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colonystimulatingfactor-de鮎ientmicedevelopalveolarproteinosisduetoimpairedsur臨地nt

catabolismbyalveolarmacropha酢S.Acctimulationofglucocerebrosideinmaeropha酢Sinlyso-
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は じ め に

マクロファージは旺盛な禽食作用を特徴とする

単 核 細 胞 であり,小さな物質は禽飲 (pinocytosis)

に よ っ て ,大きな物質は貧食 (phagocytosis)に

よ っ て 取り込み,豊富な消化酵素を含むファゴゾ

-ムやライソゾ-ム内で消化,分解を行う.細胞

表面には微減毛,偽足や雛壁など取り込みや運動,

遊走のための装置を有している 個 l).外部の物
質を魯魚するのみならず,種々の生活活性物質を

外界に分泌して病原体や腺癌細胞から生体を防御

する.マクロファージは免疫 ･炎症反応に必須の

細胞であると同時に,脂質,鉄などの代謝に重要

な役割を果たしている.本稿ではマクロプア-ジ

の系統･個体発生,次いでマクロプア-ジと生体

防御,マクロプア-ジ増殖因子の役割,最後に代

謝 ･動脈硬化におけるマクロファージについて筆

者らのこれまでの研究成績をもとに解説する.

マクロファージの系統発生

メチニコフは系統発生的に単細胞を除くすべて

の動物に貧食能を有する細胞が存在することを見

出し,マクロファージ (macrophage,大食細胞)

と命名した 1)2).彼はこの細胞が多くの動物の免

疫機構において重要な働きをすると考えて広範な

研究を行い,その研究成果に対して 1908年ノー

ベル鷺が授けられた.被はマクロファージ研究の

祖ということができる.なお,被はミクロプア-

ジmicFOPhageという用語も用いたが,これは好

中球を指すと考えられる.

系統発生的に考えると単細胞原生動物のアメ-

バ (entamoeba)は活発な貧食作用を発揮する点

でもっとも原始的なマクロファージとみなすこと

ができる.EL2tamOebahl'sto姉 caはヒトの消化器

に寄生 し,栄華型 は pseudopodia,lobopodia,

alopodia,retic血 podia,axopod豆aなどと呼ばれる

偽足または細胞実起を有して運動,禽食作用を発

揮する.取り込まれた物質は食胞 (phagosome,

lysosome)の中で消化される3).ァメ-バの取り

込み機構 として Fe受容体様 蛋 白 4),phos-

pha扇dyiserine受容体,IgAに対する115-KDa蛋

白5),112-KDaの接着分子 6)などが細胞膜上に

存在する.この原生動物は機能的,構造的にマク

ロファ-ジに近似しており,アメ-バはマクロフ

ァージの原型と考えられる.

無脊椎動物のヒドラではマクロファージは存在

しない,しかし,上皮細胞が貧食能を発揮し,拷

植拒絶反応に関わる7)8).海綿などの二腔葉動物

では禽食細胞は内腔葉か外腔葉由来である.三賑

薬性動物のナメタジでは貧食細胞は中駆葉に起源

し,線維芽細胞に由来する9).3脹葉動物のプラ

ナリアではマクロファージは間葉細胞に由来する

(古田先生,瀬尾先生との共同研究).ほとんどの

動物にマクロプア-ジが存在し,種々の名称で呼

ばれているが,多くはアメボサイトと称される.

血球の存在しない無脊椎動物ではマクロファー

ジ (アメボサイト)前駆細胞は脊椎動物と異な

り,上皮細胞や線維芽細胞から分化する.その他

の動物では,アメボサイトの前駆細胞は体腔細胞
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図1 マクロファージの超微構造

A :細胞表面には微減毛,偽足があり,赤血球の取り込みの種々段階がみられ

る.X3,000.B:赤血球を取り込んだマクロプア-ジはライソゾ-ム (黒)に取

り込まれ 消化される.X6,000.
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図2 無脊椎動物のマクロファージ

禽食細胞は二賑薬動物では禽食細胞は内腔葉か外艦葉由来で三匪葉性動物

ではや粧葉に起源する.多くはアメボサイトと称される.

