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要
也

E】

ス カ ベ ン ジ ャ
ー 受容体 は マ ク ロ フ ァ

ー ジ に 発現 する変性低密度リ ボ蛋白 の 受容体 で
,

M a cr o p h a g e s c a v e n g e r r e c e p t o r cl a s s A t y p e I
,

Ⅰ ( M S R - A ) を始 め 7 種の受容体が フ ァ ミ リ
ー を形成 し て い る･ M S R - A は 動脈硬化発生機序 の鍵を握る分子 で ある

一 方
,

1ip o p o ly s a c ch a -

ri d e ( L P S ) など細菌性抗原とも結合 し
,

生体内防御 に 重要な機能を発揮する . 本研究 で は

B C G の 生菌と死菌を マ ウ ス に投与 し
,

肉芽腫形成と マ ク ロ フ ァ
ー ジ の会食能の 点か ら M S R - A

の役割を検討 し た ･ 死菌投与群 に比較 し
,

生 菌投与群 で は よ り肝に多く の 肉芽腫 が形成 され
,

I F N
γ

など の サイ ト カ イ ン の 発現も多か っ た
･ 腹腔 マ ク ロ フ ァ

ー ジを用 い た比較 で は
,
死菌より

生菌の ほ うが マ ク ロ フ ァ
ー ジ に多く取り込まれ

,
生菌の取り込み は抗 M S R - A 抗体 に よる阻害

を受け た ･ 以上 の結果 か ら M S R - A は B C G 生菌に対す る受容体と して取り込み過程 に関与 し
,

肉芽腫形成 に促進的 に作用する こ とが示された.
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M a c r o p h a g e s c a v e n g e r r e c e pt o r ( M S R - A) は

3 量体 の 糖蛋白で
,
化学的な修飾を受けた低密度リ

ボ蛋白1 o w d e n sity lip o p r o t ei n s ( L D L) の 取り込

み に関わり
,

マ ク ロ フ ァ
ー ジ ヘ の コ レ ス テ ロ ー ル の

蓄積を惹起 し
,
動脈硬化発症に深く関与する

1 ト 6)

ス カ ベ ン ジ ャ
ー 受容体は フ ァ ミリ

ー を形成 し
,

cl a s s

A (ty p e l a n d t y p e Ⅱ m a c r o p h a g e s c a v e n g e r

r e c e p t o r (s R - A I / Ⅲ)) 1 卜 6)
,

m a c r o p b a g e r e c e p -

t ｡ r w it h c oll a g e n o u s st r u ct u r e ( M A R C O ) 7) 8)
,

cl a s s B ( C D 3 6
9) a n d S R - B I

IO ト 1 2))
,

cl a s s C

(d S R - C I) 13)
,

cl a s s D ( C D 6 8/ m a c r o si alin
1 4) 1 5)) ,

cl a s s E (1 e cti n lik e o x idiz e d L D L r e c e p t o r 1

( L O X - 1) 1 6)) cl a s s F ( s c a v e n g e r r e c e p t o r

e x p r e s s e d by e n d otb eli al c ell s (S R E C) 17)) ,
およ

び F c r e c e pt o r ( F c γR [ - B 2) 18) と に分類されて

い る . 本受容体 の リ ガ ン ド特異性 の 広さ か ら
,

生

理的
,

病的状態に お い て ア ポ ト
ー シ ス や老化細胞

の 除去, 細胞接着性 ,
動脈硬化や ア ル ツ ハ イ マ

ー

病 の 病 因 な ど様 々 な 機 能 が 推 測 さ れ て い る ･

M S R - A は種 々 の 組織の マ ク ロ フ ァ
ー ジ に発現

し
,

グ ラ ム 陰性菌 の Iip id A 19) や グ ラ ム 陽性菌 の

壁構成物質 2 0) を認識する . 最近 で は M S R - A ノ

ッ ク ア ウト マ ウス はリ ス テ リ ア菌 LI st e n
'

a m o n o c yt o
-

g e n e s や h e rp e s si m pl e x vir u s
,

m al a ria
2 1 卜 23) 感

染 に 感 受性 が 高 い こ と が示 さ れて い る . ま た
,

M S R - A は エ ン ドトキ シ ン シ ョ ッ ク にお い て も受

容体 と し て 機能す る
2 4) など

,
生体防御に重要 な

役割を果たす こ とが明ら か にな っ た .

B C G 感染 マ ウ ス は肉芽腫性炎症 の 解析 に有用

な モ デ ル と し て 活用 されて き た 2 5 卜 2 8)
.

一

般 に

B C G の 死菌は生菌 に 比較 し て 免疫効果 が低 い が
,

生菌を用 い た免疫は I F N γ
の 産生 が高く

,

これが

免 疫 効 果 の 克 進 に 直結 す る と 報 告 さ れ て い

る 2 9 卜 3 1)
. し か し

,
生菌と死菌 に対する免疫反応

で の M S R - A の 役割 は検討されて い な い
. 本研究

で は B C G 生菌と死菌投与 マ ウ ス の 肉芽腫形成を

比較検討 し
,

さ ら に 菌の取り込み に お ける M S R -

A の 作用を明ら か に し た の で 報告する .

材料と方法

1 . 動物

8
-

1 2 適齢の 雄性 IC R 系 マ ウ ス ( 約 3 0 g) を

用 い た . 生菌
･ 死菌 そ れぞれ 1 匹当た り 1 m g /

o . 1 c c を尾静注 し
,
各 3 匹ずつ 経時的に屠殺 し

,
肝

組織を採取した .

