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最終講義

私の歩んだ道

-マクロファージ研究を中心に-

内藤眞

　　　　　　　新潟大学大学院医歯学総合研究科

細胞機能講座分子細胞病理学分野（病理学第二講座）

My Way - With Special Reference to Macrophage Research

Makoto NAITO
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Abstract

Macrophages訂e　impo蜘t　i㎜皿e　cells允r　host　defence孤d　involved　in血e輌genesis　of

vaHous　disorders．　In　vertebrates，　primitive　macrophages　first　develop　in　yolk　sac　hematopoiesis

and　dUferentiate　into　fetal　macrophages．　Monocytes　are　di丘erentiated丘om　hematopoietic　stem

cells　in　the　late　stage　of　fetal　hematopoietic　organs　and　bone　marrow．　Macrophages　serve　as　an

effector　in　metabolism　and　host　de免nse．　Macrophage　scavenger　receptors　are　involved　in　host

de岳nse　and　atherogenesis．　Macrophage　growth　factors　are　cri6cal　fOr　macrophage　d避erentiation

and　f血nction．　In　macrophage　colony－s6mulating　factor－deficient　osteopetrotic　mice，　monocytes，

tissue　macrophages　and　osteoclasts　are　de6cient．　Granulocyte　macroph㎎e　colony－st㎞ulati皿g血c－

tor－deficient　mice　develop訓veolar　proteinosis　due　to　impaired　surfactant　catabolism　by　a］veolar

macrophages．　Accumulation　of　glucocerebroside　in　macrophages　in　lysosomes　produces　Gaucher

cens．　Macrophages　incorporate　chemically　modi6ed　low－density　lipoprotein（LDL）and　trans－

fbrm　hlto　fbam　ceUs．　Billdmg　oxid□ed　LDL　to　liver　X　receptorα（LXRα）upregulates　the　expres－

sion　of　its　target　genes，　which　act　as　cholesterol　removers丘om　macrophages．　Innammatory　sig－

nals　do㎜一re馴late血e　expression　of㎜α孤d　enh㎜ce　Hpid　ac㎝mula60n．価us，　macro－

phages　play　a　pivotal　role　in　metabohsm　and　host　defense．　Cla㎡丘cation　of　molecular　mechanlsm

of　macrophage　fmction　may　provide　usef血1　tools　Ibr　estabnshing　therapeutic　strategy　aga㎞st　vari－

ous　disorders，
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はじめに 被災地での活動についても触れる．

　筆者は病理学の道に進んでから40年園，マクロ

ファー一ジ（macrophage）の研究を続けてきたユ）．

マクロファージは白血球の一一種で，系統発生的に

単細胞生物を除くすべての動物に存在するアメー

バ状の細胞である．マクロファージは細胞表面に

微絨毛，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（写真1），大きな物質は責食

（phagocyt◎§ls＞によって，小さな物質は貧飲

（pinocyt⑪sis）によって取り込み，ライソゾーム

内で消化し，生体に必要な分子にまで分解する．

さらに，種々の生活活性物質を外界に分泌して病

原体や腫瘍細胞から生体を防御する．このように

マクロファージは代謝に必須の細胞であり，免

疫・炎症反応においても璽要な役割を果たしてい

る．

　本稿では筆者のマクロファージ研究の軌跡を振

り返り，ミャンマーとの交流と福島第源発事故

Gaucher病患者との出会い

　昭和47年に筆者は福島医大を卒業し，小島瑞

教授の主宰する病理学教室に大学院生として入局

した．小騰先生にKupffer細胞のテーマを頂き，

それが縁でオランダのライデン大学電子顕微鏡研

究所に留学する機会を得た．昭和53年，筆者は太

田総合病院に赴任し，病理診断に携わりながら電

顕観察に没頭した．Gaucher病の0讃が入院して

いた．Gaucher病ではライソゾーム酵素である

glucocerebrosidaseの遺伝子変異によりgluco－

cerebrosideが分解されず，ライソゾーム内に蓄

積する．gluc⑪cerebmsi畿が蓄積して泡沫状に大

型化したマクロファージをGaucher細胞と称す

る．この細胞が肝，脾，骨髄などに集積して肝脾

腫や骨変化を起こす．0君も脾腫のため，5業の

時脾摘を受けた．骨変化が強く，何度も骨折を起

　　　　　　　写真1　マクロファージの走査電顕像．

細胞表面に多数の突起や趨壁を有し，赤血球を補足し，取り込もうとしている．
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こした，組織を観察すると，Gaucher細胞のライ

