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Osteopetrotic(of):lop)mouseisananimalmodelforosteopetrosisandwasdemonstrated

tobeamutationwithintheco°ingregionofM一一CSFgeneitself.TheoP,･'()♪mouseserves

asam()delforirlVeStigatingthedifferentiati()nmechanism()fmacr｡phagepopulati()nsin

theabsenceoffunctionalMICSF. The〔Jf).ノ■o♪micealsopro†,i°eevidencetoshowthe
roleofM-CSFinphysiologicalandpathologicalconditions.

diffel･entiati()noftissuemacrophagesandoste｡clasts. Mostofthesemacrophagesare

ultrastructurallyimmature.CompaI-edwiththetissuesofnormallittermates.thoseof

mutantscontainedabout30% ofmacrophagesinmanytissues,suggestingthatthe

heterogeneityofmacrophagesisgeneratedbytheirdifferentdependencytoM{SF, In

c()ntrast,thenumbersofdendriticcellsintheepidermisandlymph()idapparatus(.)f帝石7♪
micewerenotr･educedcomparingtothoseinnormallittermates,indicatingthatdendritic

cellsar･eanM{SF-independentpopulation.AfterdailyM{SFinjectionthenumbers

()fmonocytes,tissuemac1-ophages,and()steoclastssh()wedremarkableincreasesand
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macl･Ophagesdemonstratedmorphologicalmaturatio.n.However.thenumtxersofmacrophages

intheovaITanduteruswerellOtincreased. Afterglucaninjectionhepaticgranul()mas

inof)/;o♪micewereformedbutsmaller,lessnumerous,andmoreirregularinshapethan

thoseofnormallittemates.Kupffercellsinthemutantmiceexhibitedanactiveproliferation

capacity,particularlyjustbef()rethestage()fgralluloma∫()mati()∩. Afteradministrati()ll

ofM{,SF.numbersofmonocytesandKupffcrcellsincreasedrapidlyinof).::I:()I)miceand

gI･anulomaformati()∩wasellhancedintlleSemice. Theseresultsindicatethat

M-CSF-independentK upffercellsandMl二SF-dependentmacrophagep()pulationsplayan

imp()rtantr()leingranulomaf()rmation.

InConclusion,MICSFisanimportantmoleculefor･proliferationanddifferentiation

ofnotonlyM｣二SF一七ependentmacrophagesbutalsoMl二SF-independentmacrophagesin

physiologicalc()nditions. Ful･thermore,M-CSFislargelyresponsibleforprovidillga

microenvironmentforgeneratingmacrophageheter()geneityt'TtLil.,0.

Keywords:macrophagecolony-stimulatingfactor(M1SF:::(二sr-1).侶 teOr杷trOticmouse(()P.:
o♪),macrophages,osteoclasts,dendritiecells,differentiation

マクロフ･'-ジ=1ロこ-刺激因子,大理石病マウス.マクロ77-J.破骨細胞,樹

状細胞,分化

は じ め に

てウロ7-･r-ごは骨髄の造血幹細胞に由来 し,CFLト

GM,CFLトM.前単球,単球-と分化して末輸血を循

環 した後.組織でて'}ロ7-･=,-･-ジ-分化成熟すると理解

されているい.しかし,生体内ではてクtl7-'--ジの存

在する組織や条件によって形態や戟能に著しい差異が認

料:)れ この様なてウロ77-ジの多様性はマクロ7･γ-

ジの分化榛溝の多様性を反映しているものと考えられる.