2
. 使用した菌

M y c o b a ct e ri u m b o vi s B C G ( B a cill e d e C al m e 仕e

e t G u 6 ri n) は乾燥 B C G ワ ク チ ン ( 日本 ピ ー シ ー

ジ ー 製造株式会社 ,
東京

,
日本) を使用 し た . 細

菌培養にはミ ド ル ブル ッ ク ･ コ ー ン 7 H I O 寒天基

礎培地 ( D I F C O
,

D et r o it
,

U S A) に 1 0 % ミ ドル

ブ ル ッ ク O A D C エ ン リ ッ チ メ ン ト ( D I F C O
,

D et r oit
,

U S A) 及び 5 % グリ セ リ ンを付加 し 5 %

c o 2 下恒温装置 で培養を行 い
,

1 8 日後集落形成

を確認し菌量を測定 し た. 死菌と して はオ
ー ト ク

レ ー ブ処理 (1 2 0 度
,

2 0 分) し た菌を用 い た . 坐

菌は 1 m g 当たり 3 × 1 0 6 個の コ ロ ニ ー を形成 し
,

死菌 で は コ ロ ニ ー 形成 は認め られな か っ た
.

3 . 肉芽腫と菌の観察

肝臓は 1 0 % 緩衝 ホ ル マ リ ン固定 し
,

パ ラ フ ィ

ン ブ ロ ッ ク と し て
,

H e m at o x yli n - e o si n 染色標本

を作製し
,

光顕下 で単位面積 (/ m m
2
) 当たりの

肉芽腫 の 数と肉芽腫 の 直径を計測 し評価 し た . 菌

は Z i e hl - N e el s e n 染色を施行 し て 観察 し た.

4 . 免疫染色

肝臓 を p e ri o d at e ly si n e - p a r a f o r m ald e h y d e

( P L P) 液に て 4 時間固定 し 10) 15)
,

2 0 % し ょ 糖を

含む P B S で洗浄後 に O C T コ ン パ ウ ン ド ( M ile s ,

Elk h a rt
,

U S A) で凍結匂埋 し た. ク リオ ス タ ッ ト

( B rig ht
,

H u n ti n gt o n
,

U K) を使用 し て 6
ノ

" m に薄

切 し
,

I s o b e ら の 方法 で 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ

を阻害 し 3 2)
,
免疫染色を行 っ た

.

一 次抗体 には抗

マ ク ロ フ ァ
ー ジ モ ノ ク ロ

-

ナ ル 抗 体 F 4 / 8 0

〔s i a m o n G o rd o n 教授 より恵与〕, 抗 ス カ ベ ン ジ ャ

ー 受容体 cl a s s A ty p e I
,

II 抗体 2 F 8 〔s i a m o n

G o r d o n 教 授 よ り 恵 与〕,
抗 T リ ン パ 球 抗 体

T h y l .2 ( B e ct o n D i c ki n s o n
,

B e df o rt
,

U S A) , 抗 B

リ ン パ球抗体 B 2 2 0 ( P h a r m i n g e n
,

S a m D i e g o
,

U S A ) を使用 し た . 二 次抗体 に は a n ti - r at l g -



槽田 : B C G 生菌および死菌によ る肉芽腫形成 と M a c r o p h a g e S c a v e n g e r R e c e p t o r の 殺到

表 I R T - P C R に用 い た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド

m R N A p ri m e r s (5
'

- 3
'

)
p r o d u ct (b p)

M S R- A

M a c r o sialin

h4A R C O

C D 3 6

IF N γ

T N F α

M C P l

T G F β

βa cti n

s e n s e T A G A C T C C G G C A G A C A A C
′

I T
4 3 1

35 0

2 8 1

5 42

21 3

30 9

3 5 0

3 2 6

3 48

a n tis e n s e A C C A A C G A C C T C A G A C T G A A

s e n s e T C C A A G A T C C T C C A C T G T T G

a nti s e n s e C A T T G T A T r C C A C C G C C A T G

s e n s e A G T V G G T C A G A A G G G A G A

a n tis e n s e C A T T G T C C A G C C A G A T G T T

s e n s e G A T G A C G T G G C A A A G A A C A G

a n tis e n s e A A A G G A G G C T G C G T C T G T G

s e n s e A G C G G C T G A C T G A A C T C A G A T A G

a n tis e n s e G T C A C A G T r T r C A G C T G T A T A G G G

s e n s e G G C A G G T C T A C T T r G G A G T C A T r G C

a n tis e n s e A C A T C C G A G G C T C C A G T G A A T T C G G

s e n s e C r C A C C T G C T G C T A C T C A T r C

an tis e n s e G C A T G A G G T G G T T G T G A A A A A

s e n s e G C C C T G G A T A C C A A C T A T T G

a n tis e n s e C A G G A G C G C A C A A T C T A T
r

r T

s e n s e G C A T G A C A C A G G A A C C A A T G

a nti s e n s e T G G T G C T C C A G G A A T A A G A G

h o r s e r a di sh p e r o x id a s e
- lik e d F ( a b) 2 fr a g m e n t

( Am e r s h a m P h a r m a ci a B i o t e c h , Littl e C h al fo n t
,

U K) を用 い た. 3
,
3 - di a m i n o b e n zidi n e ( D A B ; 同

人化学研究所
,

熊本, 日本) を用 い て 可視化 した

後メ チ ル グリ
ー ン にて核染を行 い

, 陽性細胞を光

顕下高倍率にて 2 0 視野計測 し
,

1 m m
2 あた りに

換算 し評価 した .

