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研究成果の概要（和文）：本研究では、マクロファージによる死細胞処理に伴った免疫制御機構とその生理的、
病理的意義の解明を目指し、以下の成果を得た。1. 腸炎における腸管CD169陽性マクロファージの役割とそのメ
カニズムの解明、ならびに同細胞の機能制御因子の同定を行った。2. マクロファージによる好中球制御機構と
ネトーシスの分子機構の一端を明らかにした。(3) 組織傷害の回復期に出現し、組織修復に寄与する新規単球サ
ブセットの同定に成功した。

研究成果の概要（英文）：This project aimed to reveal the molecular mechanisms of immunoregulation by
 dead cell clearance played by macrophages, and obtained following findings; 1. We revealed roles of
 intestinal CD169-positive macrophages in colitis, and identified the transcriptional factor 
regulating the function of these macrophages. 2. We revealed the regulatory mechanisms of neutrophil
 function by macrophages, and the molecular mechanisms of netosis. 3. We identified novel monocyte 
subset that contributes to repair of injured tissues.

研究分野：免疫学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
死細胞処理と炎症制御を担う腸管マクロファージの機能分子の同定とその発現制御機構が解明されたこと、およ
び、組織修復に寄与する新規単球サブセットの同定に成功したことから、生体内の細胞死に対する自然免疫応答
の一端が明らかとなった。また、好中球から放出されるダイイングコードの同定と機能の解明にも成功し、将来
の組織傷害に対する治療法開発に道をつけることができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
  従来、細胞死は、不要・有害細胞の除去機構と位置づけられ、生じた死細胞は、速やかに除去
されるべき対象であると考えられてきた。しかし近年、死細胞が周囲の細胞にシグナル(本領域
ではダイイングコードと命名)を発信し、細胞死後の生体応答を制御していることが明らかにな
ってきた。死細胞による生体制御の１つに、食細胞を介した免疫制御がある。生体内で細胞死が
起こると、その死骸はマクロファージや樹状細胞といった食細胞により速やかに貪食される。死
細胞を貪食した食細胞は、単にこれを分解して処理するだけでなく、取り込んだ死細胞の性質に
応じて、T 細胞への死細胞由来抗原の提示や炎症誘導等の免疫制御を行う。この免疫応答の方向
性（食細胞がどのような免疫応答を誘導するか）は、死細胞が発信するシグナルにより決まると
考えられる。すなわち死細胞はeat-meシグナル等を介して死細胞貪食を促すと同時に、 免疫制
御シグナルを発信して食細胞を制御し、免疫活性化や抑制といった、状況に即した的確な応答を
誘導すると想定される。実際、死細胞から放出されるHMGB1 やSAP130 等の分子が免疫活性化能
を有することが報告されている。しかしながら、実際に生体内でこのような応答を起こしている
マクロファージサブセットの解析や、免疫制御の分子機構の解明は道半ばである。 
 
２．研究の目的 
 我々は研究開始時までに、食細胞によるアポトーシス細胞の貪食機構の一端を明らかにした。
さらに、アポトーシス細胞を貪食した食細胞が、状況に応じて自己免疫応答の抑制やがん免疫活
性化といった多様な免疫応答を誘導することを報告した。これらの免疫応答では、リンパ節や脾
臓等のリンパ組織に局在する食細胞が、重要な役割を担っていることが想定されていたが、我々
は、本現象において、CD169 分子を発現する特殊な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。このような背景のもと本研究では、マクロファージによる死細胞処
理に伴った免疫制御機構とその生理的、病理的意義の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
大腸炎モデル、腎虚血再灌流傷害モデルにおけるマクロファージサブセットの役割の解析には、
我々が独自に開発した各種マクロファージ消失マウスを用いた。新規単球サブセットの同定と
のために、大村谷（中野班）と共同で、Ym1-Venus マウスおよび Ym1-DTR マウスを作製した。
中和活性を有する抗 CCL8モノクローナル抗体は、独自に作製した。 
 
４．研究成果  
（共同研究者については、新学術領域に所属する共同研究者のみを記載した。） 
本研究は、マクロファージによる死細胞の貪食の生理的、病理的意義を明らかにすることを目
的として行われた。さらに、マクロファージ消去マウスにおける腎虚血再灌流傷害劇症化のメ
カニズム解析を契機として、好中球特異的な細胞死様式であるネトーシスの誘導機構について
の研究を行った。また、領域内でマクロファージ、好中球関連の共同研究を複数行った。以下
に主な研究成果を示す。 
 
 (1) 組織傷害における腸管CD169陽性マクロファージの役割 
マウスDSS誘導腸炎モデルにおいて、腸管の組織常在性マクロファージのサブセットである
CD169陽性マクロファージが、炎症誘導に重要な役割を担っていることを明らかにした。このマ
クロファージは、粘膜下層の中で粘膜筋板の近傍に局在する組織常在性の細胞であり、腸上皮の
傷害に応答して、炎症を惹起する役割を担っている。CD169陽性マクロファージを誘導的に消失
したマウスでは、DSS誘導腸炎時の単球の浸潤が見られず、腸炎の重症度が有意に改善すること
から、同マクロファージは腸炎誘導の初期応答において重要な役割を担っていることが明らかと
なった。この炎症誘導の分子基盤を明らかにする目的で、腸炎を誘導した大腸から同マクロファ
ージを単離し、マイクロアレイにより遺伝子発現を解析したところ、ケモカインの一種である
CCL8が特異的に発現していることが分かった。In vitroの解析で、死細胞から放出されるDAMPs
等の刺激により、CCL8が産生されることが分かった。CCL8は単球に対する遊走活性を有し、中
和抗体の投与により、DSS誘導腸炎の重症度が有意に改善することが分かった。これらの結果よ
り、腸管のCD169陽性マクロファージは、腸管のsentinelとして、細胞死や組織傷害をいち早く感
知し、単球を呼び寄せることで炎症を誘導する細胞であることが明らかとなった。 
 我々はさらに、細胞死や組織傷害により誘導される、CCL8産生の分子機序について研究を進
めた。germ-freeマウスにDSS腸炎を誘導した場合にも、CCL8の産生が見られることから、in vivo
においてCD169陽性マクロファージは、腸管に侵入した細菌だけでなく細胞死や組織傷害を認識
して、同ケモカインを産生することが分かった。そこで、死細胞由来因子によるCCL8産生促進