や血球由来と言われるが,無脊椎動物の多くは開

放血管系で,末梢組織と直接連なり,血球は血体

腔細胞と呼ぶべきものである (図2),これらマク

ロプア-ジ前駆細胞には単球糸細胞に相当するも

のはなく,無脊椎動物では単球系細胞の分化はみ

417

られない.脊椎動物では,魚類,両生類,塵虫類,

鳥類,晒乳類にもマクロファージが存在 し,造血

幹細胞に由来する.願粒球糸細胞も出現 し,魚類

の中で最も進化していない円日額でも単球が検出

される.
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卵黄嚢造血t原始造血) AGM

図3 マクロプア-ジの個体発生 (マウス)

HPp -CFC:Highproliferativepotentialcolony-formingcells,AGM:aoyt a -

gonad-mesonephros(AGM)領域,M卓:マクロプア-ジ

マクロファージの個体発生

脊椎動物ではマクロファージの個体発生には一

定の法則がみられる.いずれもマクロファージは

卵黄嚢に起こる原始造血に初発し,このマクロプ

ア-ジは原始マクロファージと呼ばれ,造血幹細

胞に相当する細胞から分化する 10).やがて大動

脈領域 (aorta-営Omad-mesonephros(AGM)領

域)に決定造血が起こり,造血幹細胞は肝原基に

移住 し,単球系細胞に分化し,マクロプア-ジに

なる.魚類,鳥類も基本的には哨乳類と同様であ

り,原始造血と決定造血は異なった部位の中駐葉

から発生する.以上のことから,個体発生学的に,

マクロプア-ジには原始造血由来と決定造血由来

の起源を巽にする二種類のマクロファ-ジが存在

する (図3).

ヒトでは胎齢4週では卵黄嚢に多数のマクロフ

ァ-ジが出現する.この時期のマクロプア-ジに

は未熟なものと成熟したものが見られ,筆者は前

者を原始マクロファージ,後者を胎生マクロプア

-ジと呼称 した.マウスでは原始マクロプア-ジ

が胎生 9日に発生 し,胎生 10日には胎生マクロ

ファ-ジに成熟する.この時期にCD34陽性の造

血幹細胞やGM-CFC (願粒状マクロファージコ

ロニー形成細胞)が観察されるが,単球系細胞は

検出されない,このことは卵黄嚢のマクロプア-

ジは単球系細胞の分化段階を経由せずに造血幹細

胞や GM-CFCから分化することを示 している.

肝造血では胎生 16日頃から単球系細胞の発達が

顕著になる 10ト 12)

PU.1は骨髄球系細胞とBリンパ球への分化を

規定する転写因子である.PU.1は胎生 8.5日には

陰性で,9日ではPU.1はmRNAレベルでは桜内

に検出されるが,蛋白レベルでは陰性である.肝

造血では,胎生 12日でPU.1はmRNA,蛋白とも

原形質内に検出され,成熟マウスでは全身組織で

mRNAが発現 している.PU.1遺伝子欠損マウス

ではマクロファージは完全に欠損 し,子宮内で死

亡する.このようにPU.1はマクロファージの発

生分化に大変重要である.マウスES細胞の培養
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図4 マクロプア-ジの除去法

タロドロネ-ト(dichloTOmethylenediphosphonate:MOP)を封入

したリボソ-ム粒子 (Lipo-MDP)をマクロファージに取り込ませる

と短時間でアポトーシスが誘導される.

でも卵黄嚢のマクロファージと同様の表現型を示

すマクロプア-ジが発現する.

要約すると,卵黄嚢で原始造血に起源する原

始 ･胎生マクロプア-ジが造血幹細胞やそれに近

いマクロプア-ジ前駆細胞から単球系細胞を経由

せずに分化するのに対 して,AGM領域の決定造

血に由来し,肝造血を場として分化した単球系細

胞は胎生末期には骨髄造血に移り,末梢血車に放

出された単球からマクロファ-ジが分化する.こ

のように,マクロファージには発生部位,分化過

程,増殖能を巽にする二つの細胞群が存在する.

