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はじめに
　Triggering receptor expressed on myeloid cells-1(TREM-1)

は，好中球，マクロファージの細胞表面に発現する分子量

約30kDaのレセプターである1)．TREM-1はImmunoglobulin

superfamilyに属し，細菌や真菌感染において toll-like re-

ceptor-4(TLR-4)のリガンドである lipoteichoic acidや lipo-

polysaccharide(LPS)などの微生物構成成分の刺激により発

現が誘導される．生体内におけるTREM-1のリガンドは

現在も不明である．しかし，TREM-1に対しアゴニストと

して作用するモノクローナル抗体を作製すると，TREM-1

と結合することにより，炎症性サイトカインやケモカイ

ン，接着分子などの発現を増強し，多彩な炎症反応を引き

起こすことが報告されている1-3)．一方，微生物感染が認

められない潰瘍性大腸炎や乾癬，免疫複合体による血管

炎などの炎症性疾患では，TREM-1の発現がほとんど検出

されない2)．また，微生物感染においては，好中球やマク
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図1　尿酸結晶で刺激したマウス腹
腔マクロファージ細胞における
TREM-1の発現

(A) 尿酸結晶(100μg/ml)で細胞をそれぞ
れ1, 2, 4時間刺激し，TREM-1 mRNA
発現をRT-PCR法で解析した．(B) 4, 20,
100 μg/mlの濃度の尿酸結晶で細胞をそ
れぞれ1時間刺激し，mRNA発現をRT-
PCR法で解析した．(C) 細胞を尿酸結晶
(100 μg/ml)で4時間刺激し，TREM-1の
タンパク発現をwestern blot法で解析し
た．

ロファージのTREM-1発現が亢進するだけでなく，可溶型

のTREM-1が体液中に増加することが明らかにされた4-6)．

　以上の結果は，血清や肺胞洗浄液中における可溶性

TREM-1の検出が微生物感染の有無を診断する指標として

有用である可能性を示唆している．このように，TREM-1

は微生物による炎症反応に重要な役割を果たしていること

が報告されているが，微生物が関与しない炎症性疾患に

おけるTREM-1の発現とその意義は十分には検討されてい

ない．

　痛風性関節炎では，尿酸結晶の沈着により好中球を主

体とした著明な白血球浸潤が認められる7)．浸潤白血球は

関節腔内の尿酸結晶を貪食または接触することにより炎

症性サイトカインやケモカインなどの生理活性物質を放

出し，痛風の病態形成に重要な役割を果たしている．好

中球やマクロファージがどのような機序によって尿酸結晶

を認識し，起炎刺激としてのシグナルを受けるのかは不

明であった．

　Liu-Bryanらは，炎症性浸潤細胞上に発現しているTLR-2

が尿酸結晶を認識することによって細胞内にシグナルが入

り，炎症性サイトカインなどの産生を誘導していること

を報告した8)．細菌感染においてはTLR-2とTREM-1が相

互に作用し合うことが報告されている．TREM-1はTLR-2

のリガンドによってその発現が誘導されるだけでなく，

TLR-2のリガンドと協調的に炎症性サイトカインの産生を

増強する．しかし，微生物が関与しない炎症性疾患であ

る痛風における尿酸結晶とTREM-1との関わりは明らかで

はない．そこで本稿では，尿酸結晶誘発性炎症モデルに

おけるTREM-1の発現とその病態的な意義を検討したので

報告する．

尿酸結晶によるTREM-1の誘導
　尿酸結晶は，マクロファージや好中球を刺激することで

様々な炎症性分子の放出を誘導する．そこで，マウス腹腔

マクロファージ細胞を尿酸結晶で刺激し，TREM-1の発現

をreverse transcriptase-PCR(RT-PCR)法，western blot法で

それぞれ解析した．尿酸結晶は刺激から1時間でマウス腹

腔マクロファージ細胞のTREM-1 mRNA発現を著明に誘

導し，TREM-1発現はその後速やかに低下した（図1A）．

また，マウス腹腔マクロファージ細胞を4, 20, 100 μg/ml

の濃度の尿酸結晶でそれぞれ刺激すると，尿酸結晶濃度

依存的にTREM-1の発現が誘導されることが観察された

（図1B）．また，TREM-1のタンパクの発現も尿酸結晶の

刺激によって誘導されることが認められた（図1C）．

　In vitroの実験系において尿酸結晶がTREM-1の発現を

誘導することが認められたことから，in vivo における

TREM-1の発現をさらに検討した．マウス背部の皮下に空

気を注入して空気嚢胞を作製し，尿酸結晶で刺激した．こ

の空気嚢胞モデルは痛風性関節炎に類似した病態を呈する

ことが明らかにされている．尿酸結晶刺激から4時間後に

は，好中球を主体とした細胞浸潤が嚢胞内に認められ，刺

激から8時間後において最も細胞浸潤が最大となる（図

2A）．この浸潤細胞におけるTREM-1の発現をRT-PCR法

で解析した．TREM-1の遺伝子発現は，尿酸結晶刺激4時

間後に発現が強く認められた （図2B）．以上の結果から，

尿酸結晶誘発性炎症ではTREM-1発現が強く誘導されるこ

とが明らかとなった．

様々な炎症性分子によるTREM-1の誘導
　これまでの報告で，炎症性サイトカインなどの非微生物
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構成成分はTREM-1の発現誘導能が弱く，ZymosanやLPS

