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研究成果の概要（和文）：単球・マクロファージや樹状細胞は生体防御や組織恒常性維持に重要な単核貪食細胞（Mph
）である。本研究で我々は、Mph除去剤クロドロネートリポソーム（CLL）をマウスに投与すると単球に加えてMph前駆
細胞も消失することを発見した。これら前駆細胞は蛍光標識リポソームを取り込まなかったことから、間接的な作用の
存在が考えられた。解析を進めると、CLL投与によってMphの分化増殖に関わるサイトカイン産生が増加しており、前駆
細胞はこれに反応・分化した結果枯渇しているらしいことがわかった。以上の結果から、Mph前駆細胞はサイトカイン
を介して末梢の細胞数を感知・反応し、Mph系を保っていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Monocytes/macrophages and dendritic cells are mononuclear phagocytes (Mph), which 
are important for host defense against pathogens and tissue homeostasis. In this study, we unexpectedly 
found that the administration of clodronate-encapsulated liposomes (CLL) causes depletion of not only 
monocytes/macrophages but also Mph progenitors. These progenitors, however, did not incorporate 
fluorescent-labeled liposomes, suggesting that the disappearance of the progenitors was caused by an 
indirect effect of CLL injection. We found that the level of a cytokine important for Mph growth and 
differentiation was significantly elevated in the blood of CLL-injected mice. This promoted the 
differentiation of Mph progenitors, causing their transient depletion. These results suggest that Mph 
progenitors sense and respond to the decrease in mature Mph counts via the cytokine to maintain the Mph 
system.

研究分野：血液学、免疫学、分子生物学
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１． 研究開始当初の背景 
 
哺乳動物における単核貪食細胞は主に単
球・マクロファージと樹状細胞から成り、病
原体・異物・アポトーシス細胞等の貪食や抗
原の提示を行うことで生体防御や組織恒常
性維持に必須の役割を担っている。単核貪食
細胞群は成体においては基本的に骨髄の造
血幹細胞（HSC）に由来し、HSC は分化可能な
系譜を限定しながら骨髄系共通前駆細胞
（CMP）、顆粒球-単球前駆細胞（GMP）を経て
単核貪食細胞群の前駆細胞である単球-樹状
細胞前駆細胞（Monocyte-DC progenitor; 
MDP）に至る。MDP は単球共通前駆細胞（Common 
monocyte progenitor; cMoP）を経て単球（血
中から組織に移行するとマクロファージ）へ、
あるいは共通樹状細胞前駆細胞（Common DC 
progenitors; CDP）を経て種々の樹状細胞へ
分化する[Guilliams et al. Nat Rev Immunol 
14, 571(2014); Geissmann et al. Science 
327, 656(2010)など, 図１]。 

分化した単球・マクロファージや非活性化
状態の樹状細胞の貪食機能に関しては数多
くの知見が得られているが、意外にも造血の
過程においてこの細胞系譜がどの分化段階
から貪食能を獲得するのかは不明であった。 
 
 
２． 研究の目的 
 
申請者らはこれまで単球・マクロファージ
や樹状細胞の分化機構の研究を進めてきた
[Tamura et al. Immunity 13,155(2000)・
Blood 102,4547 (2003) ・ J Immunol 
174,2573(2005)・Blood 106,1938(2005)・Annu 
Rev Immunol 26,535(2008); Yamamoto et al. 
PLoS One 6,e25812(2011); Kurotaki et al. 
Blood 121,1839(2013) ・ Nat Commun 5, 
4978(2014)など]。その研究の過程で貪食細

胞除去剤であるクロドロネートリポソーム
を投与し単球を除去しようとしたところ、驚
くべきことに単球・マクロファージのみなら
ず単核貪食細胞の前駆細胞も消失すること
を見出した。 
本研究では私たちの意外な予備実験結果
に基づき、単球や樹状細胞の前駆細胞が生体
内で貪食能を有する可能性を検証し、その免
疫学的意義を解明することを当初の目的と
して研究を開始した。 
 
 
３． 研究の方法 
 
 C57BL/6J オスマウス（8週齢から 12 週齢）
にクロドロネートリポソームを 200μL 尾静
脈投与し、経時的に骨髄、脾臓、リンパ節に
存在する前駆細胞及び成熟免疫細胞の数を
フローサイトメトリーにより測定した。また
クロドロネートを含まないリポソームを DiO
を用いて蛍光標識し、それをマウスに投与す
ることで様々な細胞におけるリポソームの
取り込みを評価した。さらにリポソーム投与
後に末梢血を採取し血清中のサイトカイン
濃度を ELISA により測定した。なお本研究の
動物実験は横浜市立大学動物実験委員会の
承認を得て、動物実験ガイドラインに従い行
った。 
 
 
４． 研究成果 
 
我々はまず予備実験ではまだ解析してい
なかった前駆細胞、単球、マクロファージ、
樹状細胞さらにリンパ球を含めて様々な免
疫細胞集団をクロドロネートリポソーム投
与後に包括的に解析した。その結果、まず単
球やマクロファージが素早く減少し、その後
単核貪食細胞前駆細胞が消失することがわ
かった。しかしそれより上流の造血幹細胞や
前駆細胞では減少は認められなかった。また
興味深いことに最近同定された形質細胞様
樹状細胞前駆細胞に関しては変化がなかっ
た。 
次に蛍光標識したリポソームを調整しマ
ウスに投与することで貪食を可視化した。単
球やマクロファージでは強いリポソームの
取り込みを検出できたが、予想に反して単核
貪食細胞前駆細胞によるリポソームの取り
込みはほとんど認められなかった。すなわち
貪食能はやはり細胞が充分に分化して初め
て獲得する機能であることがわかった。同時
にこの結果は、単核貪食細胞前駆細胞はクロ
ドロネートリポソームを貪食して消失した
のではなく、別の要因によって減少した可能
性が高いことを示すものと考えられた。 
そこで我々は、単核貪食細胞前駆細胞は成
熟貪食細胞の数を何らかの方法で“感知”し、
クロドロネートリポソーム投与によって失
われた貪食細胞を補うために素早く貪食細
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図１．単球と樹状細胞の分化経路



胞へと分化してしまうことで枯渇するとい
う仮説を考えて解析した。その結果、貪食細
胞分化に必須なサイトカインの末梢血中に
おける発現がクロドロネートリポソーム投
与により単球の減少に反比例して著しく増
加することがわかった。また、クロドロネー
トリポソーム投与後の単核貪食細胞前駆細
胞ではそのサイトカインの受容体が早期に
細胞表面から失われており、これはサイトカ
インの結合により受容体の internalization
が生じたためであり、細胞が実際にこのサイ
トカインに応答していることを示すと考え
られた。以上の結果から、貪食細胞前駆細胞
はそのサイトカインを介して成熟貪食細胞
の数を感知・反応し、その数を調整すること
が示唆された（図 2）。 

今回明らかとなった貪食細胞産生制御機
構は、何らかの原因で貪食細胞が減少した場
合や、貪食細胞を大量に要する感染などの際
におそらく重要だと考えられる。またこのよ
うな「成熟細胞数を前駆細胞が感知する仕組
み」は、他の細胞系譜にも共通に用いられて
いる可能性がある。また、そもそも当該サイ
トカインを産生する細胞が何であり、どのよ
うなシグナルが関わっているのかなど、今後
の課題も得られた。 
以上、当初の予想とは異なる展開によって、
重要かつ発展性のある知見を得ることがで
きた。 
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図２．クロドロネートリポソーム投与による
単核貪食細胞前駆細胞消失のメカニズム
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