5 . R T - P C R に よるサイ トカイ ン と受容体発現 の

検討

経時的に屠殺 し た マ ウ ス の 肝臓 か ら A G P C 法

に て t o t al R N A を採取 し
,

c D N A を合成
, 表 1 に

示 し たプ ラ イ マ
ー を 剛 ､ て ス カ ベ ン ジ ャ

ー 受容体

( M S R - A
,

M a c r o si ali n
,

M A R C O)
,

サイ ト カ イ ン

(I F N
γ ,

T N F α
,

T G Fβ,
M C P l)

, β ア ク チ ン の

P C R 反応を行 っ た . P C R 反応生成物を 2 % ア ガ

ロ -

ス ゲ ル を用 い て 電気泳動を行 い
,

m R N A の 発

現を半定量的に評価 し た .

40 3

6 .
マ ウス 腹腔 溶 出性 マ クロ フ ァ

ー ジを用 い た

B C G 取込みの観察

4 .0 5 % B r e w e r
'

s チオグ リ コ レ ー

ト培地 2 m l/ 匹

を腹腔内投与 し
,

2 日後 に腹腔溶 出性 マ ク ロ フ ァ

ー ジを採取 した
. 1 0 % F B S

,
a m pi cilli n を添加 した

R P M I 液体培地(SI G M A
,
T a n 血ir c h e n

, G e r m a n y)

で希釈 し
,

ス ラ イ ドチ ャ ン バ ー

に 2 時間付着さ せ

た後浮遊細胞を除去
,

B C G 生菌な い し死菌を会

食さ せ
,

1 時間後 に 菌液 を除き経時的に風乾固定

し た . Zi e hl - N e el s e n 染色標本を作製し
,

光顕下

で会食細胞を観察 し, その比率を算定 し た
. ま た

,

1 × 1 0 7 個 の 細胞を シ ャ
ー

レ に付着さ せ上記と同

様 に B C G 生菌 ･ 死菌を添加さ せ た後細胞を経時

的に 回収 し た . A G P C 法 に て R N A を採取 し R T -

P C R を行 い 各種 ス カ ベ ン ジ ャ
ー 受容体と βア ク

チ ン の m R N A の 発現を半定量的 に評価 し た . ま

た
,

R P M I 培地に 5 % の抗 ス カ ベ ン ジ ャ
ー 受容体

抗体 2 F 8 を添加 し
,

B C G 生菌 な い し死菌を会食
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(a)

図 1 B C G 生菌投与肝組織 (zi e卜 N e els e n 染色 対物 レ ン ズ1 0 0 倍,
a: 投

与後 1 日
,
b : 投与後 2 1 日)

B C G 投与後 1 日で は
,

K u p fEe r 細胞 と 考 え ら れ る細胞 の 胞体 に菌 の 取

り込 み像 が 見 ら れ
,

1 4 日 か ら 21 日 で は 肉芽腫内 マ ク ロ フ ァ
ー ジ に 菌を

諾め る.

(b)

* : p
< 0 .0 5

0

;:!
io喜

30

2 0

1 0

0

( 〃 m )

(b)

良: 生菌投与群

◎ : 死菌投与群

1 0 1 4 2 1 28 3 5 0

(d a y)

1 0 1 4 21 2 8 35

図 2 B C G 静注後 の マ ウ ス 肝 に形成 さ れ た 肉芽腫の 掛寺的変化 ( a: 肉芽腫数,
b : 肉芽腫 の 直径)

肉芽腫数 は 生菌投与群 で は 1 0 日 か ら 2 1 日に 最も多く
,

死菌投与群 で は 1 4 日に 最大 と な っ た
･ 肉芽

腫 の 直径 は両群 と もに 14 日 で 最大 で あ っ た .

さ せ
,

同様 に Zi e h 卜 N e el s e n 染色標本 で の 観察と

R T - P C R を行 っ た .

7 . 統計処理 は St u d e n t
'

s ト t e s t を用 い て行 っ た .

結 果

B C G 生菌と死菌投与で の肝肉芽腫形成

B C G の 生 菌 と死菌 を経静 脈的 に 投与す る と
,

(d a y)

菌 は い ずれも K u p # e r 細胞 に取り込まれた . 3 日

後に は数個 の 単核細胞 の 集合 か ら なる肉芽腫が形

成 され始め
, 菌を取り込んだ K u p ff e r 細胞 な い し

マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 集合傾向が認められた . 3 日以

降肉芽腫 は急速 に 大きく なり
,

5 日以降数も急増

し
,

菌を取り込ん だ細胞は肉芽腫内 に の み存在 し

た ( 図 1) . 肉芽腫直径は両群と も投与 1 4 日後に

最大 とな っ たが
,

サイ ズ に 有意差は な か っ た. 肉
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(a) F 4/ 80 (b) 2 F 8
900
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200
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0
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2 )

＋ : p < 0 . 0 5
一

也 : 生面投与群
●: 死菌投与群

10 14 21 28 35

( d a y)

I()α)

900

㈱

丁00

㈱

5 00

4 00

3 00

200

1 00

0

(個/ m m
2
)

4 0 5

( ら) B 2 .2 0

2 ∝l

160

120

(個/ m m
2 )

10 1 4 21 28 35

(d a y)

0 1 3

(d) T hy l .2

320

280

240

2 00

1¢0

12 0

8 0

4 0

0

(個/ m m
2 )

1 0 14 21 28 35

( d a y)

10 14 21 2 8 35

(d a y)

図 3 B C G 静注後の マ ウ ス 肝 に お け る 免疫染色陽性細胞 の 経時的変化

( a: F 4/8 0 ,
b : 2 F 8

,
c: B 2

.20
,
d: T b y l .2)

両群 と も に肉芽腫形成 に伴 い マ ク ロ フ ァ
ー ジ及び ス カ ベ ン ジ ャ

ー

受容体陽性細胞 の 増加 が 見 ら れ る.