マクロフ7-ジの分化 増穂,生存に直接的影響を及ぼ

す増殖因子として interleukin-3,頼柾球-マクロ77-

ジこ1ロニー刺激因子 (gTanul∝ yte-maerophagecolony-
stimulatingfactor:GM.CSF)およびマクロ77-ジ
コロニー刺激因子 (macrophagecolonyっtjmulatingfactor:

M-{SF:!CSF-1)の3つが知られている.その中で M-{SF

はより選択的に.またよL)効率的にマクロ77-ジの分

化 ･増殖を調節すると考えられている. しかし,これら

の増殖因子がマクロ77-∵ジの分化機構のなかでどの様

な関係にあるかという問題は十分な検討がなされていな

い.iTILrl'trt)では各増殖因子iこ依存して分化増殖するマ

クロファージの検討がなされてきたが,増殖因子とマク

ロ77-Jの多様性との関係を t'TlH■l,()で検討するた

めには,増殖因子の過剰産生モデルや欠損モデルが重要

であり.近年増殖因子の transgenicmouseや kn∝kout

mouseが作成されている.M-CSFを先天的に欠損 し

ている突然変異てウスの osteopetrotic(of)::'Jop)mouse

はその意味できわめて有用な実験動物である.

われわれは M-CSF欠損マウスのてケL17-'-･･-ジと

その額縁細胞の分化および M-tSFの生物学的,病理

学的役割について研究を行ってきた.本稿ではわIlわtt

のこれまでの研究成績を中心にマクロ77-ジの分化に

おける M.CSFの役割について述べる.

oZ)/of･マウスの遺伝子異常

これまでとト,ウサギ,ウシ,ラット,マウス,イヌ

などに大理石病の発病が知られている.マウスでは gray

lethal Lgl),micrcrophthahha(mt'),岱teOSClerotic(oc),

そして osteopetrotic(oP)の4種類があり,いずれも

常染色体劣性遺伝を示し,破骨細胞の減少や墳能低下が

骨病変の原因と見なされている.これら突然変異マウス

病変の治癒,改善がみられないことから,造血支持環境

に原因があるため.造血幹細胞から破骨細胞への分化が

障害されているものと推測された2)3).19鮒 年.熊本人

草の Yoshidaらは o♪･･ノoj)マウスの遺伝子を検索 しノて

挿入点突然変異を発見 し,これが M13F活性欠損を

きたしていることを明らかにしたい̀.o♪locusはマウ

スでは染色体の3番にある.M-CSFの cDNA の遺伝



を周いたマクロブァ-ジ分化機構の解析
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/I.上 と'.L+I!･ -･ '∴ ∴∴ I..こ-､,:∴t･l･.:i_こ1:-i.(､r,.1二三こ
く253) GCC TTT TTT TCT GGT Ac九 AGA CAT AAT AGA TGA

+I+

GCC TTT TTT CTG GTA C良A GAC ATA ATA GAで GAG

Ala PhePhe LeuValGュnAsp 丁ュe lleAsp Glu

図 1 叶1)Pて{ス(JT)MICSFの cr)NA配札 矢印U)部に十 ミンの挿入があ
るため,下流をこス トップコドン (*)が出現し 蛋白合成は停止する,下

段は正常マウスから樹立した細胞株 (ST営)の M-CSFの cDNA配列.

図 2 nP,!Eo♪マウスと正常同腹マウス (1ittermate:+.∫･･;?).
n♪()I)てりては小さく,切歯が生:i.たい.

子塩基配列では 262bp下流にキミンの挿入があり,そ

のため7レームシ7卜が起こり,21bp下流iこストソーナ

コドンが出現 し,Ml二SFの機能発現部分cJ)蛋白が産生

されない し図 1).このため,入ノトCSFの 111RNA は発

現しているが,M宣慧Fの歯髄は全く発現されない4)5)

()p.,'opマウスは CSF欠損の証明された最初のモデ ′L
である.

()♪/()pマウスの表現型と組織変化

of),::'opマウスは体格が小さく.顔は丸く,尾は短く,

切歯を欠損するなど外見的に特徴がある (図 2).こ!?L

11'の表現型は生下時には判別できないが,生後10日こ;'7-

に明らかiこなる.破骨細胞の欠損によ--'て骨t')吸収,改

3

築が障害され.全身の骨硬化が朗署である6㌧ 皮質と髄

質の明瞭な区別がなく,骨質は海綿状で骨髄腔の形成が

見られない (図 31.骨変化は生後2, 3日かt､)組織学

的にも軟X線による検索でも観察できる,通常破骨細胞

は多核巨細胞の形態をとり,骨質と接する面では rufned

borderと呼ばわLる多数の表面突起を有する. しかし.

