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研究成果の概要（和文）：本研究ではベーチェット病（B病）のHO-1発現低下、遺伝的なIL-10産生低下より、抗
炎症性M2マクロファージの機能不全がB病炎症病態の本質であるとの仮説を立てた。末梢血単球からGM-CSFおよ
びM-CSFにより分化誘導したM1、M2細胞において、M2細胞はHO-1、IL-10に加え、B病疾患感受性遺伝子である
CCR1を発現し、MIP-1aに対して高い遊走能を示した。このことはB病のマクロファージ機能異常がM2細胞機能不
全に集約されることを示している。また、M1細胞はM-CSF添加によりIL-10産生などのM2形質を獲得することか
ら、その形質転換がB病治療戦略となる可能性が示唆された

研究成果の概要（英文）：This study aimed to show a critical role of defective anti-inflammatory M2 
macrophage function in Behcet’s disease (BD), because previous studies have shown that defective 
heme oxygenase-1 (HO-1) expression and IL-10 production are involved in BD. We established in vitro 
M1 and M2 differentiation systems using GM-CSF and M-CSF, respectively. M2 cells preferentially 
expressed CCR1, which is also functionally impaired in BD, in addition to HO-1 and IL-10, and 
migrated more sensitively to MIP-1a than M1 cells. These data suggest that M2 macrophage dysfunction
 is implicated in development of BD inflammation. Furthermore, in vitro induced M1 cells acquired 
capacity of IL-10 production in presence of M-CSF, indicating the functional plasicity of 
macrophages. This findings suggested that phenotypic conversion of macrophages is a promising 
therapeutic strategy for BD.

研究分野： 臨床リウマチ学

キーワード： ベーチェット病　M1マクロファージ　M2マクロファージ　IL-10　CCR2
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１．研究開始当初の背景 

ベーチェット病（B病）は眼皮膚粘膜病変

を主体とした炎症性疾患で、遺伝素因に病原

微生物など環境因子が加わり免疫異常をき

たし、発症に至ると考えられる。その機序に

は自己免疫、自己炎症の双方が関与すると想

定される。研究代表者自身らはB病患者にお

いて熱ショック蛋白（HSP65）特異的Th1型

細胞による自己免疫機序の関与を報告した

一方、HLA-B51の好中球機能過剰への関与、

TLR4の過剰発現とヘムオキシゲナーゼ

（HO）-1産生不全、TNF-の過剰産生と抗

TNF-抗体による治療効果との関連、型T

細胞の異常、NK細胞のKIR発現異常など様々

な自然免疫系の異常も指摘してきた。 

さらに、2010年、日本およびトルコ・米国

のグループで独立して行われた二つの

GWAS に よ り HLA-B51 以 外 に IL10 、

IL23R-IL12RB2疾患感受性遺伝子として同

定されたのを皮切りに次々と免疫機能分子

の遺伝子が疾患感受性に寄与することが明

らかになった。T細胞内刺激伝達系のSTAT4

およびHLA-クラスI分子への提示ペプチドを

トリミングする酵素であるERAP-1など自己

免疫の関与が支持される一方、ケモカイン受

容体CCR1、KLRC4、IL1A-IL1Bなどに加え、

TLR4、NOD2、MEFV(M694V)などPAMPs

認識分子を含めた自然免疫系の寄与も明確

にされた。この成績は宿主の遺伝素因の成績

でありながら、環境因子としての病原微生物

の関与を決定的にした。 

一方、近年、腫瘍免疫の分野などでマクロ

ファージの機能の多様性が解析され、従来の

炎症惹起に働く古典的マクロファージ、M1

型に加え、炎症制御に働く M2 型に分類する

ことが提唱され、それぞれに機能と腫瘍進展、

予後との関連が注目されてきた。しかし、リ

ウマチ性炎症疾患における M1/M2 の異常に

ついてはほとんど報告がない. 