の分子機構の解析を進めた。死細胞培養上清および各種臓器の抽出液中に存在するCCL8産生促
進因子の精製を進めたところ、各種の分析により、この因子の少なくとも一部が、分子量1000
前後のペプチド様分子である可能性を見いだした。 
 我々は、この腸管CD169陽性マクロファージの形質を決定する転写因子の解析も進め、c-Maf
が、同マクロファージにおいてCCL8の産生を制御する転写因子であることをつきとめた。さら
に、同マクロファージが組織傷害の過程で、c-Mafの発現量を制御することでその形質を転換す
ることを明らかにした。 
 
 (2) マクロファージによる好中球制御とネトーシスの分子機構 
 虚血再灌流傷害では、虚血による実質細胞の死に加えて、免疫細胞がその傷害を検知し、炎
症を惹起することでさらなる組織傷害が起こる。我々は腎虚血再灌流モデルにおいて、CD169
マクロファージ非存在下では激烈な炎症が誘導されることを発見した。さらに、この傷害の劇
症化には、好中球の異常活性化が関与していることをつきとめ、組織マクロファージによる好
中球の活性制御機構の存在を示した。この研究を契機に、組織傷害の増悪因子と位置づけられ
ている好中球特異的細胞死であるネトーシスとそれに伴う NET形成の分子機構について研究
を進めた。袖岡、荒川（山口班）と共同で研究を行った結果、生体膜を構成するリン脂質の酸
化がネトーシスおよび NET形成に深く関与していることを見いだした。最初に NET形成を促
進する化合物として、スルファサラジン（SSZ）および 4-アミノビフェニルスルホン（DDS）
を同定し、さらに、この化合物の解析を端緒として、膜を構成するリン脂質の酸化が NET形成
を促進することを明らかにした。実際に、NET形成時には、NADPHオキシダーゼ依存的活性
酸素の産生に伴ってエーテル型リン脂質の酸化が認められ、脂質に対する抗酸化剤として働く
Vitamin E誘導体（Trolox）が、この NET誘導を阻害することを見いだした。さらに、好中球に
酸化リン脂質を添加することにより NET誘導ができることを確認した。これらの知見より、1.
好中球には、脂質酸化を抑制する機構が存在し、生体膜の恒常性が維持されていること。2. ネ
トーシス誘導時には、膜脂質の過酸化が誘導されることにより、細胞膜および核膜のダイナミ
クスが変化し、クロマチンの細胞外放出が起こること。3.細胞外に放出された酸化リン脂質は、
周囲の好中球を刺激し、連鎖的に NET形成が誘導されること。が明らかとなった。 
 
 (3) 組織傷害の回復期に出現し、組織修復に寄与する新規単球サブセットの同定 
 組織傷害部位に浸潤した単球由来マクロファージは、急性期には炎症を誘導するが、回復期
には炎症の収束と組織修復に寄与する。このように炎症期と回復期で単球由来マクロファージ
の役割は全く異なるが、この２つのマクロファージは別の細胞であるのか、あるいは同一の細
胞が状況に応じて、形質を転換するのかは不明であった。我々は、大村谷（中野班）と共同で、
炎症制御性マクロファージのマーカーの一つとして知られている、Ym1分子を発現する細胞を
可視化できる遺伝子改変マウスを作製し、このマウスを用いて炎症抑制および組織修復に重要
な役割を担う単球サブセットの同定に成功した。この単球サブセットは組織傷害の回復期に骨
髄であらたに産生され、傷害局所に浸潤すると、炎症の抑制や死細胞の貪食に関連する遺伝子
を高発現する細胞であることが分かった。組織傷害の後期にこの細胞を消去すると、組織修復
が有意に遅延することから、同細胞は修復•再生に重要な役割を担う細胞であることが分かった。 
 
 (4)領域内共同研究 
上記以外の領域内共同研究の主な成果を列挙する。 
① 袖岡班、須田班と共同で、袖岡班が開発した酸化ストレス誘導細胞死阻害剤のネトーシス等
に対する効果を検討し、そのプロファイルを明らかにすることに成功した（論文リバイス中）。 
② 中野班、田中（稔）班と共同で、肝死細胞の貪食に関与する食細胞を検討し、肝臓に常在
するクッパー細胞ではなく、骨髄由来の単球であることを明らかにし、論文として発表した。 
③ 山崎班、大村谷（中野班）と共同して、レクチン受容体 DCAR のリガンドに関する解析を行
い、論文として発表した。 
④ 菅波班と共同で 非アルコール性脂肪性肝炎の肝細胞死誘導性線維化における CD11c陽性
マクロファージの機能解析を行い、論文として発表した。 
⑤ 中野班と共同で、独自に作製した抗 IL-11抗体に関する成果を論文として発表した。 
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