坤 (.)♪てウスではこの破骨細胞は極めて少なく rufned

borderLT)発達は不良である.破骨細胞のて-.-か -であ

;lCidphosphatase:TRAP)陽性細胞もほとんと:_見あ

たらない.

op/o蔚マウスでは歯の原潜はあるがその発育は見ら

れない. しかし,()I)::-()♪て巾てに M-CSFを授与する
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図 3 op,/o♪マウスの大腿骨.海綿状骨鞭が骨全体を埋めている.
H.E.×40.

と2-･3日後に破骨細胞が多数出現 し,その結果骨病変

が改善 ･治癒 し.歯も前出する7ト~9､..これ iL,の事実か

ら破骨細胞の分化には MICSFが必須であると考えLLっ

れる.骨髄腔の形成障害の結果,造血 スべ一一一スと造IfLl細

胞は著 しく少ない. しか し,極端な貧血はなく.()I)of)
マウスでは蹄臓の造血が活発であることから,骨髄造血

の不足を代償 していると考えられる♯

ot)/()I)マウスにおけるマクロ7ァージの分化

()I)::()I)マ巾スでは血中の単球,腹腔および胸腔マ ク

減少が明らかをこされ11日即,われわれの免疫鼠織学的検

討では,()P:/i)/)マウスの各組織のて ケロ7-T一･-1ジほ正

常マウスに比較 して肝接の Kupffer紙胞は30%,牌て

クロフ-'-ジは60や｡~,子宮のて '7ロ77---ジは10%'で.

卵巣,滑膜,大網などでは10,9,6以下である1日 (図 4).

牌には穐々のモ/クローナJL抗体で認織 される特異なマ

クロフIT-ジ亜群が存在するが,そのなかで.MOMAll

で認識される marginalmetallophiliemacrophageと

ER-TR9で認識 される marginal zonemacrophage

は o汐/纏 マウスには全 く存在 しない13).これらの oP/
o♪マr)スで欠損 しているマクロ77--ジは M.CSF依
存性て クロ771ジで,一万存在 しているて クロー/7･-

ジは MイSF非依存性てクロ77-ジと考えられる.of).:

ofPマウスにおけるGMl二SF濃度はほEflT:_常域にある
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図 4 iE常同腹てrlJスL7)マ クロ77-ジ数を100%

として算愛 した oP/opマウスの各組織のマ
クt]77--ジの比率.子宮,卵巣,大網,滑

膜で特に少ない.

ことから,M-CSF非依存性マクロファージの分化をこぼ

GM司ニSFが関与すると想定される.

電頗的には (1E,.I:;()I)マウスのマクロファージは-一般に
小型で,細胞内小器官.ことにライソゾ--ムや細胞表面

突起の発達が不良で,Kupffer細胞は在住マ クロ77-

ジ型のべ′しオキシダーゼ反応は陰性である. しかしなが
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図 5 叶:'o♪マウスの Kupffer細胞の電顕像.小型で.細胞内小器官
の発達が悪いが.責食は活発である.×5,000.

ら,蔑食能は活発である (図 5).マクロファージの前

駆細胞の検索では,骨髄の CFU-GM は o蔚/o蔚マウス

では正常の約 1/9と減少しているが,勝臓の CFU-GM

は▲1倍に増加している.しかし,個体の体重当たりに換

算すると,oP/opマウス骨髄内 CFU-GM は正常マウ

スの1/3と少ない.CFU-Sについてみると,骨髄では

減少しているが,肺臓では著変なく,個体の体重当たり

の CFU-Sは約1/6に減少している14).このような血

液幹細胞やマクロファ-ジ前駆細胞の潅少は骨髄形成障

害による二次的変化と解釈されるが,CFU.GM は CFU-

Sに比較して減少の程度は少なく,てIJロ77-ジ前

駆細胞のブ-′Lは幹細胞のブ一一JLよE')MlニSF活性欠

如による影響が小さいことが示唆される.