T ･ B リ ン パ 球 で は有意 な差異 は な い
.

芽腫 の 数は生菌投与群は 1 0 日 か ら 2 1 日 に最も多

く, 死菌投与群で は 1 4 日に最多とな っ た. こ の 時

期 に肉芽腫数は生菌投与群 の 方が死菌投与群より

有意に多か っ た ( 図 2) .

免疫組織学的に マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 数を算定する

と
, 肉芽腫形成 に並行 し て 増加がみ られ

,
1 4 日 か

ら 2 1 日 に か けて 生 菌群 で 有 意に 多か っ た ( 図

3) . T および B リ ン パ球の 数は両群 に有意差 は認

め られな か っ た
.

B C G 生菌と死菌投与肝 に おける サイ トカイ ンと

受容体の発現

B C G 投与後 の サイ ト カ イ ン お よび受容体の 発

現を R T - P C R で 比較する と
, 両群と も肉芽腫形

成 に並行 し て ほ とん どの m R N A の 発現が増加 し

た ･ そ の 中で
,

I F N γ , T N F α
,

T G F
/
9

,
M S R - A

,

M a c r o siali n
,

M A R C O の発現が生菌投与群 で強 い

傾 向が認められた (図 4) .
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図 4 B C G 投与後肝組織 の マ ク ロ フ ァ
ー ジ ス カ ベ ン ジ ャ

ー

受容体 ( a)
,

及 びサ イ ト カ イ ン (b) の 経

時的変化 (上段 : 生菌投与群
,
下段 : 死菌投与群)

生菌投与群 ･ 死菌投与群 と も に 肉芽腫形成 に 伴 い ス カ ベ ン ジ ャ
ー 受容体 ･ サ イ ト カ イ ン m R N A の

発現 が 増強 し
,

M S R - A や マ ク ロ シ ア リ ン
,
IF N

γ
や T N F α

,
T G F β の 発現 は生薗投与群 がより著明

で あ る.

( ○) 払)
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4 0

2 0

訂節
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Jl 2F 8 非添加 生 育投与 群 圏 2F 8 非添加 死 菌投与群

昏 2F 8 添加 生 菌投 与 群 口 2F 8 添 加 死 菌投与群

図 6 腹腔湊出性 マ ク ロ フ ァ
ー ジ の B C G 生菌 ･ 死菌会食細胞 の 比率

生菌の 取り込 み は 2 F 8 津加 により有意 に減少 し た.

( a)

生首投与群
0 1 8 2 4

A-SF h A

hl a c r D 由 臥

㈹ O

a a ctirI

死者投与群
0 1 8 24 (b o L W)

(い

生首投与辞
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4 07

M S R
-

A

N a c r o sj ali n

h4A R C O

βa cti n

死者投与群
0 1 2 8 2 4 (h o u r)

図 7 腹腔湊出性 マ ク ロ フ ァ
ー ジ の B C G 生菌 ･ 死菌取り込 み 後の 各受容体 m R N A の 発現 の 経

時的変化 ( a: 2 F 8 非添加群
,
b : 2 F 8 添加群)

2 F 8 非添加群 で は両群 に ス カ ベ ン ジ ャ
ー

受容体 の 発現 の 差異 は 見 られ な い
. 2 F 8 添加群 で は

M J u C O の 発現 の 減少 が 顕著.

腹腔 マ クロ フ ァ
ー ジの B C G 生菌と死菌取り込み

と受容体の発現

腹腔 マ ク ロ フ ァ
ー ジに は生菌の ほうが死菌より

多量に取り込まれて い た
. また, 抗ス カ ベ ン ジ ャ

ー

受容体抗体 2 F 8 を添加すると
,
生菌 の 取り込み

の み が有意に抑制された ( 図 5 , 6 ) .

R T - P C R で こ れ ら マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 各受容体

m R N A 発現を比較すると
,
生菌と死菌 で有意 の 差

は見られな か っ た . 抗体添加群と非添加群を比較

す ると添加群 で は M S R - A と M A R C O の 発現が

減少 し
,

こ と に後者 の発現 が著滅 し て い た (図 7) .

肉芽腫は病原体を捕捉 して有害物質を閉じ こ め

る こ と によ っ て生体防衛上重要な役割を果た して い

る . B C G 投与実験 は抗酸菌感染 に おける細胞性免

疫の 生体反応および肉芽腫形成を観察する好適な モ

デ ル と して これま で詳細 に検討されて き た
2 5) - 2 8)

B C G 投与後,
マ ク ロ フ ァ

ー ジやリ ン パ 球 か ら種々

の サイ ト カ イ ン が増産され,
マ ク ロ フ ァ

ー ジ の活

性化と マ ク ロ フ ァ
ー

ジ や リ ン パ 球の 集族 に よ っ て

肉芽腫 が形成される . T N F α
,

I L - 1 β,
M I C S F

,
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I F N γ ,
およびそ の他 の サイ ト カ イ ン は肉芽腫形

成 に重要な役割を果た し て い る
25 ト 2 8)