マクロファージ除去法による

マクロファージ解析

マクロファージの機能や分化機序の解析の----法

として,マクロファージを完全に消滅させる方法

がある.タロ ドロネ- ト (diehlorome血ylene

diphosphonate)を多重層の脂質膜に封入したリ

ポソーム粒子をマクロファ-ジに取り込ませる方

法で 13)14),オランダの Rooijnが開発 した.リボ

ソ-ムはマクロファージに取り込まれると短時間

でアポ トーシスを誘導する (図4).目的によって

投与法を選択するが,このリポソームを静脈に投

与すると,肝臓と牌臓のマクロファージを完全に

消滅させる.この方法を用いてわれわれは下記の

ような検討を行った.
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i.マクロファージにおけるHemeOxygenase

l(IIO-1)の代謝と機能

マクロファージはビリルビン代謝の中核細胞で

ある.マクロファージに取り込まれた赤血球のヘ

モグロビンはヘムとグロビンに分解され,ヘムは

さらにHO-1によってビリベルジン,ビリルビ

ンへと代謝される.マクロファージによって産生

された間接ビリルビンは肝細胞に取り込まれ,直

接ビリルビンとなって胆汁中へ分泌される.肝細

胞内の非ヘム蛋白も肝細胞内のHO-1によって

同様にビリルビンに分解される (図5).実験的に

熱処理赤血球をラット静脈に注入して赤血球処理

の負荷をかけると,ビリルビン代謝は先進する.

熱処理赤血球投与後 KupffeT細胞におけるHO-1

の発現は増強し,ビリルビン産生も3倍に増加す

るが,マクロファージを除ましておくと,熱処理

赤血球を授与してもビリルビン産生は減少したま

まである 15).このようにビリル ビン代謝には

Kupffer細胞とHOH が重要である.

2.細胞内寄生菌とマクロファージ

リステリアに感染したマウスでは菌はマクロフ

ァージに感染し,マクロファージが集族して肝臓

に肉芽腫を作り,2週で回復するが,マクロファ

ージ除去マウスに同量のリステリア菌を感染させ

ると肉芽腫の形成はみられず,菌は肝細胞に感染

増殖してアポ トーシスを誘導し,マウスは死亡す

る16).このように,Kupffer細胞はリステリア感
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肝細胞 Kup鞄r細胞

図5 マクロプア-ジとビリルビン代謝

マクロプア-ジはヘムをHemeOxygenasel(H0-日 によ

って間接 ビリルビンに分解 し,肝細胞内で直接ビリルビンと

なる.肝細胞内の非ヘム蛋白もHOl によってビリルビンに

分解される.

正常マウス
/■■■l
l_I:て 叫 2 hy3J

≡:コ
翠Apopbdt
≡:コ

図6 Kupffer細胞除去マウス肝のリステリア感塗
正常マウスの生存する菌叢でも菌は肝細胞に感染してアポ ト-シスを誘導し,マ

ウスを難す.

染から生体を防御し,肝細胞のアポ トーシスを防

ぐ (図6).

3.マクロファージの再生と分化

組織マクロプア-ジを本法で除去すると未熟な

マクロファージが回復し,成熟したマクロファー

ジに分化する過程が観察される.肝では2週間で

小型円形のマクロプア-ジ前駆細胞からKupffer

細胞に分化成熟する17),また,腹腔マクロファー

ジと大綱のマクロプア-ジでも類似の分化過程が
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肝 韓 曽義 瞥 皮下 子宮 胃鼻 骨

図7 op/opマウスと組織マクロファージ

A :op/opマウスは正常マウス (キ/?)に比べ体格が小さく,大理石病を発症する.B :正

常マウスに比較してop/opマウスの組織マクロファ-ジは種々の程度減少している.

観察 される18)

マクロファージ増殖因子の役割

1.I;Taerophagccolony-stimul王Iting filetOr

(M-CSF)

マクロファージコロニー刺激因子 (M-CSF)は

マクロファージの分化に必須の増殖因子である 19)

この因子の研究には大理石病マウスの-種である

op/opマウスが大きな役割を果たした.op/opマ

ウスは骨硬化を起こし,骨格系に異常があり,体

格が小 さい (図7a).これは破骨細胞の発生障害

による骨吸収不全に起因する.破骨細胞の欠損の

ため,顎骨の吸収ができず,蘭が萌出するスペー

スをつ くることができないため,歯のないtoo血 -

1essmouseである.西川教授 らは 1989年 このマ

ウスではM-CSF機能が完全に欠損 しているこ

とを発見し,これはM-CSF遺伝子の突然変異に

よって M-CSFの産生が障害 されていることを

明らかにした 20).M-CSF欠損によって破骨細胞

ができず,骨を作っても改築できないため,大理

石病が発症する.なお,op/opマウスの胎児は母

親由来の M-CSFの影響を受けるため,生下時は

正常である.しか し,生後,M-CSF欠損による
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種々の異常が発現する21ト 24)