マクロファ-ジの骨化を inuiiroで観察するために

と疹/纏 マウス肺から樹立された造血支持線維芽細胞株

を用いて正常マウス骨髄細胞を培養すると,2週間後で

も骨髄細胞は95%以上単球,額粒球の状潜に留まり,5

%程度の小型未熟マクロファ-ジが分化した.このマク

ロファージは oP/oPマウスに観察される M00CSF非依

存性マクロブァ-ジに相当する11).この状態に M宣SF
を添加すると,培養細胞は成熟したマクロファ-ジをこ分

化した.このことから,MぺニSFは主にマクロファ-ジ

の分化の中間および最終段階をこ作用することが示唆され

る.

5

()I)/o♪マウスマクロ77-ジの生後の変化

前述した様に,ob/oPマウスは生下時には同腹正常

マウスと表現型の上では区別はできない.これはへテロ

である母親の鼠織,ことをこ子宮内膜から多塵に産生され

る M-CSFをこよって胎仔の発達は正常に進行するため

と考えられる.しかし,生後は急速に Ml慧F欠損状

態に陥り,10日後には前述した外観の変化をきたす.そ

れではマクロファージはどのように変化するのであろう

か.肝をはじめ多くの組織では生下時にはIl:_常マウスと

ほほ同等のてクロ77一ジが存在した.これr_)組織では

予想通りマクロファ-ジが静射こ減少し,破骨細胞は急

速に消失した.一方.滑膜や子宮では生下時からマクロ

ファ-ジが少なかった.Geceh血 らも同様の事案を報

告しており15),母体由来の M-CSFがなぜこれらマク

ロファ-ジの骨化を誘導しないのか不明である.

Ml二SF投与後の ()I)/(Jf)マウスのマクロ7ァー
ジと破骨細胞

()p/rt)I)マウスが M一一CSF欠損マウスであることが明

らかにされたことから,()P.,■()♪マウスに Ml-CSFを投

与する実験が行われている.Ml二SFを投与すると.チ

想通り血中の単球,骨における破骨細胞,さらに多くの

組織でマクロ77-ジの増加が観察された.骨では M-
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図 6 a〕叶･/ot)マウスに M-CSFを連日投与すると3日後には破骨細胞が
現れ 骨梁が融解され 骨髄腔 (矢印)が形成されてくる.H.E.×40.
blTRAP染色陽性細胞 (矢頚).×200.

図 7 M-CSF投与後出現する単核細胞.骨基質に接 し.2-3個集合
する像も見られる.x3,000.

CSF投与後 2日に単核の TRAP 陽性細胞が急速に増

陽性単核,多核細胞は増殖能を持たないことから,前著

は前破骨細胞であり,その融合によって破骨細胞が形成

されるものと考えられた.電癖的紅塵横の細胞は多核細

胞に変態する過程で細胞内空胞と骨に接する細胞膜iこ

ruinedborderを発達させる像が観察された し図 7.8),

それとともに骨梁が吸収され 骨髄腔が形成 ･拡大され

た,血液中の単球も前破骨細胞,破骨細胞と同じように

Ml:SF投与2--3日後に急増するが,これでは単球か

i:っ前破骨細胞.破骨細胞に分化すると考えるには時間的

に説明がつかない.一万 M.(二SF投与直後から CFUl;M

の増生が活発になることを考慮すると,破骨細胞は

CFUlニM.ことに M.CSFに反応 して増殖する分化段

階の CFU-GM から分化するものと考えられる16)(図 9).