ソゾームにはglucocerebrosideが小管状構造とし

て存在した．筆者は血球の消化分解過程でライソ

ゾーム内に小管構造が形成されることを観察し，

その立体構造を明らかにした．さらに形成機序を

in　vitroで再現するため，0君から血液を採取させ

てもらい，単球を培養してマクロファージに分化

させて赤血球を食食させた．試行錯誤の末，ライ

ソゾーム内に小管構造が観察された2）．Gaucher

細胞から放出された小管構造をマクロファージが

取り込むことによってもGaucher細胞が形成さ

れた．つまり，倉食能のあるマクロファージにし

か蓄積しない理由が明らかになった．研究が終了

し，熊本大学に移った筆者に毎年0君から年賀状

が届いた，「研究が進んで治療法が早く開発され

ることを期待します．」と書いてあった．彼は間も

なく亡くなったが，その数年後酵素製剤が開発さ

れた．彼に間に合わなかったことは残念であった

が，この経験は筆者を研究の道に駆り立てた，

し，単球系細胞が発生した．個体発生過程では単

球より早くマクロファージが出現するので，卵黄

嚢で発生した原始・胎生マクロファージ由来の組

織マクロファージと炎症病変に出現する単球由来

の滲出マクロファージとは異なった細胞群である

と主張した3）－6）．しかし，マクロファージはす

べて単球由来とする単核食細胞系学説が一般に信

じられていた．2012年のScience誌に卵黄嚢由来

のマクロファージと単球由来のマクロファージの

遺伝子発現がまったく異なるという論文が出た7）．

組織のマクロファージは卵黄嚢由来のマクロファ

ージの遺伝子発現を示していた．筆者の長年の主

張が新しい手法で確認されたことは嬉しいことで

あった．今年，発表者のDr，　Geissnerとマクロフ

ァージ分子生物学国際シンポジウムで討議するこ

とができた．そして，一緒に総説を書こうと約束

した．

Op／opマウスとM－CSF

マクロファージの発生

　1984年に熊本大学医学部第二病理に移り，高橋

潔教授の指導の下で筆者はマクロファージの個体

発生を研究した，系統発生的に単細胞生物を除く

すべての動物に貧食能を有する細胞が存在する，

血球の存在しない無脊椎動物ではマクロファージ

はアメボサイトと呼ばれるが，単球系細胞に相当

するものはない，一方，脊椎動物ではマクロファ

ージも単球も存在する．

　脊椎動物のマクロファージは卵黄嚢造血巣に最

初に発生する，ヒトでは胎齢4週の卵黄嚢に多数

のマクロファージが出現した．この時期のマクロ

ファージには未熟および成熟した形態の細胞が見

られ，筆者は前者を原始マクロファージ，後者を

胎生マクロファージと呼んだ3）－6）．この時期に

造血幹細胞や頼粒球の前駆細胞は観察されるが，

単球は検出されないことから，卵黄嚢のマクロフ

ァージは単球系細胞の分化段階を経由せずに造血

幹細胞や穎粒球前駆細胞から分化すると考えた，

やがて造血幹細胞は大動脈領域，肝原基へと移住

　1989年，熊本大学免疫病理の西川伸一教授から

大理石病マウス（op／qpマウス）をいただいた．

西川教授のグループはこのマウスではマクロファ

ージコロニー刺激因子macrophage　colony－st㎞一

ula6ng　factor（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発
見したばかりだった8）．

　op／opマウスではM－CSF欠損によって破骨

細胞が作られず，骨吸収ができないため，骨硬化

と骨格異常と骨硬化を特徴とする大理石病を発症

する．さらに，顎骨の吸収ができず，歯が萌出す

るスベースをつくることができないため歯が生え

ない．qρんpマウスの胎児は母親由来のM－CSF

の影響下で育つため，生下時は正常である．しか

し，生後，M－CSF欠損による異常が発現する．

丸顔で体格が小さく，絶対に噛まれることのない

かわいいマウスである．しかし，固形物を食べら

れないので，粉や練り餌を毎日与えなければなら

ないという手間のかかるネズミでもあった．

　op／opマウスの末梢血中には単球がない．組織

内のマクロファージは少ないが，組織によって減
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　　　　　　　　　　図1　マク鷺ファージおよび類縁細胞の分化の模式図．

