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敗血症の発症に関与する免疫細胞膜たんぱく質を発見 
 

ポイント 
 敗血症は日本で年間３８万人が発症し、死亡率が高い 

 免疫細胞の１つ、肥満細胞の敗血症を抑制する働きをたんぱく質「ＭＡＩＲ－Ⅰ」がコントロール 

 ＭＡＩＲ－Ⅰの働きを抑えたマウスでは敗血症の生存率が４０％に増加。革新的な治療薬へ期待 
 

ＪＳＴ 課題達成型基礎研究の一環として、筑波大学 医学医療系の渋谷 彰 教授と小

田 ちぐさ 助教らは、敗血症の発症に関与する免疫受容体注１）を発見し、新しい敗血症

の予防と治療につながる手法の開発に成功しました。 
 敗血症は、細菌による感染を発端として、細菌が産生する毒素が全身に広がり、多臓

器不全、血圧低下、ショックなどの症状を引き起こす重篤な全身疾患です。腹膜炎や肺

炎、術後感染などからの敗血症の発症数は世界的に増えつつあり、その死亡率は非常に

高く、新たな治療法が望まれる重要な疾患です。日本では年間３８万人以上が発症する

と推定されています。 

細菌に感染すると、免疫細胞の一種である肥満細胞注２）が感染局所でそれをいち早く感

知し、白血球の一種の顆粒球注３）を感染局所に動員して細菌を直接死滅させることで、敗

血症の発症を抑制することが知られていました。しかし、肥満細胞の働きがどのように

コントロールされているか、また、顆粒球が存在するにも関わらず敗血症が発症する理

由については、十分には明らかにされていませんでした。 

 今回本研究グループは、肥満細胞の細胞表面膜たんぱく質である免疫受容体「ＭＡＩＲ

－Ⅰ」（別名ＣＤ３００ａ）が、肥満細胞の顆粒球を動員する働きを抑えることにより、

敗血症の発症を促進することを明らかにしました。同時に、ＭＡＩＲ－Ⅰの働きを抑え

た遺伝子欠損マウスでは敗血症の発症が抑制され、生存率が著明に増加（０％→４０％）

することを突き止めました。また、抗体などのたんぱく質でＭＡＩＲ－Ⅰの働きを抑えた

場合にも、生存率の増加が見られました。これらの結果は、革新的な敗血症治療薬開発

につながるものとして期待されます。 

本研究は、京都大学 長田 重一 教授、大阪大学 菊谷 仁 教授らの協力を得て行わ

れ、２０１２年７月２３日（米国東部時間）に科学誌「Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｘｐｅｒ

ｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ」のオンライン速報版で公開されました。 
 

 

 

 

 

本成果は、以下の事業・研究領域・研究課題によって得られました。 
戦略的創造研究推進事業 チーム型研究（ＣＲＥＳＴ） 
研 究領域 ：「アレルギー疾患・自己免疫疾患などの発症機構と治療技術」 

（研究総括：菅村 和夫 宮城県立病院機構 理事長） 
研究課題名：「ヒト肥満細胞活性化制御技術の開発によるアレルギー疾患の克服」 
研究代表者：渋谷 彰（筑波大学 医学医療系 教授） 
研 究期間 ：平成２２年１０月～平成２８年３月 

ＪＳＴはこの領域で、アレルギー疾患や自己免疫疾患を中心とするヒトの免疫疾患を予防・診断・
治療することを目的に、免疫システムを適正に機能させる基盤技術の構築を目指しています。 