的 マウスでは,M-CSF欠損は破骨細胞の

欠損に留まらず単球系細胞の発生と分化をも障害

し,末梢血中には単球がない,しか し,op/opマ

ウスの組織マクロファージは組織によって減少

の程度は異なり, しかも未熟な形態 を示す (図

7b)25)26).この未熟マクロファージは単球に由来

した細胞ではなく,GM-CFCあるいはそれ以前

の分化段階のマクロプア-ジ前駆細胞に由来 した

ものと考えられる.op/opマウスにM-CSFを連

続投与すると,単球系細胞が発生 し,単球系マク

ロプア-ジや破骨細胞が出現する (図8).未熟な

組織マクロファージはM-CSFによって分化,威

熟 し.増殖する.

op/opマウスではKupffer細胞数は正常マウス

の 300/Oで,M-CSFの授与で 100%に回復する

が,これは未熟な Kupffer細胞の増殖による 26)

赤牌髄のマクロファージ, ミクログ リアや脳マ

クロファ-ジの減少は少なく,これはGM-CSF

に依 存 す る前駆 細 胞 Granulocytemacrophage

colonyformingcell(GM-CFC)以前の分化段階

のマクロファージ前駆細胞に由来するためであ

る.一方,marginalzonemacrophagesとmarginal

metaliophiiiemacroph覗eSは本マウスで欠損 し,
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図8 MICSF投与後のop/opマウスの破骨細胞の分化

A :破骨細胞 (矢印)が出現,増加する (酒石酸抵抗性酸性フォスフア

タ-ゼ反応).X200.B :破骨細胞の電顕像.X2,000,C:M-CSF投与一後

の op/opマウス骨髄での破骨細胞数.

M-CSFの投与で徐々に出現することからM-

CSF依存性マクロファージである.破骨細胞も同

様にM-CSF依存性であるが 24)27)28),op/opマ

ウスは老化すると,大理石病は回復した29).これ

は芭化によるGM-CSFないしIlJ-3の増加によ

ると解釈される.若いop/opマウスにGM-CSF

や 王L-3を連続投与すると,前破骨細胞が発生し,

これはGM-CFCに由来する.M-CSFの投与に

よって前破骨細胞は多核性の破骨細胞に分化す

る.このように,M-CSF依存性マクロファージ

でもその分化はまちまちで,必ずしも単球由来で

はない.なお,樹状細胞はop/opマウスでは異常

がなく,その分化にはGM-CSFが重要であるこ

とが知られている30)

M-CSFはマクロファ-ジの分化に重要であ

り.GM-CSFや Il/3とは明らかな作川の違い

が見られる.種々増殖因子授与によるop/opマウ

スKupffer細胞のスカベンジャ-受容体の発現を

見ると,M-CSFがもっともKupHer細胞のphe-

notypeを誘導し,LPS刺激を加えたop/opマウス

におけるスカベンジャー受容体の発現は弱いこと

からもKupffer細胞の分化にはM-CSFが重要で

あるといえる31)

2.GranulocytemarrOphilgecolony-stimu-

1at豆ngfaetor時M-CSF)

GM-CSFも造血細胞の分化増殖に重要な因子

であり,特に単球/マクロファージと好中球の分
化に必須である32).GM-CSF欠損マウスでは骨

髄系細胞の発達に障害はないが,肺胞蛋白症を発

症する.肺胞蛋白症の肺胞マクロプア-ジは未熟

で,PU.1の発現はなく,アポ ト-シスの先進も見

られる.GM-CSFの欠損の結果,肺胞マクロプ

ア-ジに分化障害が起こり,サ-ファクタントの

分解障害を惹起 して肺胞内に貯留する.しかし,

GMICSF欠損マウスでは肺以外のマクロファー

ジに著変はなく,GM-CSFはそれらマクロファー

ジの分化に必須ではないことが示唆される.しかし,

肺の正常生理活動には不可欠の因子である33)

