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研究の概要：アポトーシス細胞や赤芽球の核はマクロファージに貪食され、その DNA はマク
ロファージ・リソソームの DNase II によって分解される。DNase II-/-マウスでは未分解 DNA
を蓄積したマクロファージが IFNβ を産生、マウスは発生途上で重度の貧血で死滅した。DNase 
II 遺伝子を生後、誘導的に欠如させると関節リウマチを発症した。これらの結果は、アポトー
シスや造血における DNA の分解異常が貧血や関節炎の原因となることを示している。ところで、
マクロファージは死細胞表面に暴露された phosphatidylserine (PS)を認識して死細胞を貪食
するが、赤芽球から脱核した核も PS を暴露し、マクロファージはこれを認識して貪食した。マ
ウス腹腔に本来存在するマクロファージから PS を認識する新たな受容体 Tim4 を同定した。 
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１．研究開始当初の背景 
生体の恒常性は細胞の増殖・分化ばかりでな
く、アポトーシス、細胞死によっても制御さ
れている。アポトーシスでは細胞や核が凝縮、
断片化するとともに染色体 DNA が切断される。
そして、死細胞はリン脂質 phosphatidyl- 
serine（PS） を暴露し、マクロファージによ
って速やかに貪食・処理される。私達はこれ
までに、死細胞が貪食されないと SLE 
(systemic lupus erythematosus) に類似した
自己免疫疾患を発症すること、また、貪食さ
れた死細胞の DNA がマクロファージ内で分解
されないDNase II-/- マウスは発生途上で死滅
することを見出した。 

２．研究の目的 
上記の背景のもと、(1) アポトーシスの分子
機構と生理作用、特に DNA 分解異常が生体に
及ぼす影響、その分子機構を明らかにする。
(2) マクロファージによるアポトーシス細胞
貪食の分子機構、生理作用を明らかにする。
これらを目的とした。 

３．研究の方法 
（1）DNase II-/-胎児肝より RNA を調製し、こ
の臓器で遺伝子発現を microarray 法を用い
て検討する。 
(2) DNase II-/-マウスと TLR9, TLR3, MyD88
など TLR システムを欠如したマウスをかけあ

わせる。 
(3) DNase II-/-マウスは発生途中で死滅する
ことから、DNase II 遺伝子を生後、ノックア
ウトすることを試みる。 
（4）赤血球の前駆細胞を調製し、in vitro
での分化、脱核を試みる。脱核を再現できれ
ば、マクロファージによる核の貪食を試みる。 
(5)アポトーシス細胞の貪食に関与している
MFG-E8 は、乳腺が退縮する際に大量に発現さ
れる。そこで、MFG-E8-/-マウスで乳腺の退縮
の異常を調べる。 
(6) MFG-E8 はアポトーシス細胞の貪食に関
与しているが、脾臓胚中心のマクロファージ
などの細胞のみこの分子を発現している。そ
こで、MFG-E8 非発現細胞がどのように死細胞
を貪食するか検討する。 

４．これまでの成果 
(1) DNase II-/-マウスの胎児肝臓では一群の
IFN 誘導遺伝子が強く発現していた。実際、
未分解 DNA を蓄積したマクロファージが構成
的に IFNβ遺伝子を発現していることを in situ 
hybridizationにより確認した。これに対応して、
IFN type I 受容体遺伝子の欠損が DNase II-/-

マウスの致死性を回復することを見出した。 
(2) DNase II-/-, TLR9, TlR3, MyD88,TRIF な
ど、TLR 関連遺伝子の欠損は DNase II-/- マウ
スの致死性を回復することは無かった。この
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ことから、哺乳動物 DNA による IFNβ遺伝子の
活性化はバクテリアやウイルスの構成成分に
よる IFN 遺伝子の活性化とは異なり、TLR は
関与していないと結論した。 
(3) DNase II 遺伝子を生後、誘導的に欠如さ
せたマウス、DNase II-/-IRF-IR-/- マウスは年
を取るに従い関節リウマチを発症した。この
際、関節では IL-6, IL-1β, TNF などの遺伝子
が強く発現していた。また、骨髄に存在する
マクロファージはTNFを発現しており、抗TNF
抗体を投与するとリウマチの発症が阻害され
た。このことから、DNA を分解できないマク
ロファージから TNF が産生され、これが関節
炎の発症に導いたと結論した。 
(4)赤芽球から脱核した核をマクロファージ
に加えたところ、マクロファージは効率よく
核を貪食した。この貪食はアポトーシス細胞
の貪食と同じように PS に依存していた。赤芽
球から脱核した核は速やかに ATP を失い、核
を覆う細胞膜の非対称性が維持できなくなり、
PS が暴露されたと考えられる。 
(5) 乳腺の退縮時、乳脂肪球は乳腺上皮細胞
に吸収される。その際、乳脂肪球の外膜に PS
が暴露され、乳腺上皮細胞から分泌された
MFG-E8 が結合、上皮細胞への再吸収を促進す
る。MFG-E8-/-の乳腺では乳脂肪球の再吸収、
退縮が抑制され、次世代の乳児のための乳腺
の発達が遅れていた。 
(6) マウスの腹腔に存在するマクロファージ
は MFG-E8 非依存的にアポトーシス細胞を貪
食した。そこで、このマクロファージに対す
るモノクローナル抗体のライブラリーから死
細胞の貪食を抑制する抗体(Kat5) を同定し
た。ついで、Kat5 の抗原を発現クローニング
法によって同定し、これが Tim4 と呼ばれる蛋
白質であることを示した。Tim4 はタイプ I膜
蛋白質であり PS に対する受容体としてアポ
トーシス細胞を認識、それを貪食すると結論
した。 
 
５．今後の計画 
(1)DNase II-/- マウスでの関節リウマチ発症
の分子機構を解析するとともに、DNase II-/-

での IFNb や TNFa 遺伝子活性化の分子機構を
解析する。 
(2) Tim4 遺伝子ノックアウトマウスを樹立し、
この因子の生理作用を解明する。具体的には
Tim4の欠損が自己免疫疾患などの病気を発症
させるかどうか検討する。また、MFG-E8 や
Tim4によってマクロファージがアポトーシス
細胞を貪食する際のマクロファージでのシグ
ナル伝達を解析する。 
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