などの微生物構成成分はTREM-1の発現を強く誘導するこ

とが明らかとなっている．そこで，炎症性サイトカイン

(IL-1β，TNFα)，尿酸結晶，LPSでそれぞれ腹腔マクロ

ファージ細胞を刺激し，これら炎症性分子によるTREM-1

の発現誘導能をRT-PCR法で解析した．これまでに報告さ

れたとおり，炎症性サイトカインであるIL-1βやTNFαの

TREM-1の発現誘導能はわずかであった．このことは，微

生物が関与しない炎症性疾患においてTREM-1の発現が低

いとの報告と一致する．一方，尿酸結晶はTREM-1の発

現を顕著に誘導し，TREM-1の強力な誘導因子であるLPS

とほぼ同等のTREM-1発現誘導能を有していることが明ら

かとなった （図3）．

　尿酸結晶によるTREM-1の発現がLPSによるコンタミ

ネーションではないことを確認するため, LPSに結合し，

その作用を抑制するpolymyxinBを腹腔マクロファージ細

胞に投与し，尿酸結晶で刺激した．しかし，polymyxinBは

尿酸結晶によるTREM-1発現誘導を阻害しなかったことか

ら，尿酸結晶自体がTREM-1の発現を誘導することが明

らかとなった （図3）．

尿酸結晶とTREM-1による炎症性サイトカイ
ンの増強作用
　単球をLPSとTREM-1のアゴニスト抗体で共刺激する

図2　尿酸結晶誘発性炎症におけるTREM-1の発現
マウス空気嚢胞に尿酸結晶(3mg)を注入し，所定時間後に
PBSで嚢胞内を洗浄して嚢胞内浸出液を回収した．浸出液
中の細胞数を測定し，細胞分画をギムザ染色により決定し
た(A)．尿酸結晶刺激から 4 時間後の浸潤細胞における
TREM-1発現はRT-PCR法で解析した(B)．

図3　種々の炎症性分子によるTREM-1の発現誘導能
の比較

マウス腹腔マクロファージ細胞をpolymyxin B(5 μg/ml)存在・
非存在下で培養し，図に示した炎症性分子でそれぞれ1時間
刺激した．TREM-1の発現はRT-PCR法で解析した．

と，炎症性サイトカイン，ケモカインの産生が増強される

ことが報告されている1-3)．この作用はToll-like receptor 4

(TLR4)のリガンドであるLPSが，NF-κBの活性化を介し

てTREM-1の発現を誘導することによると考えられてい

る．TREM-1を介したシグナルはtyrosineリン酸化，mito-

genactivated protein kinase(MAPK)活性化，Ca2+ mobilization

を誘導し，LPSによるNF-κB活性化と共作用することによ

り，炎症性サイトカインの産生を飛躍的に増強させる1-3,9)．

一方，尿酸結晶もNF-κBを活性化することが報告されて

いる10)．そこで，96ウェルプレートにTREM-1アゴニス

ト抗体をコーティングし，尿酸結晶とともに腹腔マクロ

ファージ細胞を培養した．マクロファージを尿酸結晶ま

たはTREM-1アゴニスト抗体でそれぞれ単独に刺激した場

合と比較し，共刺激ではIL-1β，MCP-1の産生を著明に増

強した（図4）．この結果から，尿酸結晶により誘導される

TREM-1は機能的に作用していることが明らかとなった．

まとめ
　尿酸結晶は，in vitro，in vivoで TREM-1の発現を誘導

し，その誘導能はLPSに類似する程強力であることが証

明された．さらに，尿酸結晶とTREM-1アゴニスト抗体

による共刺激は，マクロファージのサイトカイン産生を

飛躍的に増強させた．

　以上の結果から，尿酸結晶により誘導されるTREM-1

は，炎症性サイトカインの産生を増強させることで，痛

風性関節炎における炎症の引き金もしくは増悪の役割を果

たしていることが示唆された．また，TREM-1アゴニスト

抗体は単球の intercellular adhesion molecule-1(ICAM) や

CD40の発現を誘導するとともに，抗炎症性サイトカイン

産生を抑制することも報告されている1-3,9 )．以上より

TREM-1は結晶誘発性炎症の進展に深く関与していること
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図4　TREM-1と尿酸結晶によ
る炎症性サイトカインの
増強

5 μg/mlのTREM-1アゴニスト抗
体もしくはコントロール抗体を
コートしたプレートで，マウス腹
腔マクロファージ細胞を尿酸結晶
とともに24時間培養し，IL-1β
(A)，MCP-1(B)の産生をELISAで
測定した．

が推察された．

　今後は，可溶性TREM-1-Ig融合タンパクを尿酸結晶誘

発性炎症モデルに投与し，TREM-1の作用を阻害すること

により，結晶誘発性炎症におけるTREM-1の役割をさら

に詳細に解析する予定である．
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