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研究成果の概要（和文）：本研究では、CD169陽性マクロファージによる免疫制御機構の解明を試みた。CD169陽
性細胞特異的に蛍光標識した遺伝子改変マウスを用いて同細胞の動態を解析するとともに、同細胞の腎虚血再灌
流傷害や腸炎モデルにおける病理的役割を明らかにした。さらに、CD169陽性マクロファージの性質を決定づけ
る特異的転写因子を同定し、この転写因子が同マクロファージ特異的ケモカインであるCCL8の転写を制御してい
ることが分かった。さらに、この転写因子は、他の転写因子と拮抗し転写を抑制することで、抗炎症や組織修復
関連遺伝子の発現を抑制していることが分かった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to reveal the mechanisms of immune regulation by 
CD169-positive macrophages. We analyze the localization and character of these CD169-positive 
macrophages in various tissues using CD169-Cre-YFP mice. We also examined the pathological roles of 
these macrophages in ischemic-reperfusion injury of kidney and DSS-induced colitis. In addition, we 
identified a CD169-positive macrophage-specific transcription factor. We found that this 
transcription factor not only promotes CCL8 production, but also suppresses gene expression related 
to anti-inflammation or tissue repair in these macrophages. 

研究分野：医歯薬学

キーワード： 炎症　マクロファージ　虚血再灌流傷害

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（1）組織マクロファージの多様性と CD169
陽性マクロファージ 
 マクロファージや樹状細胞といった食細
胞は、他の免疫細胞と異なり、定常的に各組
織に常在している。これらの食細胞は、侵入
した病原体や自己の死細胞を認識すると、こ
れらを貪食し状況に応じた免疫応答を惹起
する。近年、生体内の各組織には、機能や局
在の異なるマクロファージサブセットが存
在し、これらが協調して炎症や免疫応答を制
御していることが明らかとなってきた。組織
常在マクロファージは従来、血液中の単球が
分化した細胞と考えられてきたが、最近にな
って、その一部は、胎生期に yolk sacから移
動してきたマクロファージ幹細胞から分化
することが報告され、前駆細胞レベルでの多
様性も指摘され始めている。 
 我々はこれまでに、マクロファージによる
死細胞貪食の分子機構を明らかにし、死細胞
を貪食したマクロファージが、自己免疫寛容
やがん免疫活性化を誘導することを報告し
た。さらに、これらの免疫応答に CD169分
子を発現する二次リンパ組織に局在するマ
クロファージサブセットが重要な役割を担
っていることをつきとめた。この CD169マ
クロファージは、輸入リンパ管が開放するリ
ンパ洞や、血流の開放部である脾臓の辺縁帯
などのリンパ組織の最前線に局在し、同部位
に到達した死細胞や異物を選択的に貪食し
免疫応答を誘導することが分かった。これら
の知見により、CD169マクロファージは、各
免疫器官において他の組織や外界との境界
領域に局在し、免疫応答の初動や他の免疫細
胞の動態制御を担うセンチネルマクロファ
ージサブセットであるという新しい概念が
確立しつつある。 
（2）マクロファージの組織傷害における役
割  
 虚血再灌流傷害では、低酸素とそれに続く
活性酸素発生により実質細胞や血管内皮細
胞が細胞死を起こす。これに加えて細胞傷害
を検知したマクロファージ等の免疫細胞が
炎症を惹起し、さらなる組織傷害をひきおこ
すと考えられている。この炎症の制御には、
組織マクロファージと単球由来のマクロフ
ァージの両方が関与していると考えられて
いるが、その役割の詳細は明らかになってい
ない。 
 我々は本研究課題の申請と前後して、
CD169遺伝子座にCre recombinase遺伝子を挿
入したマウスを作製し、これをROSA26-YFPマ

ウスと交配することにより、CD169マクロフ
ァージを蛍光標識できるマウス
(169-Cre/ROSA-YFPマウス)の開発に成功し
た。このマウスの解析によりCD169マクロフ
ァージは、上記の二次リンパ組織以外にも、
腎臓等の実質臓器の血管内皮細胞直下に特
異的に局在していることを見出した。免疫染
色により、このCD169マクロファージは血管
壁内腔に接着していることが明らかとなっ
たことから、本マクロファージが血管障害に
起因する組織傷害を感知し、炎症を制御する
細胞である可能性が考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、上記の背景および研究の進捗を
踏まえて、腎臓の虚血再灌流傷害における
CD169マクロファージの炎症抑制機構を明
らかにすることを目的とした。さらに、前述
の 169-Cre/ROSA-YFPマウスを用いて、各
組織における CD169陽性マクロファージの
生理的、病理的役割、およびその形質を決定
する分子基盤の解明を試みた。 
 
３．研究の方法 
CD169マクロファージに特異的に蛍光タン
パクを発現する遺伝子改変マウス
（CD169-Cre-YFPマウス）CD169-DTRマ
ウスは、以前に作製したものを用いた。 
CD169陽性マクロファージ特異的な転写因
子の同定には、DNA microarray法を用いた。
当該転写因子の欠損マウスは、胎生致死のた
め、欠損マウスの胎仔肝臓細胞を用いて、キ
メラマウスを作製し解析を行った。 
その他の方法については、研究成果の項目に
結果とともに記載する。 
 