上記のマクロファ-ジと異なり,腎,肺や子宮のマタ



内藤他 :マクロ71･-∵ブコT]ニー刺激閃子 (M-ぐSF:CSF-1)欠損て巾ス (()I)･:oP)
を用いたてクロー17-ジ分化機構の解析

図 8 M-CSF投与後3日以臥 多核の破骨細胞が出現する.骨基質と
接する面では ruffledborderL矢頚)が発達 している.x3.000.

Ia,NLDC145+

Indeterminate
ceII

Stemcelt

ER-MP58十

TRAP+

Preosteoclast

C:･こし,LGM t'J･い ･1 ド′{I･!1.i(.:-V:(.:I).こし: I.J,)rltこC芦: トh､｢,)坤:LI∃(ご

図 9 マクロ77--ジ,破骨細胞,樹状細胞の分化模式図.単球系細胞.破
骨細胞は M-CSFに依存した分化をする.樹状細胞は Gゝ トCSFiこ
依存 し.M-CSFに依存 しない.ER-･MP58:CFLトGM,CFUIM を
認識する抗体,TRAP:酒石酸抵抗性酸性フォスファタ-ゼ.F4/80:
てT17スてウlコ-7-T-rの抗体.Iこl:MHCclassn抗原,NLDC145:
マウス樹状細胞の抗体.+ :陽性.

7
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ロート-:.･一一Jは 九:1-CSF投与によっても全 く増加 しない.

また滑の液胞周囲のマクロファ…ジは回復が遅 く,特に

marginalzollemaCrOPhageはニトカ月後でも完全には

回復 しない13､.肺のて 'Jrlーノー丁一一一ごL'T)分化増殖は GM-

(SFへの依存度が高いことが知{凍 ており.確かに 叶 jlf,

マウスに h･rllCSFを投与 しても数は増加 しない. しか

し,M一丈慧F投与後形態的闘 豊明もかな成熟が認められ,

肺胞マ ンr=71ノーI,-rLl)分化の最終段階に作用すると考え

られる17).この様に簸L織によってマクロファ-ジの M-

CSFに対する反応性が異なっており,これはそれらマ

クロファ-ジの M--CSF-の依存度の叢と思われるが,

reeombillallthI卜C･SI/を実験に使用 していることも考

嬢する必要がある.M-{TsFは分子n性状.分子量に多
様件があり.水溶性,膜結合型.細胞基質に結合する

proteoglycan型の3種が知られているlb､-221.-----･椴に

生理活性は同等と理解されているが,マクロファ-ジの

分化にそれらが異なった役割を果たしている可能性は否

定できず,今後の検討が必要である.

()〟/()♪マウスにおける樹状細胞の分化

皮膚, リンパ節,胸腺などをこ存在する樹状細胞はマク

ロファ-ジの近縁細胞とみなされているが,蔑食健はほ

とんどなく,Tリソバ球をこ対 し強力に抗原提示を行って

T細胞性免疫を誘導調節するなど,通常のマクロブァ-

ジとは際だった差異を示す.奉細胞は骨髄に起源し,そ

の分化は G賦磯 Fをこよって誘導きれることが最近 inuitro

の研究から示瞭されている.GM-CSFが樹状細胞の分

化を誘導するのであれば,纏/oi)マウスでは GM宣慧F

産生は正常なので5),樹状細胞は正常に浄化するはずで

ある.事実われわれは oP/opマウスにも正常マウスと

ほぼ同数の樹状細胞が存在することを確認 した慧8㌦op/op

マウスの樹状細胞は樹状細胞に特異性の高いモノクロー

ナ′し抗体 LNLDC-1!15.MIDC-8)iこ反応 し.Ia抗原

や ATPase.ADPdSe活性を有 し.超徴形態学的にも

inteI･digitatingcellsでは tubulovesicularbodiesが

発達 し,蓑皮内のラソゲルハソス細胞にはバ-ペック常

粒が検出される.これらの観察結果から,樹状細胞の分

化i･二は GM.CSFが必須であり,M.(二SFは直接関Lj･し

ないと結論される (図 9).

