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immunoglobulin G and activating-type Fcg receptors.
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研究成果の概要（和文）：ヒト血小板に結合したIgGが末梢血単球上のFcγRIIAを刺激することで，本来は細胞内シグ
ナルに対して活性化型のレセプターであるFcγRIIAが「抗炎症経路」に変換されることが示された。本研究は自己免疫
疾患などの原因となる慢性的な炎症において破綻している生理的な抗炎症経路の存在を示唆し，またこれまで基本的な
機序の不明であったイムノグロブリン製剤IVIgについて，今まで見過ごされて来たFcγRIIAを介する中心的な機序を示
した。

研究成果の概要（英文）：Augmented production of an immunoregulatory cytokine IL-10 with a concomitant 
reduction of proinflammatory cytokines in macrophages in vitro is attained by doubly stimulating the 
cells with a TLR ligand and IgG immune complexes, a response known as that of regulatory macrophages. 
However, it has not been explored sufficiently how such a regulatory response occurs in more physiologic 
settings. We showed that IgG-opsonized platelets convert human peripheral blood circulating monocytes to 
IL-10-producing regulatory monocytes in vitro and in vivo. This novel way of enhancing IL-10 was mediated 
by activating-type Fc receptor FcγRIIA. A therapeutic preparation of human polyclonal IgG (or IVIG) was 
found to react to platelets via the Fab portion, thereby converting circulating monocytes to regulatory 
cells. These findings indicate that the IgG-bound platelet-induced conversion provides a novel mechanism 
for homeostatic generation of regulatory monocytes.

研究分野： 医歯薬学（免疫学）
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１．研究開始当初の背景 
末梢血単球はマクロファージ等に分化して
異物処理と炎症の惹起を担うとともに，不要
な自己成分を貪食し無害化することで自己
反応性の炎症を抑える調節役としてのはた
らきも有する。一方，血小板は凝血と創傷治
癒に不可欠であるうえ，血小板活性化因子
PAF やプロスタグランジン，サイトカイン，
ケモカイン を産生するなど炎症に関わる。
本研究では血小板と単球とが IgG を介して
相互作用することで，生理的に重要な抗炎症
経路が惹起される意外な新規経路の存在を
証明しようとするものである。 
 
２．研究の目的 
高齢者を中心に患者数が百万人にも及ぶ慢
性関節リウマチ等の重篤な炎症を伴う自己
免疫疾患は QOL を著しく低下させる。よっ
て，この原因となる免疫制御能の低下の分子
機構の解明ならびにこれを回復させる手段
に関する研究成果が待望される。研究代表者
らは炎症エフェクターの前駆細胞として重
要なヒト末梢血中の単球と，同じく末梢血中
の血小板とが IgG を介して相互作用するこ
とで，単球からの炎症性サイトカイン群産生
が抑えられ，逆に抗炎症性サイトカイン
IL-10 産生が亢進するという，抗炎症性の応
答が起こるという意外な現象を発見した。本
研究で研究代表者らはヒト血小板と単球の
相互作用から抗炎症につながる分子経路を
同定するとともに，この機構を利用し，単球
上の標的となる受容体分子を適切に刺激し
て，自己免疫疾患等に伴う炎症を抑える新規
な方法を提案する。 
 
３．研究の方法 
26 年度は血小板と単球の相互作用から抗炎
症につながる分子経路をマウスモデル系お
よびヒト末梢血由来単球および単球系株細
胞を用いて同定した。これにはヒト末梢血由
来の血小板と単球の単離，ヒト単球系培養細
胞 THP-1 を用いた実験系の確立，各種 Fc レ
セプター欠損マウス単球を利用したモデル
実験系の確立，IP-Western や共焦点レーザー
蛍光顕微鏡解析などを行った。	 
27 年度はこの同定された機構を利用し，数千
人のヒト由来の IgG 自然抗体プールである
IVIg が抗炎症効果を発揮する機構の解明を、
フローサイトメトリーなどを通じて行った。	 
	 
４．研究成果	 
（1）概要	 
IL-10 産生亢進における Fc 受容体（FcR）の
関与を明らかにするため FcR 阻害抗体の影響
を検討したところ，ヒト単球において Fcγ
RII 阻害抗体（IV.3）が IL-10 産生亢進を減
弱させることが確認された（図 1）。さらに，
この効果における FcR の役割を明確にするた
め FcR 遺伝子欠損マウスを用いて検討したと
ころ，活性化型 FcR の共通サブユニットであ

る FcRγを欠損した骨髄誘導マクロファージ
において抑制効果が認められなくなった（図
2）。しかしながら，FcRγのシグナル伝達を
抑制する SHP-1 の変異マウス由来マクロファ
ージでは野生型と有意な差を認めなかった
ことから，本機構には SHP-1 は関与しないと
考えられた。結論として，抗血小板抗体と血
小板により導入される単球からの IL-10 産生
亢進は活性化型 FcγR を介するシグナルは
IL-10 産生亢進に必須であることが明確にな
った（図 3）。本成果は BMC	 Immunology 誌に
発表された（Inui	 M	 et	 al.	 BMC	 Immunol.	 
2015）。	 
	 