受容体 の検討も病原体 の取り込み や病変局所 に

お けるサ イ ト カ イ ン の 作用を理解する の に重要で

ある . あ る種の 抗酸菌 は m a n n o s e r e c e p t o r や

c o m pl e m e n t r e c e pt o r s
3 3)3 4) によ っ て 取り込まれ

る . 抗酸菌の 1ip o a r a bi n o m a n n a n ( L A M ) と グ ラ

ム 陰性菌 の 1ip o p oly s a c cb a rid e は病原性を有する

菌体壁成分 で
,

構造的に類似性が指摘され, 結核

菌の I A M は マ ク ロ フ ァ
ー ジを C D 1 4 を介 し て 活

性化すると の 報告 もある
35)

. L P S の 受容体と し て

c D 1 4
36) や T oll - 1ik e r e c e p t o r

37) の 他に ス カ ベ ン

ジ ャ
ー 受容体も知られて おり 3 8)

,
M S R - A はさ ら

に種 々 の 細菌性抗原を認識 し
, 結合,

取り込み に

関与する 3 9) 4 0)
. リ ス テ ア 感染や C o r y n e b a ct e ri u m

p a rv u m 投与実験 で は ス カ ベ ン ジ ャ
ー 受容体 ノ ッ

ク ア ウ ト マ ウ ス で は野生型よりも肉芽腫形成が少

なく
,

サイ ト カ イ ン の 産生 も
一

般 に 少な い
4 1) 4 2)

以上 の 事実は ス カ ベ ン ジ ャ
ー 受容体を介 し た菌の

取り込みと サイ ト カ イ ン産生が肉芽腫形成 に 重大

な影響を及ぼす こ とを示 し て い る . 本研究 で も死

菌の 方が肉芽腫形成が少なく,
ス カ ベ ン ジ ャ

ー 受

容体の 誘導や I F N γ などの サイ ト カ イ ン産生 が少

な い こ と を確認 し た . 本研究 で の 抗体を用 い た阻

害実験 で M S R
- A は生菌 の 取り込み に有効 な受

容体 である が
,

死菌 の 取り込み にはそれほど関与

し な い こ と が示唆された . 菌の 産生物貿の 影響も

考慮する必要が ある が
,

マ ク ロ フ ァ
ー ジは ス カ ベ

ン ジ ャ
ー 受容体を B C G 生菌取り込み の 受容体 の

一

つ と し て 用 い て
,

死菌に比較 し て 多く の生菌を

取り込み
,

サ イ ト カ イ ン産生も多 い ため
,

肉芽腫

が 多く形成されたもの と理解される .

なお
,
抗体漆如実験 で M S R - A の 発現が減少 し

た の に 加 え て
,

M A R C O の 発現が激減 し た こ と が

観察 された . M A R C O は ス カ ベ ン ジ ャ
ー 受容体 フ

ァ ミ リ ー の
一

つ で
,

M S R - A と 同様 ク ラ ス A に 分

類され,
コ ラ ゲ ン 様 ド メ イ ン が長 い が

,
α- h eli c al

c oil e d c oil d o m ai n を欠く . 本受容体は特定 の マ ク

ロ フ ァ
ー ジ に 発現 し

,
種 々 の 細菌性抗原を認識 し

,

L P S 刺激や B C G な ど種 々 細菌感染 に よ っ て 肝の

K u p ff e r 細胞 など多く の マ ク ロ フ ァ
ー ジ に 発現が

誘導され る
4 3)

. 本研究で も B C G 生菌と 死菌投与

で 血 v l
'

v o に お い て 際だ っ た発現 の 違い を示 し て

おり, B C G 感染 に お い て M S R - A と 関連をも っ

て機能する受容体である可能性が示唆されよう.

一 般 に B C G 死菌は生菌に比較 し て免疫効果が

低 い
. 生菌を用 い た免疫 は本研究 でも確認された

様 に I F N γ の 産生 が高く,
これが免疫効果 の差 の

一

因と考えられて い る
2 9)‾ 3 1)

. し か し
,

マ ク ロ フ

ァ
ー ジ の 生菌と死菌の 処理 メ カ ニ ズ ム の 差異 に つ

い て はあまり知られて い な い
. 近年

,
マ ク ロ フ ァ

ー

ジの フ ァ ゴゾ
- ム の裏打ち蛋白と して T ry pt o p h a n e

a s p a rt at e
-

c o n t ai ni n g c o at p r ot ei n ( T A C O) が ク

ロ
ー ニ ン グ され

,
こ の 蛋白は死菌は ラ イ ソ ゾ ー ム

ヘ の輸送す るが
,

生菌の 場合は フ ァ ゴ ゾ - ム か ら

は な れ ずに ラ イ ソ ゾ
ー ム ヘ の 癒 合を阻止 し て

B C G は ラ イ ソ ゾ
ー ム 酵素による殺菌を逃れる

4 4)

こ の よう に M S R - A も生菌 に対する自然免疫 の
一

端を担 っ て い る こ と か ら
,

ス カ ベ ン ジ ャ
ー 受容体

と T A C O の 関係 は今後興味 ある研究課題 と思わ

れる .

結 語

マ ク ロ フ ァ
ー ジ ス カ ベ ン ジ ャ

ー 受容体 M S R - A

は動脈硬化発症機序 に 重要な機能を発揮する
一

方
,

細菌性抗原と も結合 し生体防御 に関与する ･

M S R - A は B C G 生菌 に 対する受容体 と し て 取り

込み過程 に 関与 し
, 肉芽腫形成に促進的 に作用す

る こ と が示 された .
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1 3) p e a r s o n A
,

L u x A a n d K rie g e r M : E x p r e s si o n

cl o nin g of d S R - C I
,

a cl a s s C m a c r o p h a g e - s p e -

cifi c s c a v e n g e r r e c e p t o r f r o m D r o s o p b il a

m el a n o g st e r . P r o c N atl A c a d S °i U S A 9 2: 4 0 5 6 -

4 0 60 1 9 9 5 .