蕪鵬SFとGM－CSFの作用によって種々のマクロファ～ジと竜の類縁細胞が分化する．

マクロファージ（‖邸）。造蹴幹細膿S窃，com㎜i撫撫t鍬c棚｛CS軌mye］磁卿g磁顯ぼ爵慧樋PC）・

単芽球（mono嚇as∂，単球くmon斑獅），妙m麟瓢瓢障餓撫r　c賠玉i（LPO，原始・胎生マタロファージ

擁麟噺蜘撫助艦童状細胞m軌ミ擁粥ア（miα螂鯨前囎細胞（蹄・就鯉」証）ぷ帽細
胞（oste蹴1蹴），顯粒球・マクロファージコ田ニー形成細胞（G獺一CFC），マクロファージコロニー形成

継胞（M－CFC），穎粒球・マクロファージコロニー溺激因子（GM－CSF），マクロファージコロニー刺

激麟子〔i醜一CS動．

少の程度が異なり，しかも来熟な形態を示した，

少数ながら存在するマクロファージは穎粒球・マ

クロファージコロニー刺激因子g誼n砿ocyte－

m蹴ro誕a離col◎珂一譜mu1諭ng　f滅or（GM－CSF）

など他の増殖因子によって分化するもので，組織

によるマクロファージの数の差は綴織環境の違い

を反映するものと考えられた枠均．単球が欠損

しているのであるから，求熟なマクロファージは

単球に顯来した細胞ではなく，それ以前の分化段

階のマクロファージ前駆細胞に由来したものと考

えた、当然ながら，GM－CSFに依存して分化する

樹状細胞は⑳／oρマウスでは異常がなかった日）．

　⑳／埠マウスにM－CSFを連続投与しお予想

通り単球も破骨細胞も出現し，大理石病は治った．

⑳／躍マウスのKupffer細胞数は正常マウスの

30％であるが，M－CSFの投与で100％に回復

し，成熟した形態に変化した，生後早期から

M－CSFを投与すると歯も生えてきて，ただのネ

ズミになった．
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肺胞蛋白症とGM－CSF

　M－CSFと同様マクロファージの分化に重要

な因子としてGM－CSFがある．東大医科研の中

田光先生が熊本に来て，ヒトの肺胞マクロファー

ジの研究を紹介してくれた，中田先生によると，

肺はGM－CSFが豊富な臓器で，肺胞マクロファ

ージの分化や機能発現に重要だという，1994年に

GM－CSFノックアウトマウスが作られた．この

マウスでは組織マクロファージは普通に存在し，

しばらくは異常がない．やがて肺胞蛋白症をおこ

して死亡する16）．GM－CSF欠損によって肺胞マ

クロファージは肺胞サーファクタントの処理がで

きなくなり，肺胞内に貯まるのであった．この研

究に呼応するように，中田先生がヒト肺胞蛋白症

を解明した17）18），本症ではGM－CSFに対する自

己抗体ができていて，肺胞マクロファージが機能

できず，肺胞サーファクタントが貯留してしまう．

中田先生はさらに，GM－CSFを吸入させること

によって肺胞蛋白症を軽快，治癒できることを実

証した7）．基礎研究が診断と治療に結びついた素

晴らしい成果である．筆者はこの研究に大いに刺

激を受けた．現在，中田先生は新潟大学で肺胞蛋

白症をはじめ肺の難病に取り組んでいる．

　こうして生体内でGM－CSFやM－CSFがど
のように機能しているかを見ることができ，マク

ロファージの分化経路の大枠を示すことができた

（図1）．

スカベンジャー受容体と動脈硬化

　op／opマウスの研究を始めた頃，アメリカでス

カベンジャー受容体19）のクローニングに成功し

た児玉龍彦先生（東大）が帰国し，共同研究が始

まった．スカベンジャー受容体はコレステロール，

アポトーシス細胞，病原体などに結合する，現在

