、活性型 FcγR を欠損する
FcγRIIB-/-  Slam.γ-/-マウス、FcγRIIB-/- 

Slam.Yaa.γ-/-マウスを作製することを計画
した。Slam遺伝子の異常に加えて、抑制型の
FcγRIIB を欠損して生じる RAと SLE の病態
において、活性型の FcγRを欠損するマウス
を解析することで、活性型・抑制型の FcγR
と Slam 遺伝子異常が自己抗体の産生と臓器
障害に及ぼす影響、さらに疾患や病態の違い
によるFcγRの役割を解析することができる。 
 
２．研究の目的 
 我々が用いた FcγRIIB-/-Yaa マウスでは
129 と呼ばれる胚細胞を使用しており、Fcγ
RIIB をコードする遺伝子近傍に SLE や RA に
感受性をもつ SLAM ファミリー遺伝子領域が
存在する。我々は、Slam遺伝子の異常を有す
るが、FcγRIIB 異常を持たない Slam129 マウ
スを作製し、その病態を調べ、さらにこのマ
ウスに Yaa遺伝子変異を導入した Slam129.Yaa
マウスの病態を調べることで、自己免疫疾患
の病態におけるそれらの遺伝子の役割を調
べた。また、これらのマウスを用いて活性型
FcγR を欠損する FcγRIIB-/- Slam.γ-/-マウ
ス、FcγRIIB-/- Slam.Yaa.γ-/-マウスを作製
し、これらの病態の変化について解析を行う
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 B6 マウスで Slam 遺伝子部分を 129 型に置
換した Slam129マウスを作製した。さらに Yaa
遺伝子を導入した Slam129.Yaa マウスを作製
しこれらのマウスの病態について自己抗体
の産生と腎糸球体・肺の免疫病理組織学的検
討を行った。これらに加え Yaa遺伝子を有す
るSLEモデルマウスで生じる末梢血中の単球
増加とサブセットの変化についての解析を
行った。また、FcγRIIB、Slam、共通γ鎖の
それぞれについて、ホモで欠損しているもの
(-/-)とヘテロで欠損するもの(+/-)に分け
交配を繰り返すことで、FcγRIIB-/-Slam.γ-/-

マウスを作製した。さらにこれらのマウスに
Yaa 遺伝子を導入するための交配を行い、Fc
γRIIB-/-Slam.Yaa.γ-/-マウスの作製を行っ
た。 
 
４．研究成果 
 Slam129 マウスでは、末梢血中の単球は

CD11b+ Gr1- CX3CR1hi CD62low 、 す な わ ち
resident タイプのサブセットの単球の著明
な増加を認めた。しかしながらこのマウスで
は、血清中の ds-DNA 抗体や抗 Sm 抗体および
抗 RNP 抗体の上昇は認めず、ループス腎炎様
の糸球体腎炎は認めなかった。Slam129.Yaaマ
ウスは、血清中の IgM 型抗 ds-DNA 抗体の上
昇は認めたが、IgG 型抗 ds-DNA 抗体の上昇は
認めず、抗 Sm 抗体および抗 RNP 抗体は B6 マ
ウス、Slam129マウスと比較して有意な上昇を
認めた。腎組織においては、ループス腎炎様
の糸球体腎炎を呈したものの、腎病変の組織
学的スコアは FcγRIIB-/-Yaa マウスと比較し
有意に低かった。（下図グラフ）しかしなが
ら、腎糸球体内の単球/マクロファージの浸
潤について CD11b・F4/80 で染色し確認した
ところ、FcγRIIB-/-Yaa マウスと比較し、
Slam129.Yaa マウスでより顕著であった。（下
図、上段 PAS 染色、中段・下段免疫染色） 

 
 さらに肺病理についての解析を行ったと
ころ、Slam129マウスで肺血管周囲に著しい細
胞浸潤を認め、Slam129.Yaaマウスでより顕著
だった。これまで Yaa遺伝子異常に伴う疾患
モデルマウスにおける末梢血中の単球増加
は、SLE の病態と関連して生じると考えられ
ていた。しかし、今回の結果から末梢血中の
単球増加と単球サブセットの変化は、Slam遺
伝子異常で生じることが明らかとなり、SLE
の病態とは一致しないことが判明した。
Slam129.Yaa マウスの血清中の自己抗体の特
徴から、Slam129.Yaa マウスは、SLE の一部の
疾患サブセット、あるいは混合性結合組織病



と類似した病態を生じていると考えられた。 
 FcγRIIB-/-Slam.γ-/-マウス、FcγRIIB-/- 
Slam.Yaa.γ-/-マウスについては、作製されて
おり交配によって増やしつつあるものの、未
だ充分な数に達していないため、それらを増
やしつつ病態の変化を観察中である。 
 今回の研究結果から明らかになったことは、
以下である。①Slam129マウスでは、末梢血中
の単球増加と単球サブセットの変化が生じ
ていた。②Slam129.Yaa マウスでは、IgG 型抗
ds-DNA 抗体は認めず、抗 Sm抗体および抗 RNP
抗体を認めた。③SLE 様の腎症は Fcγ
RIIB-/-Yaa マウスと比較して著明に抑制され
ており、また Slam129マウスで肺血管周囲に細
胞浸潤を認め、Slam129.Yaaマウスではより顕
著であった。 
 
 以上のことから、全身性エリテマトーデス
を中心とした全身性自己免疫疾患および関
連する病態に対して Fcγレセプター、および
Slam 遺伝子をターゲットとした治療が有効
である可能性が見出された。 
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