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研究成果の概要（和文）：アポトーシスに誘導されたすべての細胞は、C5a受容体を発現し、そのアンタゴニス
ト・アゴニストリガンドであるリボソーム蛋白質S19多量体を産生・放出する。RP S19多量体の一つの結合配列
がオートクリン作用で自アポトーシス細胞のC5a受容体に結合すると、アポトーシス誘導トランスクリプション
因子デルタ型ラクトフェリンの活性化を介して、アポトーシス細胞死までの時間を短縮する。更に、RP S19多量
体のもう一つの結合配列がパラクリン作用でマクロファージのC5a受容体に結合すると、細胞外カルシウム流入
因子野生型アネキシンA3の活性化を介して、アポトーシス細胞の貪食処理までの時間を短縮する。

研究成果の概要（英文）：All apoptotic cells express C5a receptor or produce and release its 
antagonist/agonist ligand ribosomal protein S19 (RP S19) polymer. When one of binding motives of RP 
S19 polymer binds to the C5a receptor on apoptotic cells in an autocrine manner, a lifespan of 
apoptotic cells is shorten through an activation of an apoptosis-inducing transcription factor 
delta-type lactoferrin. Next, another binding motives of RP S19 polymer bind to the C5a receptor on 
macrophages in an paracrine manner, a phagocytic time of apoptotic cells is shorten through an 
activation of a calcium channel-opening factor wild-type annexin A3.

研究分野： 実験病理学
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１．研究開始当初の背景 
慢性疾患局所では、特異的に発現する G

蛋白質共役型受容体（GPCR）が奏でるオー
ケ ストラが問題視される(Br J Pharmacol. 
2004; 142: 395-408)。GPCR の役割の確認に
は、800 種類の抗体とアンタゴニストが必要
である。抗体は作製可能だが、インシリコ法
によるアンタゴニスト作製に必須の結晶化
が遅れている。そこで、新しいアンタゴニス
ト作製法の開発が急務である。 

C5a 受容体アンタゴニストの現状は、国内
では、共同研究者である岡田秀親先生が (元
名古屋市立大学医学部)、独自のプログラムを
開発した (J Immunol. 1996; 157: 4591-601)。
海外では、共同研究者である Trent M. 
Woodruff 先生が(オーストラリア・クウィー
ンズランド大学)、偶然に開発した (FASEB J. 
2011; 25: 2447-2455)。しかし、これらの方
法は他の GPCR アンタゴニスト調製法のヒ
ントにはならない。 
私は、関節リウマチの滑膜組織抽出液中の

単球特異的走化因子(リボソーム蛋白質 S19 
多量体：RP S19 多量体)を発見し、試験管内
で下記の機能を発見した (J Biol Chem. 
1996; 271: 878-882)。 
① C5a とは異なる C5a 受容体の第二リガン
ドである。 
② 単球にはアゴニスト、好中球にはアンタ
ゴニストとして作用する。 
③ C5a の C 末端に RP S19 の C 末端の
L131DRIAGQVAAANKKH を連結させた
C5a/RP S19 はアゴニスト・アンタゴニスト
として作用する。 
④ LDRIAGQVAAANKKH ペプチドは C5a
受容体アゴニスト・アンタゴニストとして作
用 する。 
⑤ L131DR は C5a 受容体に結合する。 
⑥ I134AGQVAAAN は細胞膜を貫通する。 
⑦ K143KH はアゴニストとアンタゴニス
トの切り替えスイッチである。 
さらに、急性炎症モデルマウス実験で、RP 

S19 多量体のアポトーシス関連機能を発見し
た(Apoptosis. 2010; 15: 966-981)。 
① アポトーシス細胞が RP S19 多量体を産
生・放出する。 
② C5a 受容体を介してマクロファージがア
ポトーシス細胞を発見する。 
③ C5a 受容体を介してアポトーシス細胞と
好中球の細胞死までの時間が短縮する。  
近年、C5a 受容体に結合しない変異 RP 

S19 多量体を産生するマウスを作製し、RP 
S19 多量体の生体での働きが判明した(投稿
準備中)。 
① 末梢リンパ球数が 1/3 に減少する。 
② 胸腺のリンパ球と抗原提示細胞の接着が
不良である。 
③ 誤産生された自己 IgM 抗体が糸球体へ沈
着する。  
ゆえに、ヒト対象疾患(原発性では免疫複合

体が原因の膜性腎症と膜性増殖性糸球体腎

炎および続発性では膠原病性ループス腎炎
と糖尿病性腎炎)での C5a 受容体の役割を確
認するために、C5a 受容体アンタゴニストペ
プチドの調製は急務である。 
既に、平成 24 および 25 年度の研究成果最

