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研究成果の概要： 

単球からマクロファージへの分化は、macrophage colony-stimulating factorの分化因子に

より誘起されることが知られているが、分化因子をマクロファージ自身が産生するなど、その分

化機構には不明な点が多い。そこで、今回、マクロファージの集積する部位が低酸素であるこ

とに着目し、低酸素状態でのhypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α)の発現と単球の化学的性質

の変化や単球からマクロファージへの分化の機構との関連について検討した。その結果、低

酸素によりHIF-1α依存的な分化に関わる遺伝子の誘導が明らかになった。また、マクロファー

ジだけでなく単球においても低酸素状態で食作用が促進された。これらの結果は、低酸素

による単球からマクロファージへの分化の可能性を示唆する。  
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１．研究開始当初の背景 
 低酸素ストレスは、癌や炎症などの進展に
関与することが知られており、特に低酸素状

態下で引き起こされる血管内皮細胞増殖因
子 (VEGF) やサイトカインなどの遺伝子の
誘導がその病態の進展に寄与していると考
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えられている。低酸素状態では、これら以外
にも多くの遺伝子が誘導されるが、この誘導
には hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) の転写
因子が関与している。HIF-1 は、HIF-1αと
HIF-1β のヘテロ二量体からなり、核に常在
する HIF-1β に対して、低酸素での安定化に
より発現が増大して核内へ移行する HIF-1α 
が転写調節の重要な役割を担っている。 

癌・炎症および動脈硬化巣に見られる共通
点は、低酸素であることに加えてマクロファ
ージの存在である。マクロファージは、侵入
した微生物を貪食して感染を防御する作用
や、老化した細胞を取り除く重要な役割をも
つ。一方、動脈硬化病巣部に存在するマクロ
ファージは、脂質を貪食して泡沫細胞となり
脂質コアを形成するため、病態の悪化因子と
して働く。また、炎症巣のマクロファージは、
このような貪食作用に加え、サイトカインな
どを分泌する細胞として働くことにより、正
常の組織細胞にも障害作用を示す。これまで
マクロファージによる病態の進展について
多くの研究が行われてきたが、低酸素状態に
ある病巣部に侵入し集積する単球とマクロ
ファージの生態について十分に明らかにさ
れていない。単球からマクロファージへの分
化は、 macrophage colony-stimulating factor 
(M-CSF)により誘起されることが知られてい
るが、分化因子をマクロファージが産生する
など、その分化機構には不明な点が多い。 

申請者は、動脈硬化の病巣部が低酸素であ
り、マクロファージが集積する部位であるこ
とに着目し、マクロファージへの分化に酸素
濃度が関与しているのでないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、単球系の培養細胞を用い、
低酸素下での遺伝子の発現・貪食作用を評価
して単球からマクロファージへの分化の機
構を明らかにすることである。“マクロファー
ジの分化と活性化のメカニズム”を明らかに
することにより、病巣部に蓄積するマクロフ
ァージの活性化をコントロールすることが
でき、マクロファージの分化を抑制すること
で病態の悪化を軽減できる可能性が考えら
れる。そこで、今回、ヒト単球系 THP-1 細胞
と THP-1 由来マクロファージを用いて低酸
素状態での HIF-1αの発現と単球の化学的
性 質 の変 化 や単 球 からマクロファージへの
分 化 の機 構 との関 連 について検 討 した。こ
れらを明らかにすることは、組 織に浸潤 した
単球のマクロファージへの分化を引き金とし
て発 症 する様 々な病 態 の進 展 機 構 を解 明
する手がかりとなる。 
 
３．研究の方法 
 ヒト白血病由来単球系細胞 (THP-1)を
hypoxia (1% O2, 5% CO2)で培養し、遺伝子の

発現変化をマイクロアレイ法および RT-PCR
法にて解析した。また、THP-1 細胞での低酸
素下による HIF-1αの活性化を siRNA 法で抑
制し、遺伝子の発現への影響を検討した。さ
らに、蛍光ビーズ（Zymosan）を用いて低酸
素下でのマクロファージの貪食作用を FACS
法で解析した。 
 
４．研究成果 
 今回、マイクロアレイ法によりヒト遺伝子
（54,675）の発現変化について調べた。細胞
の分化に関わる 1,473遺伝子のうち 32遺伝子
の発現が、6 時間の低酸素により増大した。
この中には、マクロファージの機能に重要な
役割を持つスカベンジャー受容体 CD36 と、
その発現制御に関わる peroxisome proliferator 
activated receptor-γ (PPAR-γ)が含まれていた。
さらに、Western blot 法で解析したところ、両
タンパク質量が共に 6 時間および 12 時間の
低酸素により増大していた。そこで、HIF-1α
発現抑制 THP-1 細胞での CD36 と PPAR-γの
発現におよぼす低酸素の影響を調べた。野生
株細胞に比べて HIF-1α発現抑制 THP-1 細胞
における低酸素下での 2 つの遺伝子（CD36
および PPAR-γ）の mRNA 発現は低かった。
このことから、2 つの遺伝子の mRNA は
HIF-1α依存的に誘導されていることが示唆
された。次に、12 時間および 24 時間の低酸
素状態では常酸素状態にくらべ、単球系
THP-1細胞によるZymosanの貪食作用が促進
された。THP-1 由来マクロファージもまた、
低酸素により貪食能が促進された。 
 本研究結果から、酸素状態では、マクロフ
ァージの分化マーカーである PPAR-γが
HIF-1α依存的に誘導されることが明らかに
なった。また、低酸素は、単球からマクロフ
ァージへの分化を誘導し、貪食作用を促進す
る可能性が示唆された。 
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