（2）血小板の存在下でマクロファージから
の IL-10 産生は亢進する	 
血小板を介する単球系細胞からの IL-10 産生
亢進応答がマウス骨髄誘導マクロファージ
においても認められるかどうかを確認する
ため，マウス骨髄誘導マクロファージにマウ
ス血小板存在下または非存在下で，抗血小板
抗体を添加し，LPS 刺激から 24 時間後の培養
上清中のサイトカイン濃度を測定した。抗血
小板抗体である抗 CD41，CD61 抗体いずれも，
血小板の非存在下では IL-10 産生亢進は認め
られなかったが，血小板の存在下において，
抗血小板抗体は IL-10 産生亢進を誘導するこ
とがわかった。さらに炎症性サイトカインで
ある IL-6，IL-12p40，TNFαの産生量を検討
した。IL-6 および IL-12p40 の産生抑制は血
小板の非存在下では認められず，血小板の存
在下で認められることがわかった	 。一方，
TNFαの産生量は血小板の存在に関わらず，
変化が認められないことが明らかとなった。
このように血小板を介する単球系細胞から
の IL-10 産生亢進が，マウス骨髄誘導マクロ
ファージにおいても認められることがわか
った。	 
	 
（3）FcRγ 欠損マウス由来のマクロファージ
では IL-10 産生亢進は認められない	 
血小板を介する単球系細胞からの IL-10 産生
亢進応答に，マクロファージの細胞表面上に
発現する FcγRが重要であるかどうかを明ら
かにするため，活性化アダプター分子である
FcRγ 欠損マウス由来の骨髄誘導マクロファ
ージをマウス血小板と抗血小板抗体存在下
で LPS 刺激し，24 時間後の培養上清中のサイ
トカイン濃度を測定した。野生型マウス由来
の骨髄誘導マクロファージでは IL-10 産生亢
進が認められるのに対して，FcRγ 欠損マウ
ス由来の骨髄誘導マクロファージでは認め
られなくなることがわかった	 。さらに野生
型マウス由来のマクロファージで認められ
た IL-6，IL-12p40 の産生抑制は，FcRγ 欠損
マウス由来のマクロファージでは認められ
なくなることがわかった。そのため，血小板
を介したマクロファージからの IL-10 産生亢
進は，FcRγ 会合性の活性型 FcγR を介する
ことが明らかになった。	 



 

 

（4）マウス in	 vivo 炎症モデルにおける抗
血小板抗体の効果の検討	 
LPS 投与による腹膜炎モデルにおいて，サイ
トカイン産生および致死率に与える抗血小
板抗体の効果を観察した。抗血小板抗体投与
群において有意に抗炎症性サイトカイン
IL-10 産生の亢進を認めた。しかしながら致
死率の改善には至らなかった。また in	 vitro
での解析より，この抗炎症効果は単球を標的
とした炎症反応で顕著に見られ，I 型アレル
ギーや自己抗体産生に重要なマスト細胞や B
細胞では抗炎症性の血小板効果は観察され
なかった。	 
	 
（5）PirB の抗血小板抗体投与による抗炎症
効果における役割の検討	 
単球の抑制に抑制性レセプターの関与が疑
われたことから，in	 vitro 実験系において，
Pirb欠損マウスの骨髄細胞に対するAIP効果
を検討したところ，野生型マウスと同様に
IL-6 産生の減弱と IL-10	 産生の亢進が観察
された。さらに，in	 vivoにおいて腹腔に LPS
を投与することで誘導されるサイトカイン
産生についても野生型と Pirb 欠損マウスに
おいて差は認められなかった。このように当
初では関与が疑われた PirB は抗炎症性血小
板効果に必須ではないことが明らかとなっ
た。	 
	 

図 1	 FcR 阻害抗体の影響	 
ヒト単球と血小板の共存下において抗血小
板抗体（インテグリン抗体 anti-CD61,	 
anti-CD41）添加と LPS 刺激を行うことで観
察される抗炎症性サイトカイン IL-10 の産生
促進の実験系において，FcγRII 阻害抗体
（IV.3）が IL-10 産生亢進を減弱させること
が確認された。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

図 2	 抗炎症性血小板効果は FcRγ欠損マウ
スにおいてキャンセルされる	 
野生型および FcRγ欠損マウスより骨髄細胞
を採取し，血小板存在下で LPS 刺激を行った。
野生型マウスの骨髄細胞は抗血小板抗体存
在下で有意に亢進した IL-10 産生を認めたが，
FcRγ欠損マウスのそれでは効果が観察され
なかった。	 
	 

	 
図 3	 抗炎症性血小板効果の分子メカニズム	 
単球からの IL-10 産生亢進メカニズムについ
て，血小板と抗体，活性化型 Fc レセプター
の双方向性の経路の存在が示された。	 
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