このようにGM-CSF欠損マウスはヒトの肺胞

蛋白症病変と酷似する.ヒト肺胞蛋白症の90%

は特発性肺胞蛋白症であり,患者の肺胞マクロプ

ア-ジは遊走性,ガラス付着能,肺胞サ-ファク

タントの処理などの機能が低下している34ト 37)

中田らは本症の肺胞洗浄液中にGM-CSFに対す

る自己抗体を発見した.この抗体がGM-CSFの

機能を阻害することによって本症を惹起し,さら

にGM-CSFの吸入は自己抗体を中和して症状を

軽快させる38)

肺胞サ-ファクタントは肺胞でのガス/液体の

界面で表面張力を減少させて呼吸機能を推持する

上に必須である39)40).肺胞蛋白症と反対に,肺胞

サ-ファクタントの不足は新生児の死亡原因のひ

とつである新生児呼吸切迫症候群の原因となる.
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図9 ラット肺胞マクロファ-ジのPul,GM-CSF受容体の発現とサーファ

クタント処理機能

ラッ ト肺胞マクロプア-ジは出生時は大型,泡沫状で,生後小型化する,

Pu.1とGMICSF受容体の発現は生後増加 し,サーファクタン ト処理機能が

先進する.

肺胞サ-ファクタントの補充療法は新生児呼吸切

迫症候群を劇的に改善する40)-43)

転写因子PU.1は肺胞マクロファージの最終分

化に重要であり,その発現はGM-CSFによって

制御される.生後 1遅以内のラット肺胞マクロフ

ァ-ジは大きくて泡沫状を里 しており,PU.1の

桜内発現は微弱である.生後 15日になると肺胞

マクロプア-ジは小型化 し,PU.且の発現は増強

する.肺胞マクロプア-ジは出生直後は未熟であ

るため肺胞サーファクタント由来の物質を消化で

きずに層状物質として細胞内に蓄積し,生後次第

にPU.1発現を増強して分化し,蓄積物を分解す

る (図9)4隼 最近,肺胞蛋白症の肺胞マクロファ

ージのPU.1発現が欠接 し,GM-CSFの投与は

pu.1の発現を回復 させることが報告 された38)

pu.1はGM-CSFノックアウ トマウスでも発現

が低下しており,GM-CSFの投与はPU.1の発現

を回復 させる45).このようにGM-CSFはPU.1

の発現を介して肺胞マクロプア-ジの最終分化を

促す46)

マクロファージと生体防御

1.Scavengerreeeptor舶ssA 淘SR-A)の

typeⅠおよびtypeⅡ
スカベンジャ-受容体はコレステロールやアポ

トーシス細胞,病原体など広範なリガンドと結合

する.化学修飾低密度リポ蛋白 (LDL)のマクロ

ファージ内蓄積は動脈硬化の引き金となる (動脈

硬化の項参照)47).スカベンジャ-受容体にはク

ラスAはじめ,合計9つの分子が存在する (図

10)48).児玉龍彦教授によってクローニングされ

たクラスAの 1型,2型スカベンジャー受容体は

化学変化を起こしたLDLのコレステロールを認

識し,マクロファージ内に取り込み,脂肪滴が蓄

積して泡沫細胞に変態させる.その他,果物,ア

ポ トーシスの処理にも関与する.クラスAスカベ

ンジャ-受容体 (MSR-A)ノックアウトマウス
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ではマクロファージのスカベンジャー機能の低

千,動脈硬化の抑制が確認されている.
Ⅰ型とⅢ型のスカベンジャー受容休は化学修飾

LDL,グラム陰性菌の壁成分であるLPS,グラム
陽性菌のリボタイコ酸のような陰性荷電の分子を

認識 し,生体防御に一定の授割を果たしている.

LPSはCD略 も011-likereceptorや MSR-Aのよ
うな種々の受容体に結合し,マクロファージを刺

激 して種々の炎症性メディエイターを放出させ

る.MSR-Åノックアウトマウスのマクロファー

ジは野生型マウスに比較 してLPSとの結合が弱

く,野生型マウスのマクロプア-ジに抗MSR-A
抗体を授与するとLPSによる反応を減弱させる.