1 4) R a m p r a s a d M P
,

Fi s h e r J L
,

W i t z t u m J L
,

S a m b r a n o G R
, Q u e h e n b e r g e r 0 a n d S t ein b e r g

D : T h e 9 4 - t o 9 7 - k D a m o u s e m a c r o p h a g e

m e m b r a n c e p r o t ei n th at r e c o n g n iz e s o x id iz e d

l o w s e n sity lip o p r o t ei n a n d p h o sp h atid yl s e ri n e -

ri c h li p 岱 O m e S is id e ntic al t o m a c r o si ali n
,
t h e

m o u s e h o m o l o g u e o f h u m a n C D 6 8 . P r o c N atl

A c ad S °i U S A 9 2 : 9 5 8 0 - 9 5 84 1 9 9 5 .

1 5) H ol n e s s C L
,

d a Silv a R P
,

F a w s e 仕J ,
C o rd o n S

a n d S i m m o n d s D L : M a c r o si ali n
,

a m o u s e

m a c r o p h ag e - r e st ri ct e d g ly c o p r ot ein
,
is a m e m -

b e r of th e l a m p /1g p f a m ily . ∫ Bi o I C h e m 2 6 8 :

9 6 6 1 - 9 6 6 6 1 99 3 .

1 6) S a w a m u r a T
,

K u m e N
,
A o y a m a T

,
M o ri w a ki Ⅲ

,

Ⅲo s h ik a w a H
,

A i b a Y
,

T a n a k a T
,

M i w a S
,

K at s u r a Y
,

Ki t a T a n d M a s ak i T .

･

An e n d oth elial

r e c e p t o r f o r o x id iz e d l o w - d e n sit y li p o p r o t ei n .

N a 山 r e 3 8 6: 7 3 - 7 7 1 9 9 7 .

1 7) A d a c hi H
,

T s uji m o t o M
,

A r ai H a n d I n o u e K :

E x p r e s sio n cl o n in g of a n o v el s c a v e n g e r r e c e p t o r
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fr o m h u m a n e n d o th eli al c ells . J B i oI C h e m 2 72 :

3 1 2 1 7 - 3 1 2 2 0 1 99 7 .

1 8) S t a n t o n L W
,

Wh it e R T
,

B ry a n t C M
,

P r o tt e r A A

a n d E n d e m a n n G : A m a c r o p b a g e F c r e c ep t o r f o r

l g G is als o a r e c e p t o r f o r o x idi z e d l o w d e n sity

lip o p r o t ei n . ∫ B i o I C h e m 2 6 7 : 2 2 4 4 6 ‾2 2 4 5 1

1 9 9 2 .

1 9) H a m p t o n R Y
,

G ol e n b o c k D T
,

P e n m a n M
,

K rie g e r M a n d R a et z C R : R e c o g n iti o n a n d pl a s -

m a cl e a r a n c e of e n d o t o x in b y s c a v e n g e r r e c e p -

t o r s . N at u r e 3 52 : 34 2 - 3 4 4 1 9 9 1 .

2 0) D u n n D W
,

R e s ni c k K
,

G r e e n b e r g J ,
K ri e g e r M

a n d J oi n e r K A :
′

m e ty p e I m a c r o p h a g e s c a v -

e n g e r r e c e p t o r bi n d s t o G r a m - p o siti v e b a ct e ri a

a n d r e c o g n l Z e S lip o t ei ch oi c a cid ･ P r o c N atl A c a d

S ci U S A 9 1: 1 8 6 3 - 1 8 6 7 1 9 9 4 .

21) S u z u ki H
,

K u rih a r a Y
,

T ak ey a M
,

K a m ad a N
,

K a t a o k a M
,
J is b a g e K

,
U e d a 0

,
S a k a g u ch i 冗

,

H ig a s h i T
,

S u z u ki T
,

T a k a sb i m a Y
,

K a w a b e Y
,

c y n s b i 0
,

W a d a Y
,

H o n d a M
,

K u rih a r a Ⅲ
,

A b u r a t a ni H
,

D o主T
,

M a r s u m o t o A
,

A z u m a S
,

N o d a T
,

T o y o d a Y
,

I t a k u r a H
,

Y a z a k i Y
,

H o ri u c h i S
,

T a k a h a s hi K
,

E n lijtJ K
,

v a n B e rk el

¶ c
,

s t ein b r e c h e r U P
,

I sb ib a s hi S
,

M a e d a N
,

G o r d o n S a n d K o d a m a T : A r ol e f o r m a c r o -

p h a g e s c a v e n g e r r e c e p t o r s i n a 也 e r o s cl el o sis a n d

s u s c e p tibilit y t o i nf e cti o n
･

N at u r e 38 6 : 2 9 2 - 2 9 6

1 99 7 .

2 2) S u z u ki H
,

K u rih a r a Y
,

T a k e y a M
,

K a m a d a N
,

K at a o k a M
, J is h a g e K

,
S a k a g u ch i fI

,
K ru ijt J K

,

H ig a s h i T
,

S u z u k i T
,

B e r k el TJ C
,

H o ri u c h i S
,

T ak a h a sh i K
,

Y a z a ki Y a n d K o d a m a T : T h e

m u ltipl e r ol e s of m a c r o p b a g e s c a v e n g e r r e c e p t o r

( M S R) i n vi v o: r e sis t e n c e t o ath e r o s cl e r o si s a n d

s u s c e p tibility t o in f e cti o n i n M S R k n o ck o u t m ic e ･

J A th e r o s cl e r T b r o m b 4: 1 - l l 1 9 9 7 .