上記研究課題では、ヒト肥満細胞の活性化制御技術を開発することでアレルギーをはじめとする
炎症性疾患を予防・治療する方法の開発を目指します。 

1 



＜研究の背景と経緯＞ 

 免疫受容体の働きは、免疫細胞の細胞膜に存在し、外界からの刺激や情報をキャッチし

て細胞内に伝えることです。病原体や異物が体内に侵入すると、多種多様な免疫細胞が互

いに連携してこれらを排除しますが、そのためには特定の刺激や情報をそれに対応した免

疫受容体がキャッチして免疫反応を起こすことが必要です。本研究グループは、免疫受容

体の研究を通して、免疫反応を解明し、免疫疾患の克服を目指してきました。 

 その成果の１つとして本研究グループは、肥満細胞などの細胞膜上に発現する新しい免

疫受容体を２００３年に世界に先駆けて発見し、これをＭＡＩＲ－Ｉ（別名ＣＤ３００ａ）

と名付けました（参考文献１）。しかし、この免疫受容体の生体内での働きについては、世

界中の多くの研究グループによる精力的な研究にも関わらず、不明なままでした。本研究

グループは、ＭＡＩＲ－Ｉがどのような情報をキャッチするかを明らかにするため、ＭＡ

ＩＲ－Ｉがアポトーシス注４）で死んだ細胞の細胞膜上に発現するリン脂質、フォスファチ

ジルセリン（ＰＳ）と結合することを突き止め、２０１１年に世界に先駆けて報告しまし

た（参考文献２）。その結果、ＭＡＩＲ－Ｉはアポトーシスによって生じた死細胞の出現を

感知し、免疫反応をコントロールする免疫受容体であることが判明しました（図１）。 

 一方、敗血症とは、細菌などの病原体感染が全身に広がり、細菌由来のエンドトキシン

（ＬＰＳ）などの毒素が原因となって全身性の炎症反応が生じることで多臓器不全、血圧

低下、ショックなどの症状が引き起こされる状態です。通常、感染症に対しては、抗生物

質などによる治療を行いますが、敗血症に至ると有効な手立てがなく、高い確率で死に至

ります。日本における同疾患の発症は年に３８万人以上と推計され、米国では毎年およそ

１００万人の患者が発症し、その２０－３０％が死亡しています。集中治療が必要な患者

の死因としては最多の疾患で、新たな治療法の確立が待たれています。 

これまで、肥満細胞が化学物質を放出して敗血症発症の抑制に重要な働きをすることは

分かっていましたが（参考文献３）、その仕組みが破綻して敗血症が発症してしまう理由は

よく分かっていませんでした。 

  

＜研究の内容＞ 

本研究グループは、ＭＡＩＲ－Ｉが生体内でどのような働きをするかを解明するために、

ＭＡＩＲ－Ｉを産生できない遺伝子欠損マウス（欠損マウス）を作りました。ＭＡＩＲ－

Ｉは死細胞を感知すること、ＭＡＩＲ－Ｉが発現する肥満細胞は敗血症発症に重要な働き

をすること（参考文献３）に着目し、ＭＡＩＲ－Ｉと敗血症発症との関連を調べました。

腹膜炎は腹腔と腹部の臓器を覆っている腹膜に何らかの原因で細菌が感染し、死細胞が多

数出現して炎症を起こす疾患で、進行すると敗血症になります。野生型マウスと欠損マウ

スで腹膜炎による敗血症を誘導し（腹膜炎－敗血症モデル注５））、両者の生存期間を比較し

ました。その結果、ＭＡＩＲ－Ｉを産生する野生型マウスでは、腹膜炎発症８０時間後の

生存率が約１０％、１００時間後には全て死亡したのに対し、ＭＡＩＲ－Ｉを産生しない

欠損マウスでは腹膜炎発症８０時間後の生存率は約６０％、１００時間後は約４０％で、

生き残ったマウスはその後回復して死亡することはありませんでした（図２）。この際、欠

損マウスの感染場所である腹腔内では、野生型マウスの腹腔内より細菌を直接死滅させる
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顆粒球が増加しており、実際に細菌の数が減少していました（図３）。 

 欠損マウスで敗血症発症後の生存率が高かったメカニズムを明らかにするために、野生

型マウスと欠損マウスから肥満細胞を取り出し、敗血症を引き起こす原因となる毒素ＬＰ

Ｓ、およびＭＡＩＲ－Ｉと結合するＰＳを細胞表面に持つ死細胞と一緒に培養しました。

その結果、欠損マウス由来の肥満細胞は野生型マウス由来の肥満細胞より、顆粒球を動員

する働きのあるケモカイン（たんぱく質）を多量に産生していました（図４）。さらに、Ｍ

ＡＩＲ－Ⅰの働きを抑えるたんぱく質ＭＦＧ－Ｅ８注６）を加えると、欠損マウス由来と野

生型マウス由来の肥満細胞からのケモカインやサイトカインの産生量は同等になりました

（図５）。このことから、肥満細胞に存在するＭＡＩＲ－Ⅰは死細胞のＰＳと結合し、顆粒

球を動員する働きのあるケモカインの産生を抑制していることが分かりました。 
 そこで、本研究グループは肥満細胞のＭＡＩＲ－Ⅰと死細胞のＰＳの結合をブロックで

きれば、敗血症を抑えることが可能ではないかと考えました。そのために、野生型マウス

で、腹膜炎を起こす直前と、腹膜炎発症１８時間後にＭＡＩＲ－Ｉに対する中和抗体注７）

を腹腔内に投与しました。比較実験として投与した対照抗体においても生存率が若干向上

したものの、中和抗体を投与したマウスでは対照抗体を投与したマウスに比べて約３５％

から約８０％へと増加しました（図６）。同様にＭＡＩＲ－Ｉと死細胞のＰＳへの結合をブ

ロックするＭＦＧ－Ｅ８を投与すると、腹膜炎発症８０時間後の生存率が約１０％から約

４０％へと約４倍に上昇しました（図７）。 

 

＜今後の展開＞ 

敗血症は手術に伴って起こるなど、その発症が予見される場合も多いことから予防法の

確立は重要です。本研究成果により、世界中で毎年１００万人以上が死亡する敗血症の予

防や治療にはＭＡＩＲ－Ⅰの働きを抑える中和抗体またはＭＦＧ－Ｅ８が有効な治療薬と

して期待されます。 

また、肥満細胞は抗原抗体反応の結果としてヒスタミンなどの化学物質を放出すること

で、アレルギー反応を引き起こす原因にもなります。アレルギー反応が起こっている部位

では、多くの細胞がアポトーシス死を起こしており、ＭＡＩＲ－Ⅰは過剰なアレルギー反

応を抑える上で重要な役割をしている可能性も示唆されます。その点で、ＭＡＩＲ－Ⅰは

アレルギーの治療や予防のターゲットにもなることが期待されます。 

 