LPS投与後の血中LPSの除去はMSR-Aノック

アウトマウスでは遅延する.LPSによって誘導さ

れる肝でのサイトカインの発現はノックアウトマ

ウスも野生型マウスも同様であったが,inter-

leukinHLト1βの発現はノックアウ トマウスで
は低い.大量のLPSによる致死率は野生型マウス

のほうが高く,IL-1Yeceptorantagonist投与は致
死率を低 卜させた.このように,MSR-Aを介し

たマクロファ-ジの活性裾 まIL-1βの産生を増

太させ,生体防御に不利に働く49)

i.monocyfogef2eSは自然界に広 く存在するグ

ラム陽性菌で,ヒトや晒乳類に時に強い感染を

引き起こす 50).この病原体は細胞内寄生菌で,マ

クロファ-ジ,線維芽細胞,内皮細胞,肝細胞な

どに侵入する.マクロプア-ジの補体受容体 C3

や豆nternalinAに対する受容体は菌の取り込みに

作用し,リステリア歯は食胞の膜に穴をあける分

泌性毒素のlisteriolysin0(LLO)を用いて食胞
から逃れる51ト 53).MSR-Aノックアウトマウス

は野生型マウスよりもLLO産生 リステリア菌に

感受性が高い.野生型マウスのKupffer細胞は感
染後 ノックアウ トマウスよりも多くの菌を貧食

するが殺菌能は高 く,ノックアウ トマウスの

Kupffer細胞内では薗増殖は野生型マウスよりも
活発である.しかし,LLOを作らないリステリア
蘭に対してはノックアウトマウスマクロファージ

も野生型マウスマクロプア-ジも同程度の殺菌能

を示した.野生型マウスマクロファージの殺菌能

は抗MSR-A抗体によって阻害されt=.菌のほと

んどは野生型マウスマクロプア-ジの食胞内で殺

菌されるが,ノックアウトマウスマクロプア-ジ
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図 11 スカベンジャー受容体とリステリア感染

スカベンジャー受容体はマクロファ-ジのリステリア菌の取り込みだけで

なく,listeriolysinO (LLO)に依存する蘭の脱出機構にも関与する.

InlAR:internalinAreseptor

では菌は食胞を溶かし,細胞質内に脱出した.こ

れらの成績から,スカベンジャー受容体はリステ

リア菌の取 り込みだけでなく,LLOに依存する菌

の脱出機構にも関与する (図 11)54)

抗酸菌もマクロファージの食腹の中で生き延び

る細胞内寄生菌である.MSR-Aノックアウ トマ

ウ スは野 生 型 マ ウ ス よ り baeilhlSCalmette-

Guerin(BCG)感染に感受性が高い.野生型マウ

スマクロファージは ノックアウ トマウスよ り

BCGをより多く貧食する.ノックアウ トマウス

の肺や肝臓ではBCGは野生型マウスよりも増殖

が激 しいことか ら,スカベ ンジャ-受容体 は

BCGに関しても取 り込みと殺菌機構に関与する.

2.1,1aerophagcrcrcptorwithar01lagenous

structllre(MARCO)

classAⅢ型のスカベンジャ-受容体 MARCO

は3量体の膜蛋白で,化学修飾 LDLの受容体で

ある55).MSR-Aが種々の組織マクロファージに

発現するのに対 して,MARCOは牌臓のmarginal

zonemacrophagesや リンパ節の辺縁洞 とマクロ

ファ-ジに恒常的に発現するが種々の病原体やそ

の成分によって一時的に肝や牌のマクロプア-ジ

に発現が誘導 される 56). MARCOノックアウ ト

マウスは細菌感染に感受性が高いことからも57),
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生体防御の役割を担っていると考えられる.

3.Tryptophaneaspartate-containing Coat

proteirL(TACO)

食胞の裏打ち蛋白TACOは食胞-ライソゾー

ム融合の前に食鞄から離れる.TACOは生きた抗

酸菌を含んだ食胞の周囲に留められるが,死菌を

含んだ食胞付近には留まらない.TACOを欠損す

るマクロファージでは菌は速やかに食胞からライ

ソゾームへ移行する.細胞内TACOは抗酸菌のラ

イソゾームへの輸送を妨げ,菌の長期生存 を許

す 58).言い換えれば,マクロファージの輸送蛋白

TACOは抗酸菌によってライソゾームでの殺菌か

ら逃れるために使われている.