()♪/()♪マウスの神経系の異常

著者らは oP/opマウ封 ま体格が小さく,歯がないた

めおとなしいマウスであると考えてきた.しかし,動作

がきわめて緩慢で,音にも反応せず,歩行もふl十ついて

いるため,何 らかの神経系の異常があることも推測され

た.組織学的に Wegielらは 纏:EJPてr▲71̂〔T)脳にミク

ロダリアが少ないことを報告 しており24),浮田らぼマ

ウス脳の ミクロダリア培養実験で o蔚/opマウスでは正

常マウスでみられる蔑食細胞の2つの集団のうち1つの

亜群が欠損 していることを兄いだ している25'L.1995年

9Flに開催された (3ト1シンポジウムで Pollardは ()i･.･

opマウスの嵐渡の検討結果を報告 し,泰マウスにはほ

とんど視覚,聴覚がないことを明かにした.以上の成練

から,本マウスがミクログリアの発生と起源の検討のみ

ならず,大脳生理学的研究モデルとしても有周であるこ

とが示癒される.

炎症におけるマクロ7ァ-ジと M-{｢SFの作用

炎症巣においては血液中かL､-)単球が遊走 ･集積 し,港

出マクロプァ-葺,そして慢性肉芽腫性炎症では額上皮

細胞,多核巨細胞へと分化する. しかし.組織iこ元来存

在する在任マクロファ-ジの炎症をこおける関与について

はほとんど検討 されていない.この間腰 も含め,纏/oiP
マウスは腺症をこおける M互慧Fの役割を解析する上に

も有岡なモデルである.粒子状のグルカンを静注すると

肝に異物塾の肉芽腰が形成される.oP/opマウスにも

グルカン静注後肝に少数の小型肉芽腰が形成される.普

たグルカン投与後在住マクロファージである Kupffer

細胞は旺盛な増殖能を発揮 し,Kupffet･細胞かと､,一項上

皮細胞 多核巨細胞-の分化 成熟過程が観察された26).

的をこ照射 し,極度の単球減少状態を惹起 したマウスでの

この2-I)の実験結果こ･よ炎症iこおける単球由来港ILIJ.て ウ〔7

ファ-ジの重要性を物語ると同時に,在任マクロファー

ジのみでも肉芽腫が形成されることを示 している.グル

カンは M.ぐSFや GM-･CpSF産生を克進させることか

ら,纏/o蔚マウスのマグロファ-ジの分化,増殖をこぼ

GM-CSFが義要な役割を演 じるものと考えられる.

M宣ニSF投与後 oC/Oi)マウス血中の単球が増加 し,

KupffeI一細胞 も急速に増殖 して.投 与開始1遇以内に

KupffeI･細胞数は正常範囲iこ回復する26､.Kupffer細

胞は形態学的にも､細胞化学的にも分化.成熟 した細胞

グルカン誘発肝肉芽腫の形成が正常マウスに比較 してむ

しろ瓦遮しており,多数の肉芽腫が早期から形成された.

以上の所見から,MべニSFは単球系細胞の分化において
必須な因子であるとともに,班-{SF非依存性マクロファ-



内藤他:マフlコI)丁一一ブコロニ-軒J激閃1'f･(M-{:SF.;:CSF--1)欠損-I/巾ス (()PI)♪)
を開いたマクロ71T-ジ分化騰溝の解析

ジの増殖,成熟機序に関与すると推定される.

