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緒 m

-IFJL-7-i･一一ごは生体(･り･各組織,臓器に分布L.貧食,

質の産生や浄泌,免疫機構-開巻するなどその癖能は多

岐にわたる.て''r7vlJて･-.1ごには形態的,機能的に異な-･､

た東群が存在し その発生浄化磯輝の多様性が考慮され

ている.1世紀前 入船tt二hnikoffに｡_ト1ててJ/rrJ-T.--rl､

が観察されて日､来 ŝetlOfrによる網内系2㌧＼.丁こtnFurtll

1､-1による単核食細胞系 (.～:,Toll()nuc一earr'hrIg(llyl(･､Syst州1:

MPS甘 clr)提唱が:'';'上 -Tt't･1I/-,---1ご(･T)起源と分化に

-1､いて幾多し')論争が媒iI広げ上､-れてきた.近年(71血液学

研究によI‖二f.て''E-L71･r･--:Jは造血幹細胞に起源する

骨化する短命で,分裂能を集った終末細胞とみなされて

て生存‖丁能左細胞群で.単球糸細胞とは無関係でLJtT,ると

･:JLT)個休発生および(-)II.Z'/)･()におけるて 'Tt7~.ド..･･一一ジ

LTl,i杉態!-二分化過程,St)strontiul11投fj一単球減′L,-I-17-･く

ごの機能に関連して,-八木 ンヾ.r･＼･-LJL:ブヤー.一発現機

構と動脈硬化症発症機序における役割;.i-J〕いてこれまで

LT)研究成績を概説する.

1 . マクロファージの個体発生

-I,'rLJて , ニト′卜LITlf酎本発生における造血は卵哉喪に初

発し. 卵 黄 喪 造血巣に人型で核小体t')智明左様.符弱克

細胞 質 . 未 発 連な(i,olgi装常やう仁/ゾ一一ムなしL:の.原

形 田 内 小 器 官 . 豊富Llcボりゾ--1人,細長い原形質突起に

よ --､ て 特 徴 づ け i､_,/11る原始て17口7-,･一･--ジ Lprimitive

mこICrOPhLlge)がFLt慨 し,原'形質突起や小器官がよ;)発

達 した胎生て ソ｢-~′-.F･-.-r Lfet･;llmacrophLlgLlト ＼士

分化するl̀＼.卵董卓造血LL_,tH二造血初期には単球や粍粒球

(')発生1ご用臣こ原始て･りr7-7-T･-∵ンが発生し,こ才汀摘IJ'単

球や単球へn分化過程を経由することなく胎生て′′I-ト,---

∫;こ分化する5､ti､.原始､胎生て]71177-ジは活発な

増殖能を有し.胎生期の経過に伴--､て増加し7､拐､.胎生

後期に組織在位マクロファ-ジへと分化する.典型的な

単球系細胞は肝造血後半か1､--増加する.

2.胎生マクロ7ア-ジの invitroでの分化

造血tpT)発現Ll∵一致 Lて卵黄嚢や肝原基に造血幹細胞

(CFtトSや CFLトC)が検出される,卵黄喪 ･肝原基

の血液細胞の培養では LP3-conditionedmedium が

胎生造血巣irこ単球前駆細胞LJ)存在が確認される=;i.こ

れに対してマウス骨髄由来の間質細胞株 ST2を用いた

胎生造血細胞LT)培養で(.霊i単球 ･箱粒球コr】二一一一一(T)ムなら

ず,原始 ･胎生--I?ローノ丁-ジ二日コこ-･･の形成が誘導さ

れる=､.このように t'lT ～-['/]･()で も,胎児組織の観察所

E:1と同様に胎生造血に 2つ 〔'1 て ウロフ7-ジ亜群,すな

わち原始や胎生マク ロ フ ァ - ジ と 単球系マクロファ-ジ

し,T)存在が確認さ れ た .