適展開支援プログラム（A-STEP）探索タイ
プの助成で、C5a 受容体アゴニスト・アンタ
ゴニストペプチドが、急性炎症を消炎すると
確認した。 

 
２．研究の目的 

C5a 受容体アゴニスト・アンタゴニストペ
プチド(LDRIAGQVAAANKKH)の KKH が
起動する好中球特異的アポトーシス促進因
子を発見し、そのアポトーシス促進配列を決
定する。 その後、C5a 受容体アンタゴニス
トペプチド (LDRIAGQVAAAN-アポトーシ
ス促進配列ペプチド)を調製し、急性炎症モデ
ルマウスの消炎効果で評価する。 
 
３．研究の方法 
好中球の C5a 受容体に結合後、C5a でなく

C5a/RP S19が結合するアポトーシス促進因子
を沈降法で回収し、プロテオミクス法で同定
する。さらに、アポトーシス促進機能配列を
合成ペプチドで決定する。最後に、C5a 受容
体アンタゴニストの消炎効果を評価する目
的に、急性胸膜炎モデルマウスの病態改善を
病理組織学的・分子生物学的に評価する。 
 

４．研究成果 
アポトーシスに誘導されたすべての細胞

は、C5a 受容体を発現し、そのアンタゴニ ス
ト・アゴニストリガンドであるリボソーム蛋
白質 S19 多量体を産生・放出する。RP S19 多
量体の一つの結合配列がオートクリン作用
で自アポトーシス細胞のC5a受容体に結合す
ると、アポトーシス誘導トランスクリプショ
ン因子デルタ型ラクトフェリン(δLf)の活
性化を介して、アポトーシス細胞死までの時
間を短縮する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（実験）ヒト白血病 HL-60 細胞はホルボール 
エステルで刺激すると、protein kinase C の 
活性化を介してマクロファージ様細胞に形
質変化する。そこで、ANXA3 遺伝子を導入し
た HL-60（HL-60ANXA3）細胞をホルボールエス
テルで刺激しマクロファージ様 HL-60ANXA3 



細胞を調整した。コントロール細胞と比較し
て、C5a 受容体のアゴニストリガンド C5a で
誘導した細胞走化能はshRNA導入で亢進され
なかった。しかし、RP S19 多量体の機能体
C5a/RP S19 では亢進された。 
 
更に、RP S19 多量体のもう一つの結合配列

がパラクリン作用でマクロファージの C5a 
受容体に結合すると、細胞外カルシウム流入
因子野生型アネキシン A3（ANXA3）の活性化
を介して、アポトーシス細胞の貪食処理まで
の時間を短縮する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（実験）ヒト白血病 HL-60 細胞はホルボール
エステルで刺激すると、protein kinase C の
活性化を介してマクロファージ様細胞に形
質変化する。そこで、ANXA3 遺伝子を導入し 
た HL-60（HL-60ANXA3）細胞をホルボールエス
テルで刺激しマクロファージ様 HL-60ANXA3 
細 胞を調整した。コントロール細胞と比較
して、 C5a 受容体のアゴニストリガンド 
C5a で誘導した細胞走化能はANXA3遺伝子導
入で亢進された。この細胞走化能亢進率は、
RP S19 多量体の機能体 C5a/RP S19 でも亢進
された。 
 
RP S19 ペプチド単量体を新たに調整し、

アンタゴニスト・アゴニスト効果が細胞内の
特異的因子によることが判明した。そこで、
RP S19 ペプチド多量体を調製し、急性炎症モ
デルマウスの消炎効果を評価した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
（実験）ヒト扁平上皮癌 HSC-1 細胞は C5a

受容体を発現していない。そこで、C5a 受容
体 遺伝子を導入した HSC-1（HSC-1C5a 受容体）
細胞を調整した。コントロール細胞と比較し
て、 RP S19 ペプチド単量体で誘導した細胞
走化能は二量体で亢進された。この細胞走化
能亢進率は、RP S19 三量体で抑制された。 
 
 

 
 
 
 
 

（実験）RP S19 多量体が形成されず、単量体
のみが形成される Q137E 変異 RP S19 遺伝子
ノックインマウスを作製した。コントロール
マウスにカラゲニンを胸腔に投与すると、急
性胸膜炎が誘導される。しかし、24 時間内に
胸腔中の好中球はマクロファージで処理さ 
れる。一方、ノックインマウスの胸腔中の好
中球はマクロファージで処理されずに残存
する。この実験条件で RP S19 ペプチド単量
体、二量体および三量体を胸腔内に投与する
と、二量体に最大の消炎効果が確認された。 
以上の結果から、RP S19 ペプチド二量体に

最大の消炎効果があることが示唆された。 
これをプロトタイプとして、今後あらたな 
GPCR アンタゴニスト・アゴニストリガンドを
作製予定である。 
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