2 3) N o g a m i S
,

W a t a n a b e J a n d N a k a z a k i K :

I n v olv e m e n t of m a c r o p b a g e s c a v e n g e r r e c e p t o r

in p r o t e c ti o n a g ai n s t m u rin e m ala ri a l A m ∫T r o p

M e d H y g 5 9: 8 4 3 - 84 5 1 9 9 8 ･

2 4) H a w o r t h R
,

P l a t t N
,

K e s h a v S
,

H u gh e s D
,

D a rl e y E
,
S u z u k i H

,
K u rih a r a Y

,
K o d a m a T a n d

G o r d o n S : T h e m a c r o p b a g e s c a v e n g e r r e c e p t o r

t y p e A i s e x p r e s s e d b y a c ti v a t e d m a c r o p h a g e s

a n d p r o t e c t s t h e h o s t a g ai n s t l et h al e n d o t o x i c

s h o ck . ∫ E x p M e d 1 8 6: 1 43 1 - 1 4 39 1 9 9 7 ･

2 5) M a ck a n e s s G B : C ell ul a r r e si st a n c e t o inf e c ti o n ･

J E x p M e d 1 1 6: 3 8 卜 4 0 6 1 9 62 ･

2 6) B l a n d e n R V
,

L e 枚) rd M J a n d M a c k a n e s s G B :

T h e h o st r e s p o n s e t o C al m ett e - G u e rin b a cillu s

i nf e cti o n in m ic e . ∫ E x p M e d 1 2 9: 1 0 79 - 1 1 0 1

1 9 6 9 .

2 7) Ki n dle r V
,
S a p p in o A - P

,
G r a u G E

,
Pig u et P - F

a n d V a s s alli P : T h e i n d u ci n g r ol e of t u m o r

n e c r o si s f a ct o r i n th e d e v el o p m e n t of b a ct e ri cid al

g r a n u lo m a s d u rin g B C G in f e cti o n ･ C ell 5 6: 7 31 I

7 4 0 1 9 89 .

2 8) C o r d o n S
,
K e s h a v K a n d S t ei n M : B C G - in d u c e d

g r a n u lo m a f o m a tio n i n m u rin e tis s u e s ･ I m m u n o -

b i o1 1 9 1: 3 6 9 - 37 7 1 9 9 4 .

2 9) Y a n g ∫ a n d M it s u y a m a M : A n e s s e n ti al r ol e f o r

e n d o g e n o u s i n t e ll e r o n - g a m m a i n th e g e n e r a ti o n

of p r o t e cti v e T c ell s a g ai n s t M y c o b a ct e ri u m b o vi s

B C G i n m ic e .
I m m u n ol o g y 9 1: 52 9 - 5 3 5 1 9 9 7 ･

3 0) Y a n g J ,
K a w a m u r a I a n d M it s u y a m a M : I n -

v ol v e m e n t of i n fl a m m at o r y cy t o k in e s a n d nit ri c

o x id e i n t h e e x p r e s sio n of n o n - s p e cifi c r e sis ト

a n c e t o Li st e ri a m o n o c y t o g e n e s i n m i c e i n d u c e d

b y vi ab l e b u t n o t k ill e d M y c o b a ct e ri u m b o v is

B C G . M i c r ob P a th o g 2 2: 7 9 - 8 8 1 9 9 7 .

3 1) Y a n g J ,
K a w a m u r a I

,
Z b u H a n d M it s u y a m a M :

I n v olv e m e n t of n a t u r al k ill e r c ells in nit ri c o x id e

p r o d u c ti o n b y s p le e n c ells a 鮎 r sti m ul ati o n w ith

M y c o b a ct e riu m b o vis B C G ･
S t u d y of th e m e c h a -

nis m of th e d i鮎 r e n t ab iliti e s of via bl e a n d k ill e d

B C G . ∫I m m u n ol 1 5 5: 57 2 8 - 5 73 3 1 9 9 5 ･

3 2) I s o b e Y
,
C h e n S T

,
N a k a n e P K a n d B r o w n W R :

s t u d i e s o n t r a n sl o c ati o n o f i m m u n o g l o b u li n s

a c r o s s in t e s ti n al e p i也eliu m . Ⅰ . I m p r o v e m e n t s i n

tb e p e r o x i d a s e - l a b e l e d a n tib o d y m e t h o d f o r

a p p lic atio n t o st u d y of h u m a n i n t e sti n al m u c o s a ･

A ct a H it o ch e m C y t o cb e m 1 0: 1 6 1 - 1 7 1 1 9 7 7 .

3 3) S c hl e sin g e r I, S
,
B elli n g e r - W a w a h a r a C G

,
P a y n e

N R a n d H o r w it z M A : P h a g o c y t o si s of M y c o -

b a c t e ri u IⅥ t u b e r c u l o sis i s m e d i at e d b y h u m a n

m o n c y t e c o m pl e m e n t r e c e p t o r s a n d c o m p l e m e n t

c o m p o n e n t C 3 . ∫I m m u n o1 1 4 4 : 2 7 7 卜 2 7 8 0

1 9 9 0 .
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3 4) s ch l e sin g e r I .S
,

K a u lm a n T M
,
Iy e r S

,
H u ll S R

a n d M a r c h i a n d o L K : D i ff e r e n c e s i n m a n n o s e

r e c e p t o r - m e d ia t e d u p t a k e of lip o a r a bin o m a n n a n

f r o m v ir u l e n t a n d att e n u a t e d s t r ai n s of M y c o -

b a c t e riu m t u b e r c u l o sis b y h u m a n m a c r op h a g e s .

