
胎児性 Fcγ受容体による細胞内トラフィッ
クと免疫監視機構

は じ め に

消化管の粘膜面における免疫グロブリンの役割は，これ

まで分泌型 IgAを中心に研究がなされてきた．しかし，

生体内での粘膜分泌液中には IgAだけでなく，多量の IgG

も存在している．実際に鼻汁中には３００µg／ml１），直腸液

内には８００µg／ml２）と多量の IgGが存在していることが報

告されている．二量体 IgAは polymeric immunoglobulin re-

ceptor（pIgR）を介して，基底側から管腔側へ単方向性に

分泌され，粘膜面での防御機構をもつことはよく知られて

いるが，IgGがどのようにして管腔内に分泌されるのか，

またその粘膜面における役割については明らかではない所

が多い．

近年，母子間の IgG輸送における責任分子として，neo-

natal Fcγ receptor for IgG（FcRn）が同定された．FcRnは

MHCクラス I関連分子３）で，糖鎖がついた重鎖をもつ α鎖
と，β鎖である β２-ミクログロブリン（β２m）により構成

されている．その後，細胞モデルを用いた検討により，

FcRnは管腔側から腸管上皮細胞をこえて基底膜側へ，ま

た基底膜側から管腔側へと双方向性に IgGを輸送するこ

とが明らかにされ，基底膜側から管腔側に IgAを単方向

性に輸送する pIgRと比べて大きく異なる特徴をもってい

ることが明らかにされた．FcRnはこの IgGの双方向性の

輸送に加え，IgGを分解から守るという役割ももってい

る４，５）．このため，IgGはその半減期が他の免疫グロブリン

や血清タンパク質と比較して長い．

FcRnは pH６．０で IgGと結合し，pH７．４で解離すると

いう pH依存的な IgGとの結合能をもち，主に細胞内のエ

ンドソームで IgGと結合することで，リソソームにおけ

る IgGの分解を抑制しているものと考えられている４）．

FcRnは前述のように，母体から胎児・新生児へ IgGを輸

送する責任分子６）であり，げっ歯類では，FcRnは乳児期の

小腸上皮細胞に強い発現が認められるが，授乳の終了とと

もにその発現は低下するため，胎児・乳児期に作用する分

子と考えられていた．しかしながらその後の検討にて，

げっ歯類だけでなく，ヒトやその他多くの哺乳類において

も，FcRnは多くの臓器で授乳終了後も発現していること

が明らかになり，FcRnが終生においてその役割を果たし

ていることが示唆されるようになった７，８）．FcRnが IgGを

双方向に輸送することに加え，終生ヒト腸管上皮細胞に発

現していることが明らかにされ，またヒト分泌波中にも多

量の IgGが存在することから，FcRnが IgGを介して生体

の免疫機構に影響を与えている可能性が示唆されている．

すなわち FcRnは，母親由来の IgGを胎児・新生児に輸送

することで新生児期の生体防御に関わっているだけでな

く，IgGを管腔内へ分泌することで，成人後も免疫を監視

している可能性がある．本稿では，筆者らのグループが

行ってきた FcRnと IgGとの相互作用，および免疫制御機

構に関して概説する．

１． IgGは FcRnと pH依存的に結合し，FcRnにより上

皮細胞内を双方向性に輸送される．

まず，ヒト FcRnの機能を解析するために，イヌ腎がん

由来細胞株であるMDCK細胞にヒト β２mとヒト FcRnの

α鎖をトランスフェクトした hβ２m／hFcRn-MDCK細胞を

作成した．β２mは FcRnの成熟に不可欠であり，これを共

発現させない場合には，FcRnが十分に機能しないことが

判明している．内因性のヒト FcRnを発現している T８４，

Caco-２細胞をポジティブコントロールとして，また，空

ベクターをいれたMDCK細胞をネガティブコントロール

として実験を行った．ヒト IgGとともに pH６．０，あるい

は pH８．０とした培養液を用いてそれぞれの細胞を培養し，

プロテイン Gセファロースで免疫沈降した後に，FcRn，

あるいは β２mについて免疫ブロットを行った．pH６．０に

おいては，FcRnと β２m共に IgGとの結合が確認された

が，pH８．０においてはそれらの結合は確認されなかった

（図１．A）．しかし，すべての細胞可溶成分を免疫ブロッ

トすると，FcRnは pHに関係なく発現が確認された

（図１．B）．以上より，FcRnは pH依存的に IgGと結合す

ることが示された．次に，FcRnを介した輸送メカニズム

を検討するために，トランスウェルを用いて上記のヒト