マクロファージと代謝

I.Gaueher病

Gaucher病は先天性ライソゾ-ム病の中では頻

度の高い疾患であり,ライソゾーム酵素acid-β一

朗ucosidase(β-glucocerebrosidase)の遺伝子

変異によりglucosylceramide(glucoeerebroside)

が分解されず,マクロプア-ジのライソゾーム内

に蓄積する59ト 61).glueoceFebrosideが蓄積 して

泡沫状 に大型化 したマクロファージをGaucher
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図 12 乳児型Gaueher病

A:著明な肝胆膿が見られる.B:牌に見られるGaucher細胞.

細胞と称 している.肝臓や牌臓,および骨髄に

Gaucher細胞が集積し,肝牌臆や神経障害をきた

す (図 12).Gaucher細胞のライソゾームには小

管状物質が多数含まれる.この小管状構造は多層

の平板がねじれてできた構造であり,生化学的に

はglucoeerebrosideの結晶である,この構造は赤

血球の消化分解過程でマクロファ-ジのライソゾ

ーム内で形成 され,蓄積する (図13).患者単球

由来のマクロファージに熱処理赤血球を貧食させ

ると,ライソゾーム内に少数のライソゾーム内結

晶が形威された.さらに,マクロファージはすで

に形成された小管構造物を取り込んで,Gaucher

細胞に変態する.以上のことから,血球貧食マクロ

ファージにglucocerebrosideが蓄積してGaucher

細胞が形成され,そこから放出された小管構造を

取 り込むことによってもGaucheT細胞が形成 さ

れる.つまり,血球や小管構造を貧食できるマク

ロプア-ジにしか,蓄積は起きない62).近年,本

症の酵素補充療法に用いられる酵素製剤が開

発された63).cerezyme⑧ (Genzym eCorporation,

Cambri鹿e,MA,USA) と呼ばれ るglucocere-

brosidase製剤はマンノ-ス残基をつけてあり,

マクロファージにマンノ-ス受容体を介して効率

よく取り込ませる64)

2.動脈硬化

動脈におけるコレステロールの蓄積は血液中の

単球の動員とその脂質蓄積による泡沫細胞形成を

惹起し,動脈硬化の引き金となる (図 14).動脈

の閉塞は血栓形成やプラークの破綻を伴い,心筋

梗塞や脳卒中の原因となる.マクロファ-ジ内へ

の脂質の蓄積はスカベンジャ-受容体を介した酸

化LDLの取り込みとコレステロ-ルの分解 ･汲

み出しとのバランスに依存する.その点で,スカ

ベンジャ-受容体はコレステロ-ルの取り込みと

泡沫細胞形成の鍵となる分子である.平滑筋もコ

レステロ-ルの取 り込みに関与する.そもそも,

動脈硬化はヒトにのみ発症する.系統発生学的に

考えると,動脈硬化を起こすための受容体など存

在するはずもなく,本来は上述のように生体防御

に機能する受容体であったが,たまたま変性コレ

ステロールを認識するために動脈硬化の引き金を

引くことになったと考えられる.

L豆verXreceptors(Ⅰ選民)もマクロファージのコ

レステロ-ル代謝に深く関わる.I_ⅩRは桜内受容

体の--A員であり,retinoidXreceptoT(RXR)と2凝

体を作り65)66),種々の酸化誘導体と結合し67)68),

脂肪酸生成とコレステロールの肝への逆転送を行

う.また,細胞内コレステロールを低減 させる

ABCAlなどの発現を克進 し,動脈硬化を抑制す

る (図15)69).LXRαは肝臓,脂,脂肪組織やマク

ロファージに発現し,:AAuRβは種々組織に恒

常的に発現する70)71).Ⅰ戊Rαノックアウトマウス

は脂質と胆汁酸の著しい代謝異常を惹起する68)

以上の事実はuこRαはステロールのセンサーお

よびコレステロ-ル代謝の制御分子であることを
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図13 Gaueher細胞

A:Gaucher細胞のMay-Giemsa染色像.Xi,000.B:電顕的酸性フォスフアタ-ゼ染色

ライソゾームには小管状物質が多数含まれる.X20,000.C :凍結割断法.小管状構造は多層の

平板が,ねじれてできた構造である.XIOO,000号D :生化学的に抽出したgiucocerebroSide純

品のnegativestaining.ねじれを示す平板構造である.E:小管状構造の形成模式図.F:マク

ロファージ内赤血球消化分解過程.ライソゾーム内で形威される小管状構造 (朱印).XIO,000.