9つのスカベンジャー受容体が知られているが，

児玉先生が発見したのはクラスAスカベンジャ

ー受容体（macrophage　scavenger　receptor　class

A：MSR－A）である．　MSR－Aは化学変化を起こ

した化学修飾低密度リボ蛋白（chemically　modi一

丘ed　low　density　Upoprotein：mLDDのコレステロ

ールを認識し，取り込み，細胞質に脂肪滴として

蓄積してマクロファージを泡沫細胞に変態させ

る．泡沫細胞の動脈内蓄積はアテローム斑を作る．

　筆者はMSR－Aの組織細胞発現を検討した．

ところが児玉先生は牛のMSR－Aに対する抗体

を作製したので，牛の組織を使わなければならな

かった，幸い，熊本大学医学部のすぐ近くに屠殺

場があり，解体現場で組織を分けてもらうことが

できた，臓器が大きいため，気管支から液を流し

込み，肺を洗うと必要量の10倍の肺胞マクロフ

ァージがとれた．児玉先生はボストンで同じよう

に牛肺胞マクロファージを集め，冷蔵室で蛋白を

精製したという．

　筆者はMSR－Aの細胞内動態を観察した20）．

MSR－Aはマクロファージ細胞表面に存在し，リ

ガンドと結合して，細胞内に取り込まれ，ライソ

ゾームと融合する前にリガンドと離れてゴルジ装

置に入り，小胞となって細胞膜ヘリサイクルする

ことが免疫電顕で観察された．マクロファージは

受容体蛋白を大変効率的に使っているのであっ

た．そのうち，ヒトの抗体もでき，動脈硬化病変

に発現していることを確認した21）．

　その後，核内受容体プロジェクトに加わり，Liver

Xreceptorα（LXRα）の良い抗体ができた22）．

LXRはマクロファージのコレステロール代謝に

深く関わり，細胞内コレステロールを低減させる

腿CA1などの親を雌する．つまり，㎜αは
マクロファージからコレステロールを抜き出し

て，泡沫細胞への変態を阻止し，動脈硬化を抑制

する．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　pne醐o皿jaeなど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関係は不明であった．

培養マクロファージに酸化LDLを添加すると

LXRαとABCA1の発現は増加したが，　lipopoly－

saccharide（LPS）を添加すると低下した．マク

ロファージにLPSなどの菌体成分を添加し，さら

に酸化LDLを添加すると，5日後にマクロファー

ジに著しい脂質の蓄積が見られた，炎症性刺激は
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酸化LD鰐○

スカベジャー
受容体

躍一CSF

GM－CSF

Lps

Cy鋤‖k魏e

スカベンジャー
受容体
　　　　　　　　　コレステ難一ルの

　　　　　　　　　　引抜き

　　　　麟2　マクロファージのスカベンジャー受容体、

スカベンジャー受容体はコレヌテロール取り込みの受容体であると

1司時に病原体取り込みの受容体であり，自然免疫機構の一一つとして

殺薦機構に関わる．

LXR☆とABCA1の発現を低下させ，マクロファー

ジ内に脂質が蓄積して泡沫細胞形成を促した23）

（図鋤．つまり，炎痙性刺激は動脈硬化を促進す

ることが示された、

スカペンジャー受容体と生体防御

　動脈硬化はヒトにのみ見られる．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，もともとは生体防御に働く

