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生体防御システムを語る時､マクロファージの存在は

欠くことのできない細胞群である｡しかし特にここで細

胞群と称 したのは､その機能が多様(diversefunction)

であり､どの細胞をマクロファージとするのか､未だ決

定的な定義が存在しない状態であることによるからであ

る｡そのような中で､近年個々の細胞集団と特異的に反

応する生理活性物質の作用機序を明らかにして､それぞ

れの分化過程を解析する研究が盛んに行われるようになっ

た｡ここでは､近年注目を集めている活性型ビタミンD3

とマクロファージの分化および破骨細胞形成との関係を

紹介することにする｡活性型ピタミソD3は従来よりシ

ステミックなホルモソとして､特に骨代謝に深く関与し

破骨細胞の形成とその機能制御に必要不可欠な物質とし

て知られている｡マクロファージに対する作用が注目さ

れ始めたのは1982年頃からであり､貧食能の克進､ライ

ソソーム酵素の上昇､C3b,Fcレセプターの発現(1,

2,3,4)､活性酸素の産生(5)等の活性化を誘導すること

が次々と明らかにされた｡しかしながら､活性型ピタミ

ソD3のこのようなMAF様作用が免疫系全体の機構に

何を意味するのか現在明白な解答は得られていない｡筆

者らは､活性型ビタミンD3とイソターフェ-ロン-γ
のマクロファージに対する作用機序の比較解析を行い､

活性型ビタミンD3は比較的初期の分化段階に位置する

マクロファージに作用し､その分化を誘導することを見

出した｡また興味あることに活性型ピタミソD3により

分化を誘導されたマクロファージはイソターフェ-ロソ

ーγに対する反応性が増強されるが､更なる活性型ビタ
ミンD｡の刺激に対しては無反応となる結果を得た(6)0

少なくともマクロファージの分化過程で他の生理活性物

質と密接な関係を保ちながら分化調節因子として重要な

働きをしていることは間違いない｡一方､破骨細胞との

関連であるが､マクロファージと破骨細胞は本来その発

生起源が同一であり(7)､その分化過程で分岐するとす

る考え方が現在では一般的である｡ではどの分化の時点

で､あるいは見方を変えればどのような環境がその反応
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性を制御し､それぞれの方向づけがなされるのかが焦点

となる｡須田らは骨芽細胞の形成する `̀微細環境"の影

響に注目し興味ある報告をしている｡すなわち骨芽細胞

様細胞の存在下では､活性型ピタミソD3はすでにマク

ロファージとしての形質を備えた細胞に対しても効率良

く破骨細胞を誘導することを証明した(8)｡更に最近､

彼らはマクロファージの分化促進因子であるM-CSF

が活性型ビタミンD3による破骨細胞の形成を抑制する

にもかかわらず､あらかじめM-CSFにより分化が誘

導された細胞は骨芽細胞の存在下で活性型ビタミンD3

により効率良く破骨細胞を形成するという結果を得た｡

マクロファージに対する活性型ピタミソD3の作用機序

に骨芽細胞存在の有無が破骨細胞形成-の分化を方向づ

けする分岐点の一つとなることを強く示唆するものであ

ろう｡また､一方でイソターフェ一口ソーγが活性型ビ

タミンD3による破骨細胞の形成を抑制することもすで

に報告されており(9)､いわゆる `̀免疫担当細胞"とし

てのマクロファージ-の分化の方向づげを比較するもの

として興味深い｡

マクロファージの "機能的分額"が明らかにされるの

も､そう遠くはないものと思われる｡
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