物語る.マクロプア-ジでは uこRaのmRNAの

発現が高く70)71),マクロファージのⅠ戊Raはコ

レステロールの逆転送によって泡沫細胞への変態

を阻止する69)72)

動脈硬化は酸化 LDLによって引き起こされる

-一種の慢性炎症ともみなされている.Chlamydla

pI2eumO131.aeやcytomegaiovirusなどの種々の病

原体は動脈硬化を促進すると考えられているが,

マクロファージにおける感染と脂質代謝の直接関

係は不明であった73)74).castrilioらはToll-like

receptors(TLRs)の一部は マクロファージの

LXRを阻害することを報告した75).TLR3の強力

な阻害剤であるpolyI:CやTLR4のアゴニストで

ある1呈pidAは選択的にABCAlや他のコレステ

ロール汲み取りのメディエイターを阻害する.

われわれはラットにZymosanを経静脈的に授

与し肝臓に肉芽腫を形成させた.肉芽腫内外のマ

クロファージのⅠ且Rαの発現は激減 した.また,

培養単球はマクロファージへの分化につれて

Ⅰ戊Rα発現が増強し,コレステロールの引き抜き

に関与するABCAlの発現も増加した.酸化LDL

の添加によってuこRαとABCAlの発現は増強し

たが,LPSを添加すると両者とも低下した.マク

ロファージにLPSやZymosanを添加 し,さらに

酸化 LDLを添加すると5日複に脂質の著しい蓄

積が見られた.以上の成績からD(Rαはマクロフ

ァ-ジの炎症反応と脂質代謝に重要な役割を果た

してお り,炎症性刺激 による u況αおよび
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図 14 動脈硬化の進展過程におけるマクロファ-ジ

単球の動員とその脂質蓄機による泡沫細胞形成が動脈硬化の引き金となる

酸化LDL

図15 LiverXreceptors托XR)のコレステロ-ル代謝

ABCAlなどの発現を克進し,動脈硬化を抑制する.
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図16 マクロファージの禽食 ･取り込み 弓肖化機構と代謝性疾患

ABCAlの発現低下は泡沫細胞の形成に促進的に
作用する.

お わ り に

マクロプア-ジは専業的象食細胞であり,多様

な機構によって様々な機能を有するマクロファー

ジに分化する,老化赤血球の貧食 ･取り込み機構

はヘムおよびビリルビン代謝に重要である.血球

の分解,代謝障害はライソゾーム内glucocerebro-

sideの蓄積によってGaucher病を惹起する.肺胞

チ-ファクタントの肺胞マクロプア-ジ内蓄積と

分解異常はGM-CSFノックアウトマウスと特発

性肺胞蛋白症の特徴であり,PU.1はこのGM-

CSF依存性マクロファージの機能に密接に関与

している (図 16).

マクロファージは種々の受容体を有する.スカ

ベンジャー受容体は酸化 LDLや種々の病原体を

42tl

認識し,その発現はM-CSF等)GM-CSFによっ

て先進する.スカベンジャ-受容体の発現克進は

酸化 LDLの取り込みを増加 させるが,酸化LDL

の細胞内蓄積は桜内のij況αの発現を増強する.

Ⅰ戊Rαはコレステロールをマクロプア-ジから除

去する遺伝子を増強する.スカベンジャ-受容体

は病原体を取り込み,殺菌機構にかかわるが,炎

症性刺激ほじくRαの発現を抑制する.炎症性シグ

ナルはマクロファージのコレステロール蓄積を増

加させ,泡沫細胞形成を促すことから,炎症は動

脈硬化の一つの危険因子とみなされる (図 17).

このように,マクロファージは自然免疫の中核的

細胞として生体防御に関わり,その機能の破綻は

感染性,免疫性,代謝性疾患を惹起する.マクロ

ファージ研究の進展はマクロファージの機能異常

によって発生する疾患の予防治療に新たな戦略を

与えてくれるものと期待される.
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図17 マクロプア-ジの爵食 ･取り込み ･殺薗機構と脂質代謝
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