3. マ ク ロ フ ァージの増殖 能

MPS学 説 に よ れ ば .単球は組織でて')ロ7-T---ジに

分化し, 分 裂 能 を欠如 し.局所で短期間に死滅すると説

明されるこ1､.しかし.strontium-89を授与して骨髄を

選択的に照射し.は上んと完全な単球減少症を惹起した

て-~t7｢くでは.単球LI)移入のない状態でも Ⅰくupffer細胞

の滅′出土なく,こ拙 こt311サ (ミジンを用いた検討か

it,)Ⅰくupffcr細胞の増殖能の7t進によることが証明され

た9､101.本実験cTl成績をもとに算定すると,lくupffer細

胞は 7 -8週間に1度分裂すれば何F'単球の補給がなく

とも維 持可能である.胎生期のマヤ⊂7~･/T一･一ジのふなら

iこく_i-,て維持される細胞群LL･_ふなされ 単球糸て'7ロ~-I-;一一

汐とは異なる細胞群とみなされる.

4. op/op マウスにおけるマクロ

7ア-ジの分化

大坪石病モ;L,:I,LマTt7てし(Jf)/(Jf)1はて?ロ77一一ジ :-I

ロこ-刺激因子 LMICSn 活性欠損動物であり1日2､,

破骨細胞L:･T)欠如のため骨改築が障害され 骨硬化が進行

する.本てrLJスでは破骨細胞の/T)化障害iこ加えて,単球

の激減13日t∴ 単球かr-〕て'/ロ~77-∫-し7)別 ヒ障害1日151,

組織マクロファ-汐の減少ま5)且6)が明らかをこされ 電顔

つものの細胞内′ト器官は発達不良で.細胞表面の教組 t･

も少数であった.このような未熟なマクロファージは

M十CSF非依存性マクロファージとみなされるが,胎生

糊に発現する原始 ･胎生てウロ77-ジに近似した形態

を示すことは興味深い.
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同腹マウス (+/?)をこグルカyを静注ずると肝をこ異

物型の肉芽腫が形成され,肉芽腫形成には単球由来(/Tlて

I)口77-ジと Kupffer細胞が参画 し.煩上乾細胞.

多核巨細胞への骨化が観察される.叩/opマウスのグ

ルカソ誘発肝肉芽腫形成実験では M一意SF活性の完全

欠損状態によって単球からマクロファ-ジへの骨化が見

られないに屯かかわらず,op/opマウスには同腹マウ

封こ比較 して少数ではあるが肉芽厳が形威される,単球

は見られず,Kupffel･細胞し')増殖と類上皮細胞,多核

巨細胞-の分化が観察され これら骨化機構をこぼ G削 SF

が関与しているものと考慮される19).

op/opマウスの肺から樹立された線維芽細胞株を周

いた正常骨髄細胞の培養では培養2遇後でも95%以上が

単球,額粒球の状態で推移し,5%ほどが未熟なマクロ

ファ-ジで,これは M-CSF非依存性マクロファ-ジ

とふたさかる11､151.さ吊ここL'7)培養状態に 九･,LCSFを

添加するとすべての細胞が成熟した形態のマタ訂コアァ-

ごに分化する.

op/opマウスに M宣慧Fを投与すると単球の増加,
破骨細胞の出現,骨病変の治癒,切歯の嫡出が見られ

る14)17)18).免疫組臓化学的観察では,組織マクロファ-

ジ数は M-CSF投与2週後同腹マウスのそれとほぼ同

数の状態まで回復し,分化成熟したマクロファ-ジの超

徴形態を示す'-i～-,にたる.以_上二ハ J'JtZ･ltl()おししこhlfII,I-/r()

の成績からM-CSFは主にマクロファージの分化の車

間および最終段階に摩周するといえよう.

5.樹状細胞の分化

マクロファ-ジの輝線細胞である樹状細胞は抗原提示

細胞として重要な役割を果たすが,最近 t■JZt17-[川 ハ研

究成績か之､lこの細胞系は GMICSFによ一一､て分fL'.誘導

されることが強 く示唆されている.opop~.JrLJ｢くLTl

GM-CSF活性は正常である12)ので,樹状細胞の骨化も

正常であることが推測される,そこで op/opマウスの

表皮内 LangerhallS細胞やりンバ組織C')樹状細胞を観

察すると,同腹マウスと同等に分布していた,以上の所

見かl･tl樹状細胞は h､･1-CSFによる分化制御を受けず.