受容体だったのだろう．この受容体がたまたま変

性したコレステ資一ルを認識することで動脈硬化

の引き金を引くことになったと考えられる．事実，

MSR－Aは化学修飾LDL，グラム陰性菌の壁ぱ分

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，生体描御に一定の役

舗を果たしている（図2）．そこで，MSR－Aノッ

タアウトマウスを使って感染実験を行った．五

mo蜘ヴ飴習輔欝は自然界に広く存在するグラム

陽性菌で，ヒ1・や哺乳類に時に強い感染を引き起
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こす，マクロファージは補体受容体C3やinter－

naUn　Aに対する受容体を介して菌を取り込み，一

方リステリア菌は食胞の膜に穴をあける分泌性毒

素のUsteriolysin－0（LLO）を用いて食胞から逃

れる．実験の結果，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

感受性が高かった．野生型マウスのKup飽r細胞

は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

細胞では菌増殖は野生型マウスより活発であった．

しかし，LLO活性のないリステリア菌に対しては

ノックアウトマウスも野生型マウスのマクロファ

ージも同程度の殺菌能を示した．菌のほとんどは

野生型マウスマクロファージの食胞内で殺菌され

るが，ノックアウトマウスのマクロファージでは

菌は食胞膜を溶かし，細胞質内に脱出した．以上

の結果から，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ことが明らかになった24）．

ミャンマーとの交流

　1992年（平成4年）に新潟大学に赴任し，上記

のようにマクロファージの研究を教室員や大学院

生と一緒に進めた．その中にミャンマーからの留

学生Dr　Yadanar　Kyawがいた．心やさしい女医

さんだった，帰国した彼女をパートナーとして，

筆者は2000年からミャンマーで医療と医学教育

の支援を始めた．劣悪な現地の医療状況は想像を

絶していたが，医師に寄せる患者の絶対的信頼に

医療の原点を見る思いであった．抗結核剤，中古

の顕微鏡やPCRを運んだ．免疫染色講習会を行

い，抗体を補充して，免疫染色が現地に定着した，

やがて公衆衛生の鈴木宏教授と齋藤玲子先生とと

もに現地でインフルエンザの調査を始めた．2005

年にはミャンマー保健省と協定を締結できて共同

研究は軌道にのり，ミャンマーのインフルエンザ

情報を世界に発信できるようになった25）．予期せ

ぬことに，ミャンマーは2010年の総選挙後民主

化へ向けて急激に動き出し，先進国がどっと入り

込んできた．筆者が退任を迎えた今，ミャンマー

との交流・共同研究は大きな転換期を迎えた26）．

福島の支援活動

　平成23年3月11日，東日本大震災は日本のみ

ならず世界を震撚させた．事態を深刻にしたのは

福島第一原発事故による放射性物質の大量放出で

あった．筆者は福島県南相馬市の生まれであるが，

親戚も避難して状況がわからなかった．7月末，

国会での参考人発言で児玉先生が南相馬市で線量

測定と除染指導をしていることを知った．筆者は

アイソトープ総合センターのスタッフの協力を得

て南相馬市へ毎週のように通った．長年の共同研

究者である児玉先生と故郷で放射線に関して共同

作業をするとは思いもよらなかった．保育所，幼

稚園，小中学校を中心に校庭，校舎，遊具，プール

などを調べた．測定結果をもとに除染が進められ，

南相馬市原町区と鹿島区の学校は安全域に達し

た．昨年夏ほとんどの学校でプールが使用でき

るようになり，ほっとした．さらに，浪江町から

の要請で線量の高い警戒区域の調査を行った27），

原発事故収束までには40年とも言われている．

継続的な支i援が必要とされる．退任直前の2013

年3月，本学医学部とアイソトープ総合センター

は南相馬市および浪江町と連携協定を締結し，筆

者はアイソトープ総合センター長として協定書に

署名した．新潟から支援の輪が拡がることを願っ

ている，

おわりに

　最終講義ではこれまで歩んだマクロファージ研

究の足跡を振り返った．マクロファージはこれか

らの治療戦略の柱となる細胞であり，その基礎研

究は将来大きな成果につながると信じている．

　留学生との縁で始まったミャンマープロジェク

トは13年継続され，医学部の国際交流・研究戦

略の一つとなった．ミャンマーが急激な変貌をと

げようとしている今，交流が益々盛んになること

を期待する．東日本大震災からの復興は日本全体

の課題であり，特に福島第一原発事故被災地が困
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難な状況から抜け出せるように，今後も研究者と

して貢献したい．
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