β２m／ヒト FcRn-MDCK細胞と，空ベクターをトランス

フェクトした mock MDCK細胞を比較した．インプット

側を pH６．０に，アウトプット側を pH７．０に調整したとこ

ろ，IgGは FcRnの存在下で，頂端側から基底側へ，そし

て，基底側から頂端側へ双方向性に輸送され，その輸送は

ウサギ IgGの濃度依存的に阻害された（図１．C）．これに

より，IgGは FcRnと pH依存的に結合し，FcRnにより上

皮細胞内を双方向性に輸送されることが示唆された．
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２． 上皮細胞に発現する FcRnは抗原-IgG複合体を輸送

し，抗原特異的 T細胞を活性化する．

FcRnが免疫複合体を輸送するかどうかについて検討し

た．まず，ニワトリ卵白アルブミン（chicken-ovalbumin；

OVA）をビオチン化したビオチン OVA（B-OVA）を作製

し，これと特異的に結合するウサギ抗 OVA IgG，または

ウサギコントロール IgGと共培養することで，免疫複合

体ならびにそのコントロールを作製した．上記のトランス

ウェルシステムを用いて，B-OVA＋ウサギ抗 OVA IgG免

疫複合体，または B-OVA＋ウサギコントロール IgGをそ

れぞれ頂端側に加えて９０分間培養し，基底側から培養液

を回収することで，IgG，B-OVAならびに免疫複合体が輸

送されるかどうかを検討した．その結果，ウサギ抗 OVA

IgGならびにコントロール IgGはヒト IgGと同様に FcRn

依存的に輸送された．また B-OVA＋ウサギ抗 OVA IgG免

疫複合体群では，B-OVA＋ウサギコントロール IgG群と

比較して，より多量の B-OVAが輸送された（図２．A，

図１ IgGは FcRnと pH依存的に結合し，FcRnにより上皮細胞内を双方向性に輸送される．
A T８４細胞，Caco２細胞，コントロールのMDCK細胞，あるいはヒト FcRnを発現させたMDCK細胞をそれぞれ，ヒト IgGとと
もに pH６．０あるいは pH８．０に調整した培養液でそれぞれの細胞を培養し，プロテイン Gセファロースで免疫沈降して FcRnある
いは，β２mにて免疫ブロットを行った．pH６．０においては，FcRnと β２m共に IgGとの結合が確認されたが，pH８．０においてはそ
の結合は確認されなかった．
B それぞれの細胞において，すべての細胞可溶成分を免疫ブロットすると，FcRnは pHに関係なく検出された．
C トランスウェルシステムを用いて，インプット側を pH６．０に，アウトプット側を pH７．４にしたところ，IgGは FcRnの存在下
で，頂端側から基底側へ，そして基底側から頂端側へ双方向性に輸送され，その輸送はウサギ IgGの濃度依存的に阻害された．
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図２ 上皮細胞に発現する FcRnは抗原-IgG複合体を輸送し，抗原特異的 T細胞を活性化する．
A―D mock-MDCK細胞，またはヒト FcRn-MDCK細胞をトランスウェル上で培養し，免疫複合体を形成するビオチン OVA＋ウサギ
抗 OVA IgG，または形成しないビオチン OVA＋ウサギコントロール IgGを管腔側に加えた．９０分後に対側のウェルより培養液を回
収し，輸送されたウサギ IgG量とビオチン OVA量を測定した．ビオチン OVAは免疫複合体を形成する群で多く輸送されていた（A，
B）．また，免疫複合体も FcRnにより輸送されることが確認された（C；頂端側→基底側，D；基底側→頂端側）．
E―H OVA特異的 CD４陽性 T細胞を様々な濃度の OVAとコントロール IgG，あるいは抗 OVA IgGを加え，６０時間後に CD６９量を
測定した．抗 OVA-IgGの存在下では，効率よく T細胞の活性化が引き起こされた（E）．mock-MDCK細胞，あるいはヒト β２m／ヒト
FcRnMDCK細胞を培養したトランスウェルの頂端側にビオチン OVA＋ウサギ抗 OVA IgG，またはビオチン OVA＋コントロール
IgGを加え，９０分後に基底側からの培養液をそれぞれ回収した．抗原提示細胞ならびにナイーブな CD４陽性 OVA特異的 T細胞と
４８時間共培養することで，OVA特異的 T細胞が活性化されるかどうかを検討した．ヒト β２m／ヒト FcRnMDCK細胞群でビオチン
OVA＋ウサギ抗 OVA IgGを管腔側に加えた群でのみ，IL-２，IFN-γならびに IL-１０の産生増強が認められた（F，G，H）．