GM宣ニSFをこよって分化誘導される細胞群であることが

Z'llI,t't.()でも確認され Mi-二SFによ一一･,て/'IlL,/jLる単球

系細胞とは異なった細胞群とみなされる郷

6. マクロファージのスカベンジャー
レセプター

.;うtiI

ル蓄積と泡沫細胞の出現 食凝鮭である書マクロファ-ジ

由来の泡沫細胞は動脈硬化初期病変で遺棄な役割を商ず

ら.スjJ:<ン.rlt･.-1L-t･/7:r2---は--､'′′t'1-7lT･-1/に特異

的なレ救ブタ-でき盤体内で化学修飾を受けた低密度リ

ポ蛋白を認識し,その細胞内取り込みをこ関与する21)22)

ウシのマクロプァ-ジスカペソジャ-レ救ブタ-に対

するをノタロナル抗体を履いた免疫鮫織学的検索ではス

カペソジャ-レセプタ-ぼ肺胞マクロファ-ジチ肝の

KupffeT締胞,脳の毛細血管周囲マクロファ-ジなど

種々の鼠織のマクロファ-ジをこ特異的をこ発現する23)

ヒトハ型特異的抗休を用いた免疫組織学的検索でしたヒト

マクロファ-ジにⅠ塑チⅡ塾のスカベンジャ-レセプタ-

の同時発現が認められ,動脈硬化病巣でも泡沫細胞に観

察される2郎望5)

スカベンジャ-レ也ブタ-はマクロファ-ジの細胞膜

と,一部エソドゾ-ムの膜をこ発現するpアセチル化低密

度 リポ蛋白 (acLDL)を弟カペソジャ-レセプタ-に

結合させると,スカペソジャ-レセプタ-ぼ Coatedpit

に集積し.速やかに′｣＼胞､【二して細胞l加こ移入してIT∴ ト

ゾ-ムを形成するdaCLDL はライソゾーム-移行 し9

-万スカベンジャーレセプタ-ぼ Goは主装置を経由し

て細胞膜にリサイタルする甲スカベンジャ…レ救ブタ-

発現ベクターを非マクロファ-ジ系細胞の COS細胞

に移入すると,横間,粗面小胞体ヲGo晦 装置をこレセプ

ター活性が認められたせ-方 HEL細胞をここのベクタ-

を移Åし,マクロファージに分化させると,上記小器官

に加えて細胞膜にスカベンジャ-レセプタ-活性が発現

する申このことからマクロファ--ジをこぼスカベンジャ-

レセプターを粗面小胞体から細胞膜へ輸送する特異的な

磯格が存在することが示唆された23)｡

スカペソジャ-Uやブタ-の動脈硬化病巣での発現を

見ると,動脈硬化初期像の線経捜内膜肥厚病巣ではマク

ロファ-ジぼ少数で,その一部をニスカペソジャ-レセプ

顔-が発現する.fa紙ySも㌘eakでの淘汰細胞はスカペソ

ジャーレ救ブタ-の発現が多く,アテロ-ム斑では泡沫

細胞の減少,変性,消衆をこ伴って減弱する25㌦ 動脈硬

化病巣の泡沫細胞,平滑筋,内皮細胞には M司ニSF と

monocl,tt､i,ht,moこIttrこl(､tこllltPl･Ott,i11･---1仙ICP-1トも検

出され M宣慧Fによるマクロファ-ジのスカペソジャ-

レセプタ-発現の増強と MCP-1をこよる単球の動脈壁

内侵入への誘導が示唆される26)-28)

以上の成績から▽タ悶ファ-ジはスカベンジャーレ起

ブタ-を介して変性 LDL を無籍鎚隈をこ取 り込み,動脈

硬化病変進展の引金になると考えられる&
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結 語

.卜J､仁 -一､･'JrE-I-㍗-.lr(.I-lfEL畔を発生.I'flt･Z'!川や叩叩

--/.tpl-くに畑十t'号目し二過程ハ解札 増殖桂ハ検討,I-(-))ペ

ソジャ-レセプタ-の発現機構をこついてこれまでの研究

成鏡を綜介した唾

-3タロファ-ジには個体発饗時すでに鼎なった麗辞が

存在し.生後･も符齢純で鞄二十言二役割引!十1-､,'7-=~;I.----

に･~1いて研究ハ進rJ姑州別待さ.ナ昌,.
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