４．研究成果 
（１）腎虚血再灌流傷害における CD169マク
ロファージの役割 
 我々は、CD169マクロファージを誘導的に
消去できるマウス（CD169-DTRマウス）で
は、腎虚血再灌流傷害が劇症化し、腎不全の
ため２日以内に全例が死亡することを見い
だした。CD169マクロファージ非存在下では
腎虚血再灌流により激烈な炎症が誘導され
ることから、CD169マクロファージは腎虚血
再灌流に伴う炎症を負に制御し、過度の組織
傷害を防ぐ働きがあると想定された。そこで、
我々は、腎虚血再灌流傷害における CD169
マクロファージの役割を検討した。 CD169
マクロファージ消失マウスにおける虚血再
灌流傷害の免疫細胞の動態を、野生型マウス



と比較検討した。その結果、CD169マクロフ
ァージ消失マウスでは、著明な好中球浸潤が
見られたこと、さらに Gr-1抗体投与により好
中球を消失させると、腎虚血再灌流傷害の劇
症化が著明に改善することから、好中球浸潤
が腎虚血再灌流傷害の劇症化に重要な役割
を担っていることが明らかとなった。この
CD169マクロファージ非存在下での過度の
好中球浸潤の原因を明らかにするために、好
中球の遊走および浸潤に関与する因子の腎
臓における発現量を検討した。CD169マクロ
ファージ消失マウスでは、いくつかのケモカ
インの上昇が見られたが、いずれも腎虚血再
灌流傷害後の変化であり、CD169マクロファ
ージ消失の直接的な効果であるかどうか断
定することはできなかった。一方で、接着因
子である ICAM-1の発現は、腎虚血再灌流傷
害前の CD169マクロファージ消失マウスで
著明に上昇していた。ICAM-1中和抗体投与
により腎虚血再灌流傷害の劇症化が著明に
改善したことから、これが本マウスにおける
過度の好中球浸潤の原因である可能性が考
えられた。さらに CD169マクロファージ消失
マウスから分取した単核球は、野生型に比し、
血管内皮細胞の ICAM-1発現を有意に増加さ
せることも分かった。これらの知見から、
CD169マクロファージは血管内皮細胞の
ICAM-1発現を調節することにより、過度の
炎症の惹起を阻止している可能性が考えら
れた。 
 
（２）CD169陽性マクロファージの性質を決
定する因子の同定 
 我々は 169-Cre/ROSA-YFPマウスの解析に
より、CD169陽性マクロファージが腸管の粘
膜固有層にも局在することをつきとめた。こ
のマクロファージは粘膜固有層の比較的深
部に局在していることから、通常の生理的条
件下では、腸上皮の死細胞や腸内細菌には暴
露されないと考えられた。さらに我々は
CD169-DTRマウスを用いた解析等により、
このマクロファージが、炎症に関与するケモ
カイン CCL8を特異的に産生することにより、
腸炎の増悪に寄与していることを明らかに
した。CD169陽性マクロファージは、その特
異的な局在や機能から判断して、特定の転写
因子によってその分化•機能が規定されてい
る可能性が考えられたため、CD169マクロフ
ァージの機能や局在を決定する転写因子を
探索した。その結果、機能制御を司る転写因
子の候補として特定の因子を同定した。この
転写因子は、定常状態の腸管マクロファージ

の中で、CD169マクロファージに特異的に発
現していることが分かった。この転写因子の
欠損マクロファージ（転写因子欠損マウスの
胎仔肝臓を用いた骨髄キメラマウスから調
製）を用いた解析により、この転写因子が、
腸の CD169陽性マクロファージ特異的ケモ
カインである CCL8の転写を制御しているこ
とが分かった。さらに、転写因子欠損マクロ
ファージにおける網羅的な遺伝子発現解析
の結果、この転写因子は、CD169マクロファ
ージにおける炎症促進因子の発現を正に制
御するだけでなく、プロモーター上で他の転
写因子と拮抗し転写を抑制することで、抗炎
症や組織修復関連遺伝子の発現を抑制して
いることが分かった。さらに、炎症の後期で
は、同マクロファージにおける当該転写因子
の発現量が急激に低下し、それにより他の転
写因子の抑制が解除されて、抗炎症や組織修
復遺伝子の発現が亢進することが分かった。
これらの知見より、CD169マクロファージは、
組織傷害の局面の変化に応じて、転写因子の
発現量を制御し、その形質を転換しているこ
とが分かった。 
 
（３）Ly6c陽性単球の炎症における役割 
 骨髄・血液内の単球には２つの細胞集団が
存在しており、以前は Ly6c陽性単球が炎症
を惹起する細胞であるのに対し、Ly6c陰性は
組織マクロファージの前駆細胞として、組織
の恒常性維持に寄与すると考えられてきた。
しかし、最近になって、Ly6c陰性単球は、組
織マクロファージの前駆細胞として働くだ
けでなく、血管壁内面に接着しながらゆっく
りと移動し、組織の傷害を迅速に感知し炎症
を制御する役割を担う可能性が報告された。
単球の中にも CD169陽性細胞がごく一部存
在することから、単球が腎虚血再灌流傷害に
おける炎症および傷害の抑制に関与してい
る可能性がある。このような背景のもと、
我々は Ly6c陽性単球のみに発現する細胞表
面分子の遺伝子座に DTR cDNAを挿入した
ノックインマウスを作製し、Ly6c陽性単球の
非存在下における炎症病態の解析を行った。
興味深いことに Ly6c陽性単球を消去したマ
ウスでは、炎症モデルマウスにおいて、むし
ろ炎症が増悪することが明らかとなった。こ
れらのことから、Ly6c陽性単球は、炎症応答
を促進するだけでなく、負に制御する可能性
があることが明らかとなった。 
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