図３ 生体内において免疫複合体は hFcRnによって粘膜下に輸送される．
A，B ヒト FcRn抗体，ヒト β２m抗体を用いた免疫ブロットを行った．ヒト FcRn過剰発現マウスは，ヒト腸管上皮細胞レベルで
ヒト FcRnを発現していた．
C 矢印はヒト FcRnの上皮細胞における発現を，矢頭は粘膜固有層に存在する単核球に発現するヒト FcRnを示している．FcRn－／－

マウスでは，これらの発現が認められなかった．
D，E FcRn－／－マウスとヒト FcRn／β２mTg／マウス FcRn－／－マウスにウサギコントロール IgG，あるいはウサギ抗 OVA IgGを経静脈
的に投与し，その６時間後に経口でビオチン OVAを投与，そして，その３０分後に小腸液を回収し，ウサギ IgG，あるいは IgG-
OVA免疫複合体量を測定した．ヒト FcRn／β２mTg／マウス FcRn－／－マウスでウサギ IgGは輸送され，抗原特異的 IgGの存在下で小腸
液中の免疫複合体が同定された．
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B）．B-OVA＋ウサギ抗 OVA IgGまたは B-OVA＋ウサギ

コントロール IgGをそれぞれ頂端側，基底側に加えて９０

分間培養し，対側から培養液を回収して免疫複合体を測定

したところ，免疫複合体も FcRnにより輸送されることが

確認された（図２．C，D）．

次に，OVA特異的 CD４陽性 T細胞を DO１１．１０マウス

より精製し，様々な濃度の OVAとコントロール IgG，あ

るいは，抗 OVA IgGを加えて，６０時間後に T細胞活性化

マーカーである CD６９の発現量を測定した．コントロール

あるいは，OVAのみを加えた時に比べて，抗 OVA IgGの

存在下では，効率よく T細胞の活性化が引き起こされた

（図２．E）．次に，mock MDCK細胞，あるいはヒト β２m／

ヒト FcRn-MDCK細胞を培養したトランスウェルの頂端側

に B-OVA＋ウサギ抗 OVA IgGを，または B-OVA＋コン

トロール IgGを加え，９０分後に基底側から培養液をそれ

ぞれ回収した．輸送された B-OVAの濃度を調整した後，

その培養液を用いて，抗原提示細胞ならびにナイーブな

CD４陽性 OVA特異的 T細胞を４８時間共培養することで，

OVA特異的 T細胞が活性化されるかどうかを検討した．

ヒト β２m／ヒト FcRn-MDCK細胞群で B-OVA＋ウサギ抗

OVA IgGを管腔側に加えた群でのみ，IL-２，IFN-γ，なら
びに IL-１０の産生増強が認められた（図２．F，G，H）．こ

れにより，FcRnが抗原-IgG複合体を輸送し，輸送された

免疫複合体が効率よく抗原提示細胞に取り込まれ，OVA

特異的 CD４陽性 T細胞を活性化している可能性が示唆さ

れた．

３． 生体内においても免疫複合体は hFcRnによって粘膜

下に輸送され抗原特異的 T細胞を活性化する．

生体内で，ヒト FcRnが IgGの基底側から管腔側への分

泌に関与しているかどうかを検討した．マウスではヒトと

異なり，腸管上皮細胞における FcRnの発現が授乳後に低

下するため，ヒト内因性の FcRnプロモーターを用いたヒ

ト FcRnトランスジェニックマウス（Tg）とヒト β２mを発

現したトランスジェニックマウスを交配し，ヒト FcRn・

ヒト β２m過剰発現マウス（ヒト FcRn／β２mTg）を作製し

た．さらに，マウス FcRnの影響をなくすため FcRn－／－マ

ウスと交配し，ヒト FcRn／β２mTg／マウス FcRn－／－マウスを

