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§１．研究実施の概要 

私達はアポトーシス細胞の貪食に関与している分子としてMFG-E8、Tim-4, Tim-1を同定した。

そして、MFG-E8遺伝子の欠損によるアポトーシス細胞の貪食異常は SLE様の自己免疫疾患を

もたらすこと、DNase II 遺伝子の欠損はマクロファージの活性化による IFNβや TNFαの産生

を通して貧血や関節リウマチを発症させることを報告した。本年度は(1) ヒト SLE の患者における

MFG-E8 遺伝子を解析し、２名の患者に特異的な点変異を見いだした。(２) DNase II 欠損マク

ロファージにおける IFNβ遺伝子の活性化には Eya (Eyes absent) とよばれる特異的なセリン

／スレオニン phosphataseが関与していることを見いだした。 

 

 

§２．研究実施体制 

 

（１）「長田」グループ 

① 研究分担グループ長：長田 重一（京都大学、教授） 

② 研究項目：アポトーシス細胞の貪食・分解とその異常 

 

 

§３．研究実施内容 

（文中に番号がある場合は（4-1）に対応する） 

（１） アポトーシス細胞の貪食 

私達はマウスでのMFG-E8の欠損や過剰がANA (antinuclear antibody) 抗DNA抗体、抗リ

ン脂質抗体などの産生を促し、SLE 様の自己免疫疾患を発症させることを報告した。今回，ヒトの
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約２００名の SLE患者のMFG-E8 mRNA, MFG-E8染色体遺伝子を解析し、その２名において、

MFG-E8遺伝子のイントロン６に点変異を見いだした（図１）。この点変異により、MFG-E8の異常

なスプライシングがおこり、そのC-末端領域が欠損したMFG-E8が産生された。このタンパク質は

アポトーシス細胞への結合能、死細胞の貪食能は野生型と同程度であったが、異常な糖鎖修飾

がおこり、マウス体内での分解は野生型に比べ顕著に抑制されていた。そして、このタンパク質を

投与したマウスはANAの上昇が観察された。以上の結果から、ヒトに関してもMFG-E8の異常が

SLEを導く可能性があると結論した (Yamaguchi et al., in press)。 

      A 

          

       B 

          

   図１ ヒト SLE患者におけるMFG-E8遺伝子に見いだされた点変異 

A. cryptic エクソンを含むMFG-E8 mRNA の検出。B. SLE患者のイントロン 6に見いだされ

た Aから Gへの点変異。これによりイントロン内の 99 nucleotideが criptic exon として組み込ま

れる。 

 

（２） マクロファージによる死細胞 DNAの分解 

アポトーシス細胞の DNAは死細胞内で CAD (caspase-activated DNase) によってヌクレオソ

ーム単位へ分解される。ついで、死細胞はマクロファージによって貪食され、その DNA はリソソー

ムにおいて DNase IIによってヌクレオチドへと分解される。DNase II遺伝子を欠損したマウスは

種々の臓器に未分解の DNAを蓄積したマクロファージが認められ、発生の後期に極度の貧血に

より死滅する。このマウスでは IFNβがDNAを蓄積したマクロファージにより構成的に分泌され赤

芽球などに作用、貧血を引き起こしていると考えられる。今回、リソソームに蓄積した未分解 DNA
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による IFNβ遺伝子の活性化に関与している分子を同定するため発現クローニングを行った。す

なわち、マウス繊維芽細胞より調製した cDNA をレテロウィルスベクターに挿入、cDNA ライブラリ

ー(約 20000 クローン) を作成した。このライブラリーを４００個のグループにわけ、DNase II欠損

マウスから調製したMEF (mouse embryonal fibroblasts)に導入した。ついで，その細胞をアポ

トーシスを起こした胸腺細胞と共培養し、死細胞を貪食させ、IFNβの産生を ELISA を用いて検

討した。その結果、Eya (Eyes absent) と呼ばれる分子が DNA に応答した IFNβ遺伝子の活

性化を促進することを見いだした。Eyaは，本来転写因子として同定されたが、数年前、そのC-末

端領域に Tyrosine- phosphatase 活性が見出された。私達はこの因子を動物細胞で発現精製

し、Eya には C-末端領域の Tyrosine-phosphatase ばかりでなく、その N-末端領域に

Threonine-phosphatase 活性が存在すること、その Threonine-phosphatase が DNA による

IFNβ遺伝子の活性化を促進することを見いだした（４−①−１）。さらに，この分子は NDV 

(Newcastle Disease Virus) による IFNβ遺伝子の活性化にも関与していること、NDVにより、

一過的にこの分子が IPS-1 と呼ばれる adaptor 分子に会合することも示された (Okabe et al., 

Nature 460, 520, 2009)。 

           

 

図２ ウィルス感染時、ウィルス RNA は RIG-I/MDA5 と呼ばれる分子に結合，ISP-1 などの

adaptor分子と会合し，IFN遺伝子の発現へと導く。Eyaはウィルス感染などの刺激に応答してこ

の複合体に結合し，そのコンポーネントの脱リン酸化によりその活性を制御すると考えられる。 
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