J I m m u n ol 1 5 7: 4 5 6 8
-

4 57 5 1 9 9 6 .

3 5) z h a n g Y
,
D o e rfl e r M

,
Le e

'

T C
,

G uill e m i n B a n d

R o m W N : M e c b a ni s m s of s ti m ul atio n of i n t e r -

1 e u ki n - 1 β a n d t u m o r n e c r o si s f a c t o r
-

α b y

M y c o b a ct e riu m t u b e r c u lo sis c p m p o n e n t s . ∫Clin

l n v e s t 91 : 2 0 7 6 - 2 0 8 3 1 9 9 3 .

3 6) p u gi n J ,
H e u m a n n D

,
T o m a s s z A

,
K r a v c h e n k o

V V
,

A k a m a t s u Y
,

N i s hiji m a M
,

G l a u s e r M P
,

T o b ia s P S a n d U l e vit ch RJ : C D 1 4 i s a p att e r n

r e c o n g n itio n r e c e p t o r . I m m u ni ty 1 : 5 0 9 I 5 1 6

1 99 4 .

3 7) T a k e u c h i 0
,

H o s h i n o K
,

K a w ai T
,

S a nj o H
,

T ak a d a H
,

O g a w a T
,

T ak e d a K a n d A k ir a S :

D iff e r e n ti al r ol e s of T L R 2 a n d T L R 4 i n r e c o g ni -

ti o n of g r a m
-

n e g ativ e a n d g r a m - p o sitiv e b a c -

t e rial c ell w all c o m p o n e nt s ･ I m m u n ity ll : 4 4 3 -

4 51 1 9 9 9 .

3 8) K o b ay a s h i Y
,

M i y aji C
,

N ait o M
,

E b e Y
,

W a t a n a b e Ⅲ
,

U m e z u Ⅲ
,

H a s e g a w a G
,

A b o T
,

A r a k a w a M
,

K a m at a N
,

S u z u k i H
,

K o d a m a T

a n d N ait o M : R ol e of s c a v e n g e r r e c e p t o r i n

e n d ot o xi n sh o c k . ∫P ath ol 1 9 2: 2 6 3 - 2 72 2 0 0 0 .

3 9) H a m p t o n R Y
,

G ol e n b o c k D T
,

P e n m a n M
,

K rie g e r M a n d R a e t z C R: R e c o g nitio n a n d pl a s
-

m a cl e a r a n c e of e n d ot o x in b y s c a v e n g e r r e c ep -

t o r s . N at u r e 3 52 : 3 4 2 - 3 4 4 1 9 91 .

4 0) D u n n e D W
,
R e s n ic k K

,
G r e e n b e rg J ,

K rie g e r M

a n d J oi n e r E A : T h e ty p e l m a c r o p h a g e s c a v
-

e n g e r r e c e pt o r b in d s t o G r a m -

p o sitiv e b a ct e ria

a n d r e c o g ni z e s lip ot ei c h oic a cid . P r o c N atle A c a d

S ci 91 : 1 8 63 - 1 8 6 7 1 9 9 4 .

4 1) I s hig u r o T
,

N ait o M
,

Y a m a m o t o T , H a s e g a w a

G
,

G ej o F
,

M it s u y a m a M
,

S u z u k i H a n d

K o d a m a T : R o l e o f m a c r o p h a g e s c a v e n g e r

r e c e p t o r s in r e sp o n s e t o u st e ri a m o n o c y t o g e n e s

i n f e cti o n i n m i c e . A m ∫ P at b o l 1 5 8 : 1 7 9 - 1 8 8

2 0 0 1 .

4 2) H a gi w a r a S
,

T ak ey a M
,

S u z u ki H
,

K o d a m a T
,

v a n d e r L a a n U W
,

K r a al G
,

Kit a m u r a N a n d

T a k a b a s b i K : R ol e o f m a c r o p b a g e s c a v e n g e r

r e c e p t o r s i n h e p a ti c g r a n u l o m a f o r m a ti o n i n

m ic e . A m J P atb o1 1 5 4: 7 0 5 - 7 2 0 1 9 9 9 .

4 3) It o S
,

N ait o M
,

K o b a y a s h i Y
,

T a k at s u k a H
,

Ji a n g S
,

U s u d a H
,

U m e z u Ⅲ
,

H a s e g a w a G
,

A r a k a w a M
,

S b u lt z L D
,

E l o m a a 0 a n d

T ry g g v a s o n K : R ol e s of a m a c r o p h a g e r e c e p t o r

w it b c o ll a g e n o u s st r u c t u r e ( M A R C O ) i n h o s t

d ef e n s e a n d h e t e r o g e n eit y of s pl e n i c m a r g in al

z o n e m a c r o p h a g e s . A r c h iv H i st oI C y t o1 6 2: 8 3
-

9 5 1 9 9 9 .

4 4) F e r r a ri G
,
I . a n g e n H

,
N ait o M a n d Pi e t e r s J: A

c o at p r o t ein o n p b a g o s o m e s in v olv e d i n t h e

i nt r a c ell ul a r s u Ⅳiv al of m y c o b a ct e ri a . C ell 9 7:

4 3 5 - 4 4 7 1 9 9 9 .

( 平成 1 5 年 1 月 1 4 日受付)


