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研究成果の概要（和文）：ヒトでは毎秒１００万個の細胞がアポトーシス（細胞死）を起こす。白血球の一つであるマ
クロファージはアポトーシス細胞をすみやかに認識し、アポトーシス細胞を除去する。本研究では転写因子MafBを欠損
させるとマクロファージがアポトーシス細胞を認識できなくなることがわかった。その原因として、アポトーシス細胞
認識に働く補体C１q遺伝子の減少が考えられた。遺伝子プロモーター解析からMafBはC1qを直接制御することでマクロ
ファージが死細胞を貪食がすることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Transcription factor MafB is specifically expressed in macrophages in 
hematopoietic cells. During the adult stage, both Mafb-deficient fetal liver cells that were transplanted 
into recipient mice and macrophage-specific Mafb conditional knock-out mice exhibited autoimmune 
phenotypes. Macrophage efferocytosis (apoptotic cells uptake) is important for inhibiting autoimmune 
disease. The efferocytosis ability of Mafb-deficient macrophages was strongly reduced. The expression of 
complement component-1q (C1q), which is known as the first protein in the classical complement pathway 
and for mediating efferocytosis, was reduced in Mafb-null macrophages. The promoter analysis of C1q genes 
showed that MafB directly regulates C1qa, C1qb, and C1qc promoter. Consistent with this result, the 
classical pathway was also decreased in Mafb-deficient mice analyzed by hemolysis assay. These results 
suggest that MafB primarily regulates C1q genes.

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
放置された死細胞は有害な細胞内容物を
流出させ、炎症反応を誘導することから、
死細胞除去は生体の恒常性維持に重要であ
る。死細胞は通称「eat me」と呼ばれるシ
グナルを提示し、マクロファージや樹状細
胞がこれを認識し、貪食すると考えられて
いる。これまでに、細胞膜のリン脂質であ
る フ ォ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン
（Phosphatidylserine : PS）が「eat me」
シグナルの有力な候補としてあげられてい
る。PS を認識する因子としては可溶性分子
である MFG-E8、C1q などが挙げられる。こ
れらの遺伝子欠損マウスは体内にアポトー
シスを起こした細胞が蓄積して自己抗原と
なり、ループス様自己免疫疾患を発症する
ことがわかっている（Hanayama et al., 
Science. 2004, Botto et al., Nat Genet. 
1998）。この他にも CD36 などのスカベンジ
ャー受容体、Tim-4 などの表面分子も死細
胞を認識することが示されている。これま
で、これらの多数の死細胞認識因子の転写
制御についてほとんど解明されていなかっ
たが、近年核内受容体である LXR（Liver X 
Receptor ） 、 PPAR (Peperoxisome 
Proliferator-Activated Receptor)  、
PPAR、RXR（Retinoid X Receptor）の欠
損マクロファージにおいて様々な死細胞認
識分子の発現が低下することが明らかとな
った（A-Gonzalez N et al, Immunity, 2009、
Mukundan et al., Nat Med. 2009、Rozser et 
al., JI. 2010）。これらの核内受容体は脂
肪細胞や肝細胞などで脂質代謝に重要であ
ることが知られているが、どのようなメカ
ニズムを介して食細胞特異的な機能を維持
しているのかは不明である。 
 
２．研究の目的 
核内受容体によるMafBの発現制御、MafB
による死細胞認識因子の発現制御メカニズ
ムを明らかにし、死細胞認識因子が機能す
るためのシグナル伝達の全容を明らかにす
る。 
 
３．研究の方法 
(1) Mafb 欠損マクロファージはアポトーシ
ス細胞を貪食する能力が低下している。こ
の表現型が死細胞認識因子の発現低下によ
るものか解明する。また Mafb 欠損マウスに
おいて自己抗体の産生増加や自己免疫性腎
炎が発症するか検討する。 
(2) PPAR、PPAR、RXR、Mafbの各欠損マ
ウスではC1q遺伝子群の発現が低下してい
る。さらにマウスやヒトでC1qの単独の遺伝

子変異が自己免疫疾患の原因になることが
知られている。このことから、核内受容体、
MafBによるC1q遺伝子群の転写制御の解析
が自己免疫疾患発症メカニズムの解明に繋
がると考えられる。そこで、C1q遺伝子を誘
導する核内受容体シグナルがMafB依存的か
どうか検討した。 
 
４．研究成果 
(1) Mafb 欠損マクロファージでは C1qが顕著
に減少していた。血清中の C1q もマクロファ
ージ由来であることから Mafb 欠損マウスの
血液中の C1q は減少していると考えられる。
C1q は補体の古典経路の最初に反応するタン
パク質である。そこで Mafb 欠損マウスの古
典経路に異常が見られるかどうかウサギ赤
血球を用いた Hemolytic assay により検討し
た。その結果、野生型に比べて Mafb 欠損マ
ウスでは古典経路の活性が有意に減少する
ことが明らかとなった（図１）。 
また、生後 1 年経ったマウスの血清中に自
己抗原ができているかどうか確かめるため、
抗DNA抗体及び抗核抗体をELISA法により測
定した。その結果、Mafb 欠損マウスでは有意
に自己抗体が増加していることが明らかと
なった。 

(2)PPAR,LXR,RXR,GR のアゴニストである
GW0742, T1317, AtRA, Dexamethasone をマク
ロファージに加え、C1q 遺伝子群の発現を検
討したところ、Mafb 欠損マクロファージでは
全てのシグナル存在下でC1qの発現が減少し
た（図２）。 
以上の結果からMafBはC1q遺伝子群の発現
に最も重要な遺伝子の一つであると考えら
れる。また核内受容体からのマクロファージ
特異的なシグナルは MafB を介することが明
らかとなった。このことはマクロファージを
標的とした疾患の治療に役立つものと考え
られる。 
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