 

 

3 



＜参考図＞ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ ＭＡＩＲ－Ｉは死細胞上のフォスファチジルセリンと結合する。 

 

 

 

 

図２ ＭＡＩＲ－Ｉ遺伝子欠損マウスでは敗血症による生存率が改善する。 

野生型、およびＭＡＩＲ－Ｉ遺伝子欠損マウスに盲腸を結紮穿孔して腹膜炎を誘導し、

敗血症を引き起こさせ、生存率を観察するとＭＡＩＲ－Ｉ遺伝子欠損マウスでは生存率

が改善した。 
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図３ ＭＡＩＲ－Ｉ遺伝子欠損マウスでは感染局所での顆粒球の数が増加し、細菌の

数が減少する。 

腹膜炎をきたしているマウスの腹腔中の顆粒球数、および細菌数を測定した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ ＭＡＩＲ－Ｉ遺伝子欠損マウス由来の肥満細胞からは多量のケモカインやサ

イトカインが産生されている。 

野生型、およびＭＡＩＲ－Ｉ遺伝子欠損マウスの骨髄から肥満細胞を誘導し、死細胞、

およびＬＰＳと共培養し、培養上清中のＴＮＦ－α、ＩＬ－１３、ＭＣＰ－１を測定し

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５ ＭＡＩＲ−Ｉとフォスファチジルセリンの結合をブロックすると野生型マウス

でもケモカインやサイトカインの産生が増加する。 

図４と同様に肥満細胞を誘導し、死細胞とＬＰＳと共培養する際に、ＭＦＧ－Ｅ８を

加え、培養上清中のＴＮＦ－α、ＩＬ－１３、 ＭＣＰ－１を測定した。 
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図６ ＭＡＩＲ－Ⅰ中和抗体の投与により敗血症による生存率が改善する。 

野生型マウスにＭＡＩＲ－Ⅰ中和抗体と比較用の対照抗体を投与し、腹膜炎から敗血

症を誘導して生存率を観察した。ＭＡＩＲ－Ⅰ中和抗体を投与したマウスでは生存率が

顕著に改善した。 

 

 

 

図７ ＭＡＩＲ－Ｉとフォスファチジルセリンの結合をブロックすると敗血症による

生存率が改善する。 

野生型マウスにＭＦＧ－Ｅ８と比較としてＰＢＳを投与し、腹膜炎から敗血症を誘導し

て生存率を観察した。ＭＦＧ－Ｅ８を投与したマウスでは生存率が改善した。 
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＜用語解説＞ 

注１）免疫受容体 

免疫細胞の細胞膜、細胞質または核内にあるたんぱく質で、特異的な物質（リガンド）

と結合して免疫反応を開始させる。 

 

注２）肥満細胞 

免疫細胞の一種でマスト細胞ともいう。全身の粘膜下や結合組織中に存在し、ヒスタミ

ンなどの化学物質を放出することで炎症やアレルギー応答に重要な役割を持つ。 

 

注３）顆粒球 

白血球の６０％を占め、貪食作用や殺菌能力を持ち、細菌からの防御の役割を果たす。

好中球、好酸球、好塩基球の３種類がある。 

 

注４）アポトーシス 

細胞の死に方の１つの形態。プログラムされた細胞死ともいわれ、個体にとって余分な

細胞や、危険な細胞が個体の持つ制御機構に従って自殺する時の細胞の死に方。生理的に

も毎日、全身の多数の細胞がアポトーシスにより死んで新しい細胞によって置き換わって

いる。細菌などの感染による炎症反応によってもアポトーシスによる細胞死が起こる。 

 

注５）腹膜炎－敗血症モデル 

虫垂（盲腸）炎から続発する腹膜炎、敗血症マウスモデル。マウスの盲腸を結紮（けっ

さつ）し、その先端に針で穴をあける。その結果、腹腔へ便が持続的に漏れ、便中の主に

大腸菌により腹膜炎をきたし、その炎症が全身に及んで敗血症に至る。 

 

注６）ＭＦＧ－Ｅ８ 

Ｍｉｌｋ Ｆａｔ Ｇｌｏｂｕｌａｒ Ｐｒｏｔｅｉｎ ＥＧＦ－８の略。マクロファ

ージが分泌する４６３個のアミノ酸からなるたんぱく質。アポトーシス細胞の細胞膜に出

現するリン脂質であるフォスファチジルセリンに結合し、ＭＡＩＲ－Ｉとフォスファチジ

ルセリンとの結合を阻止することによってＭＡＩＲ－Ｉの働きを抑えることができる。 

 

注７）中和抗体 

特定の抗原または、抗原の受容体に結合して、抗体抗原反応を起こさせなくする抗体の

こと。 
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＜論文タイトル＞ 

“Apoptotic cells suppress mast cell inflammatory responses via the CD300a 

immunoreceptor.” 

（アポトーシス細胞は、ＣＤ３００ａ免疫受容体を介して肥満細胞の炎症反応を抑制する） 
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