そこで、本研究では B 病における M1/M2

マクロファージの分化と機能に着目した。こ

れまでの成績では GWAS により同定された

疾患感受性遺伝子 IL10 アレルはその産生低

下を規定すること、M2 マクロファージの機

能的マーカーとされるHO-1の発現がB病患

者活動期に低下することなど M2 マクロファ

ージの機能不全を示唆する成績が示されて

いる。HO-1 は IL-10 産生を誘導し、IL-10

産生はさらに HO-1 発現を増強し、炎症制御

過程に重要な役割を担っている。したがって、

これまでの知見はB病におけるM2マクロフ

ァージの量的あるいは質的異常に集約され

る可能性が高い。さらに、その是正ができれ

ば、新規治療につながるものと期待される。 

 

２．研究の目的 

B病患者において末梢血単球からのM1/M2

分化に健常者と質的あるいは量的差異があ

るか検討する。また、その是正手段を追求す

ることで、マクロファージを標的とした新規

治療開発の可能性について検討する。 

 

３．研究の方法 

1)細胞単離と培養  

既報に基づき、ヒト末梢血単核細胞より

MACS を用いた negative selection により

単球を純化し、in vitro で GM-CSF および

M-CSF 存在下で 9 日間培養するとことで、

M1 および M2 マクロファージへの分化を誘

導した。 

2) 細胞形質の可塑性の検討 

末梢血単球を以下の 4条件で培養後の形質、

機能を比較検討した。 

  前半 9 日間 後半 9 日間 

M1g GM-CSF GM-CSF 

M1m GM-CSF M-CSF 

M2g M-CSF GM-CSF 

M2m M-CSF M-CSF 

 

 



3) 細胞表面抗原 

CD63、CD163、CCR1 の細胞表面上での

発現はフローサイトメトリー、免疫化学法に

より解析した。 

4) サイトカイン産生 

 細胞をLPSで刺激後、上清中の IL-6、IL-10、

TNF-を ELISA 法で測定した。 

5) real time PCR 法 

 細胞より RNA を抽出し、real time PCR

法により、HO-1, CD163、IL-6、IL-10、

TNF-、CCR1 などの mRNA 発現を半定量

的に解析した。 

6) 遊走能の解析 

 Transwell chamber を用いて、下層に種々

の濃度の MIP-1を添加し、上層の細胞の遊

走を算定した。  

 

４．研究成果 

1) in vitro における M1/M2 マクロファージ

分化誘導系の確立  

ヒト末梢血単球を GM-CSF（M1 培養）お

よび M-CSF（M2 培養）存在下で 9 日間培養

後、M2 分化マーカーである CD163、HO-1

の mRNA および蛋白発現は M2 条件で有意

に高かった。こうして樹立した健常者由来

M1/M2 マクロファージは LPS 刺激に反応し、

ほぼ同等のTNF-、IL-6を産生するが、IL-10

を産生するのは M2 のみであった。 

2)M1/M2 マクロファージの CCR1 発現と遊

走能 

B 病の疾患感受性遺伝子の一つである

CCR1 は健常者由来 M2 マクロファージに選

択的に発現し、そのリガンドである MIP-1

に反応し、M1 より高い遊走能を示した。 

一方、B 病患者の末梢血からもほぼ同様に

M1/M2マクロファージが分化誘導されたが、

M1 における CCR1 発現は健常者由来 M1 よ

り亢進していた。したがって、炎症局所から

の MIP-1などのケモカインに対して、健常

者では主に M2 マクロファージが集積し、炎

症制御機転が働くのに対し、B 病患者では,

その機能が低下している。さらに、M1 マク

ロファージの CCR1 発現が増加しているこ

とから、炎症局所では量的にも質的にも M1

優位となるため、炎症制御が不十分となり、

むしろ増幅すると考えられる。 

3) 成熟 M1/M2 マクロファージの可塑性 

末梢血単球から分化誘導した最終的な形

質、機能は後半の培養条件により強く依存し、

CD163 および IL-10 の mRNA 発現はずれも

M1m>M1g、M2m>M2g の関係にあった。

IL-6mRNA 発現は M1g＞M1m で、M2g と

M2m はほぼ同等であり、CCR1 は M1g と

M1m がほぼ同等で、M2g＜M2m はあった。

以上の結果より、マクロファージの形質およ

び機能には可塑性があることが明らかにな

った。同様の成績は B 病由来単球でも再現さ

れ、マクロファージの形質転換が B 病治療戦

略の一つとなる可能性が示唆された。 
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