作製した．ヒト FcRn／β２mTg／マウス FcRn－／－マウスの腸管

上皮細胞は，ヒト腸管上皮細胞と同程度のヒト FcRnとヒ

ト β２mの発現を認めたが，FcRn－／－マウスではその発現を

認めなかった．また，免疫組織学的検討では，ヒト FcRn／

β２mTg／マウス FcRn－／－マウスの腸管上皮細胞で小腸・大

腸ともにヒト FcRnの高発現が認められたことより，８週

齢の離乳後でさえもヒト FcRn／β２mTg／マウス FcRn－／－マウ

スは有意なレベルでヒト FcRnを発現していることが明ら

かとなった（図３．A―C）．FcRn－／－マウスとヒト FcRn／

β２mTg／マウス FcRn－／－マウスにウサギコントロール IgG，

あるいはウサギ抗 OVA IgGを経静脈的に投与し，その６

時間後に経口で B-OVAを投与，そしてその３０分後に小

腸液を回収し，ウサギ IgG，あるいは，IgG-OVA免疫複

合体量を測定した．ヒト FcRn／β２mTg／マウス FcRn－／－マウ

スではウサギ IgGは輸送され，抗原特異的 IgGの存在下

で小腸液中において免疫複合体が確認された（図３．D，

E）．

さらに，管腔内で形成された免疫複合体の動きを追跡す

るため，フルオレセインイソチオシアネート（fluorescein

isothiocyanate；FITC）と結合した OVAにウサギ IgG，ま

たはウサギ抗 OVA IgGをそれぞれ加えて反応させ，ヒト

FcRn／β２mTg／マウス FcRn－／－マウス，あるいは FcRn－／－マ

ウスに経口投与した．投与１時間および２時間後にそれぞ

れのグループから中部小腸組織を採取し，蛍光顕微鏡にて

観察した．１時間後にはヒト FcRn／β２mTg／マウス FcRn－／－

マウスの小腸上皮細胞で強い FITCシグナルが検出され，

２時間後には粘膜固有層の細胞に FITCシグナルが検出さ

れた．FcRn－／－マウスおよびコントロール IgGと FITC-

OVAを投与したものでは，上皮細胞や粘膜固有層に FITC

シグナルは検出されなかった（図４．A―D）．

次に，血中に存在する抗原特異的 IgGが，FcRn依存的

に管腔内抗原を取り込み，粘膜関連リンパ組織内 CD４陽

性 T細胞を活性化するか否かを検討した．まず，OVA特

異的 T細胞レセプター過剰発現マウスを Rag１遺伝子欠

損マウス（T・B細胞が成熟しないマウス）と交配するこ

とで，T細胞に OVA特異的 T細胞レセプターのみを発現

するマウスを作製した．その脾細胞より CD４陽性 T細胞

を調製し，カルボキシフルオレセインジアセテート

（carboxy-fluorescein succinimidyl ester；CFSE）で標識した

後，FcRn－／－マ ウス，およびヒト FcRn／β２mTg／マウス

FcRn－／－マウスに移入した（第１日目）．２４時間後にウサ

ギ抗 OVA IgG，またはコントロール IgGを静脈内投与し

（第２日目），続いて少量の OVA（０．５mg／マウス）を経口

投与した（第３日目）．第５日目に腸管膜リンパ節を取り

出し，OVA特異的 CD４陽性 T細胞が活性化しているか否

かを検討した．その結果，ヒト FcRn／β２mTg／マウス

FcRn－／－マウスで抗原特異的 IgGの存在下でのみ，OVA特

異的 CD４陽性 T細胞が細胞分裂を起こし，CD６９の発現
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上昇を認めた（図４．E―H）．これらの結果より，血中に