妊娠における M17SFの役割

血中や組織内の M-CSFは通常2倍程度の変動しか

示さないのをこ対し,妊娠マウスでは子宮内膜上皮から多

量の M-CSFが産生され その濃度は1,000-10.000

倍をこも増加する望9).ヒトでは妊婦に単球増多症が経験

的iこ知 吊̀ 1ており.母体にも M-CSFの影響が及んで

いることが推測される.∫-宮内隈の M-CSFは着床前

から分泌され M一一{SFL七プrL･･--1は胎盤のてクー~--)7--
ジのみならず,脱落膜細胞や繊毛上皮をこも発現する.最

近習慣性流産の患者では M.CSF濃度の低値が指摘さ

れており,着床や胎盤の分化に M.CSFが重要な役割

を演じていると考えられる29)-逢1).ヘテロ 汗/op)ど

うしの組み合わせでは114の確率で ()P･()♪て巾スが生

まれるが.胎児,新生児期には母体由来の Ml二SFの

影響を受けるため正常マウスと外見上区別できず,出生

10日ころから発症する.これらの事実は妊娠の成立,維

持L')た糾こM-{SFが重要な役割を果たし,てウtr77-

万号非妊娠状態の ob/oPマウスは同腹マウスをこ比べて

子宮内膜,卵巣においてマクロファ…ジが橡端に少なく且1㌦

てワr-77--ジも妊娠の成立と維持に関与することが推

測される.

興味あることに oP/opマウスどうLでは妊娠しない

が,ob/opマウスの雌とヘテロ (+/op)の雄,または

その逆の組み合わせでは妊娠が成立する32),Rothらの

検索では oP/oPマウスの雄とヘテロ (+/oP)の雌の

組み合わせでは oP毎夕マウス胎仔の肝マクロファ-ジ
は生下時まで正常で.生後減少した.しかし.ホモの雌

から生まれた o蔚/o磨マウスは生7時すでをこ肝マクロファー

ジは顕著に減少しておi),胎児のてウt7フ7-ジの分化

に母親由来の M{,SFの重要性が確認された33). しか

しながら,ホモの雌が妊娠したことは妊娠の成立と維持

iこおける M-CSFの必要性に疑問を投げかけることに

もなり,今後の重要な問題点と考えられる.

お わ リ に

以上,M-CSF活性欠如 (Jp::()I)マウスを用いた検討

かl､.),破骨細胞,てウロ7-T-ジの分化におけるM13F

の役割,M.{SF非依存性マクロ77-ジの存在,ミッ

ログり了と M.CSFの関連,樹状細胞と種々 CSFと

の関係および妊娠機序での Ml二SFの関与などについ

て解説した.

9

単核食細胞系によれは 各組織のてクt77ァ一･-･∵パます

べて血液中の単球から分化した終末細胞であると変貌さ

れている1㌧ しかし,て クt'777-ジの多様性は胎生期

から観察され3郎~36),形態的にも歯髄的をこも健々のマク

ロー7-,･-r亜群が存在する.M.CSFは内皮細胞.線維

芽細胞,妊娠時の子宮内膜上皮など稜々の細胞から塵生

され 各組織においてて′/[]77---ごの微小環境形成(I)

一役を担っている.oP舟pマウスの inyiyoの検討か

ら九′ト(SF依存性て?ロ77-∵ごと非依存性て'JH77--

ジの.少なくとも2-ln亜群が存在し.樹状細胞も M-

(二SF非依存性であることが明上T〕かにされた.()I)L'■再)て

ウスは.特に感染iこ弱いわけではなく.りンバ系に異常

がないことに加えて樹状細胞が正常i二分化していること

が本マウスの免疫機構上盈聾な意味をもつと考えられる.

機能面からみると,Mぺ:SFはマクロファ-ジの分化,

増殖,生存を調節する他.コしステロ-A,L代諸,妊娠.

乳腺や脳の発達などをこも関与し,乳癌や卵巣癌など女性

生殖器睦項細胞では M-CSFやそのレセプタ-の発現

M-CSF分子の歯髄の解明に 纏/oPマウスから得られ

た研究成果は多大の震献をしており,今後も oP/opマ

ウスを用いた研究は M-CSFの多彩な生物活性,こと

くこて′/口77-Jの分化機構における役割の解明に寄与

することが期待される.
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