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研究成果の概要（和文）：生体が生来有するIgM自然抗体は様々な病原体成分を認識して病原体排除に寄与する。免疫
細胞上のIgM受容体であるFcα/μR (CD351)を欠損したマウスではLipopolysaccharide (LPS)投与に対する炎症性サイ
トカイン産生が減少し、マウスは敗血症性ショックを回避して生存率が改善することを見いだした。また、LPSに対す
る炎症性サイトカイン産生にはFcα/μR (CD351)を高発現する境界領域B細胞が大きく関与していることを明らかにし
、Fcα/μR (CD351)が境界領域B細胞からの炎症性サイトカイン産生を直接亢進させ、全身性の炎症応答を亢進させて
いることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Natural IgM antibody recognizes various pathogen components and contributes to era
dication of pathogens.  We found that mice lacking IgM Fc receptor, Fca/mR (CD351), showed reduced inflamm
atory cytokines production against lipopolysaccharide (LPS) and  improved survival against septic shock.  
We also found that marginal zone B cells (MZBs), highly expressing Fca/mR, largely contribute inflammatory
 cytokines production against LPS. Thus, Fca/mR regulates inflammatory cytokine production from MZB, leadi
ng to the regulation of systemic inflammatory responses during LPS-induced septic shock.
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１．研究開始当初の背景 

 抗原に感作されていない生体が保有す

る自然抗体の大部分はIgMによって占めら

れており、様々な病原体成分を認識するこ

とによって病原体排除の初期段階におい

て 重 要 な 働 き を し て い る (Binder et 

al.,Springer Semin Immunol. 2005)。IgM自然抗

体の作用はその強力な補体活性化能によ

るものであると考えられている。一方、申

請者らのグループはIgMに対するFc受容

体、Fc/R(CD351)を同定し、Fc/Rが

IgMを介した抗原の細胞内取り込みや抗体

産生応答に関与することを明らかにして

きた (Shibuya et al., Nat. Immunol., 2000, Cho 

and Honda et al, Biochem. Biophys. Res. 

Commun., 2006, Honda et al, Proc. Natl. Acad. 

Sci. USA, 2009)。 

 申請者はFc/R遺伝子欠損マウスでは

盲腸結紮後穿孔による腹膜炎に対して炎

症性サイトカインの産生が減弱し、生存率

が低下することを見いだした。この現象は

腹膜炎誘導の数時間後から認められるこ

とから、IgM自然抗体がFc/Rを介して炎

症性サイトカイン産生を始めとした病原

体排除機構を惹起するという仮説を立て

た。 

２．研究の目的 

 申請者は本研究によりIgM自然抗体によ

る補体経路非依存性の、Fc/Rを介した新

しい病原体排除機構を解明することを目

的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) マウス敗血症性ショックにおける

Fc/Rの関与の検討 

 敗血症性ショックのモデルである

Lipopolysaccharide (LPS)の静脈内投与にお

いてマウスは過剰な炎症応答によるサイ

トカインストームから死に至る。野生型マ

ウスおよび Fc/R遺伝子欠損マウスに対

して LPS を投与し、敗血症性ショックに

おける Fc/Rの関与を検討した。 

(2) 境界領域 B細胞の関与の検討 

 Fc/Rは B細胞の中でも特に境界領域 B

細胞(marginal zone B cells, MZB)に強く発現

していることを明らかにしている(Honda et 

al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2009)。LPS投与

後のマウスから MZB を単離し定量的

RT-PCR 法を用いて炎症性サイトカイン産

生を検討した。 

(3) MZB特異的 CD351欠損マウスの解析 

 CD19 欠損マウス由来骨髄と野生型また

は Fc/R 遺伝子欠損マウス由来骨髄を混

合し、放射線照射後の野生型マウスへ移植

して骨髄キメラマウスを作製した。CD19欠

損骨髄細胞からは MZB が分化しないため

MZBは混合した骨髄からのみ分化し、MZB

特異的 Fc/R 遺伝子欠損マウスが作成可

能となる。野生型マウスおよびMZB特異的

Fc/R欠損マウスに対して LPS投与し、炎

症性サイトカイン産生、および生存率を検

討した。 

 

４．研究成果 

(1) マウス敗血症性ショックにおける

Fc/Rの関与の検討 

 Fc/R遺伝子欠損マウスではLPS投与

後の炎症性サイトカイン産生が低下し、敗

血症性ショックを回避して生存すること

を見いだした。 

(2) 境界領域 B細胞の関与の検討 

 LPS投与後のマウスから単離したMZBに

ついて定量的 RT-PCR 法を用いて炎症性サ

イトカイン産生を検討したところ、予期し



なかったことに MZB はマクロファージに

匹敵するほどの産生量を示し、その産生は

Fc/R遺伝子欠損マウスにおいて著明に低

下していた。 

(3) MZB特異的 CD351欠損マウスの解析 

 野生型マウスおよび MZB 特異的 Fc/R

欠損マウスに対して LPS 投与し、炎症性サ

イトカイン産生、および生存率を検討した

ところ、MZB 特異的 Fc/R 欠損マウスで

は炎症性サイトカイン産生が減少し、マウ

スは敗血症性ショックを回避して生存率が

改善することを見いだした。 

 以上の結果はMZBに発現する Fc/Rが

LPS に対する炎症性サイトカイン産生を制

御し、全身性炎症応答を制御していること

を示している。 
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