存在する抗原特異的 IgGは FcRnによって分泌され，管腔

内または上皮細胞内で形成された免疫複合体は，FcRnに

より粘膜下に輸送され，粘膜関連リンパ組織内の CD４陽

性 T細胞を分裂，活性化させることが示唆された．

お わ り に

細胞および個体レベルにおける IgGおよび FcRnの役割

に関して，筆者のグループが行ってきた研究に関して概説

した．今後の FcRnによる IgG制御機構の解明がより効率

的な抗体療法等新規治療の開発に寄与することが期待され

る．
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図４ 生体内において，hFcRnによって粘膜下に輸送された免疫複合体は，抗原特異的 T細胞を活性化する．
A―D FITCと結合した OVAにウサギコントロール IgG，またはウサギ抗 OVA IgGをそれぞれ加えて反応させ，ヒト FcRn／β２mTg／
マウス FcRn－／－マウス，あるいは FcRn－／－マウスに経口投与した．投与１時間および２時間後にそれぞれのグループから中部小腸組
織を採取し，蛍光顕微鏡にて観察した．１時間後にはヒト FcRn／β２mTg／マウス FcRn－／－マウスの小腸上皮細胞で強い FITCシグナル
が検出され，２時間後には粘膜固有層の細胞に FITCシグナルが検出された．FcRn－／－マウスおよびコントロール IgGと FITC-OVA
を投与したものでは，上皮細胞や粘膜固有層に FITCシグナルは検出されなかった．
E―H OVA特異的 CD４陽性 T細胞を調整し，CFSEで標識した後，FcRn－／－マウスおよびヒト FcRn／β２mTg／マウス FcRn－／－マウス
に移入した．その２４時間後にウサギ抗 OVA IgG，またはコントロール IgGを静脈内投与し，その翌日に少量の OVA（０．５mg／マウ
ス）を経口投与した．さらに２日後に腸間膜リンパ節を取り出し，OVA特異的 CD４陽性 T細胞が活性化しているかどうかを検討
した．その結果，ヒト FcRn／β２mTg／マウス FcRn－／－マウスで抗原特異的 IgGの存在下でのみ，OVA特異的 CD４陽性 T細胞が細胞
分裂を起こし，CD６９の発現上昇を認めた．

３１３２００９年 ４月〕

みにれびゆう



吉田 優１），増田 充弘１）２），藤島 佳未１），西海 信１），
水野 成人２），久津見 弘１），井口 秀人１），東 健１）

（１神戸大学大学院医学研究科内科学講座

消化器内科学分野，
２神戸薬科大学医療薬学研究室）

The intracellular traffic and the immune surveillance by neo-
natal Fcγ receptor for IgG
Masaru Yoshida１）, Atsuhiro Masuda１）２）, Yoshimi Fujishima１）,
Shin Nishiumi１）, Shigeto Mizuno２）, Hiromu Kutsumi１）,
Hideto Inokuchi１）, and Takeshi Azuma１）（１Division of Diges-
tive Diseases, Kobe University Graduate School of Medi-
cine,７―５―１ Kusunoki, Chuo, Kobe６５０―００１７, Japan, ２De-
partment of Medical Pharmaceutics, Kobe Pharmaceutical
University,４―１９―１Motoyamakitamachi, Higashinada, Kobe
６５８―８５５８, Japan）

アサリ貝リゾチームの構造と機能

１． は じ め に

リゾチーム（EC３．２．１．１７）は，グラム陽性菌の細胞壁

の主要構成成分である NAG（N -acetyl glucosamine）と NAM

（N -acetyl muramic acid）の間の β-１，４-グリコシド結合を切

断する溶菌酵素である．細菌の感染を防ぐための第一の防

波堤であり，ヒトにおいては，涙腺，唾液，汗などに常に

含まれており，細菌感染時においてはマクロファージ，好

中球，好塩球などの免疫細胞から分泌され，細菌の感染を

防ぐ．リゾチームは，ヒトを初めとするほ乳類，鳥類，は

虫類，真菌，原核生物，ファージ，植物など様々な生物に

存在し，様々な動物において抗菌酵素として働いている．

また，リゾチームは細菌にも存在し，細胞壁の代謝に関

わっているのではないかと考えられている．リゾチームは

一次配列上のホモロジーから，いくつかの型に分類されて

おり，現在，６種類の型（ニワトリ型（c-type），ファージ

型，バクテリア型，グース型，植物型，そして無脊椎動物

型）が構築されている．五つの型，すなわちニワトリ型１），

ファージ型２），バクテリア型３），グース型４）そして植物型５）に

関しては，ひとつ又はそれ以上のリゾチームの立体構造が

解析されている．ニワトリ卵白リゾチームの立体構造は，

酵素タンパク質としては世界で初めて，１９６５年に Phillips

らの手によって，明らかにされた１）．これまで解析された

リゾチームは，活性部位周辺の立体構造および一次配列上

の保存性が高く６），「新規のリゾチームが単離されても，そ

のアミノ酸配列を解析すれば，そのタンパク質の立体構造

を高い信頼性で予想することができるであろう」と考えら

れていた．

Jollèsらによって１９７５年に無脊椎動物であるヒトデから

溶菌活性を指標として単離されたリゾチームは，一次配列

がこれまでに単離されていたリゾチームのいずれとも配列

相同性がなかった７）．その後，種々の無脊椎動物からリゾ

チームが単離され，それらの配列がヒトデから得られたリ

ゾチームと高い配列相同性を持っていたことから，２００２

年に無脊椎動物型（invertebrate-type，i-type）リゾチーム

というファミリーが新たに構築された８）．以前，我々の研

究室においてアサリ貝（Tapes japonica）から溶菌活性に

基づいて単離し，一次構造を決定したアサリ貝リゾチーム

（以下，Tapes japonica lysozyme，以下 TJLと略す）はこ

の無脊椎動物型リゾチームファミリーに属している９）．

TJLは９０℃という高温条件下でも活性を保持する非常に

安定な酵素であり，分子量約１４kDaの塩基性タンパク質

で，１２３個のアミノ酸から構成されている．

筆者らは，最近，TJLと基質類似体 NAGの三量体

（（NAG）３）との複合体の立体構造を X線結晶構造解析に

より１．６Å分解能で決定し，世界で初めて無脊椎動物型リ

ゾチームの構造を明らかにした１０）．

２． アサリ貝リゾチームの立体構造

今回解かれた TJLの立体構造は６本のヘリックスと１

組の βシートから構成される α／β型のタンパク質であっ
た（図１-A）．また，TJLの中には無脊椎動物型リゾチー

ムの間でも高く保存されている１４個の Cysがあり，これ

らは全て S-S結合を形成していた．TJLは熱安定性が非常

に高く，わずか１４kDaの酵素の中に７本の S-S結合が存

在することが，その安定性の高さの要因であると考えられ

る．

また，そのアミノ酸配列は保存されていないにもかかわ

らず，活性部位近傍における二次構造の立体構造上の配置

はこれまでに同定されてきた他の型のリゾチームと非常に

高い類似性を持っていた（図１-B）．ニワトリ卵白リゾチー

ム（HEL）と TJLとの構造の比較から，HELの活性触媒

基である Glu３５と基質（NAG）３の位置関係は，TJLの

Glu１８と（NAG）３の立体位置関係と同じであった．一方で

TJLの Glu１８，Asp３０は無脊椎動物型リゾチーム間での保

存性が高く（図１-C），また，Glu１８，Asp３０のアラニン変
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