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研究成果の概要： 

マクロファージおよび未熟樹状細胞は、生体内で常に産み出されているアポトーシス細胞を迅
速に貪食除去している。また、この貪食応答に対する静止好中球および活性化好中球の影響を
検討した。その結果、マクロファージ貪食能に対する助長効果は、骨髄好中球よりも浸潤好中
球のほうが顕著であり、またこの効果は、trans-well assay により好中球とマクロファージの
相互作用を阻害すると、著しく低下することから、好中球とマクロファージとの相互作用が重
要であることが分かった。またこの現象は、同様にアポトーシス細胞を貪食する未熟樹状細胞
における貪食応答においても観察され、好中球が貪食応答全般に対して積極的に助長する機構
を有していることが強く示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

生体内では様々な細胞が常に派生・分化も

しくは細胞分裂し、次々と新たな細胞を産

み出している。またその一方で、それぞれ

の役目を終えた細胞は、死細胞として生体

内に蓄積されて来ることとなる。しかしな

がら、生体内ではマクロファージや樹状細

胞などの貪食細胞が、このような老朽化し

てアポトーシスした死細胞を速やかに貪食

除去することによって生体内に蓄積しない

ようにしている。この貪食細胞によるアポ

トーシス細胞の迅速な除去機構に破綻が生

じると、発生や免疫システムの異常、さら

には生体の恒常性維持をも脅かす状況を引

き起こすと考えられており、自然免疫にお

けるアポトーシス細胞の迅速な除去の重要

性は近年注目されている。一方、一般に好



中球は、殺菌作用に関わることは広く知ら

れているものの、アポトーシス細胞の貪食

除去の制御に関わるという知見はほとんど

ない。 
 以前我々は、様々なマウス組織マクロファ
ージがアポトーシス細胞を貪食する際、ヒト
好 中 球 走 化 性 因 子 で あ る IL-8 
(interleukin-8)の機能性マウスホモログで
あ る 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン ： 
MIP-2(macrophage inflammatory protein-2)
を産生することを明らかにした。また腹腔内
に投与したアポトーシス細胞を腹腔内マク
ロファージが貪食すると、顕著なMIP-2 の産
生とともに著しい好中球の腹腔内浸潤が観
察され、貪食応答と好中球の関わりが強く示
唆された。そこでこの貪食巣に浸潤してくる
好中球が、貪食応答に対し積極的な役割を行
っている可能性をより生理的な条件下で検
討するため、胸腺細胞の貪食除去に着目して
調べた。通常胸腺では、ネガティブセレクシ
ョ ン に よ り 自 己 反 応 性 を 持 つ Double 
Positive T細胞(CD4+CD8+ T-cell)がアポトー
シスに陥り、胸腺マクロファージにより貪食
除去されている。しかしながら、このような
細胞群は、正常マウスでは極わずかしか存在
せず、その貪食除去応答を観察するのは困難
である。そこで我々は、Double Positive T
細胞が放射線に感受性が高いことに着目し、
低線量Ｘ線（Double Positive T細胞以外の
細胞には影響を及ぼさない線量）をマウスに
照射し、人為的に胸腺内にアポトーシス細胞
を増加させ、その後の貪食応答を調べた。こ
の系を用いることによって我々は、「１」胸
腺内においても胸腺マクロファージがアポ
トーシス細胞を貪食すると、顕著なMIP-2 産
生と好中球の胸腺内浸潤がみられること、
「２」好中球を枯渇処理したマウスでは、ア
ポトーシス細胞の貪食除去が遅延すること、
「３」好中球による貪食除去助長には、マク
ロファージとの直接的な相互作用ではなく、
なんらかの液性因子が重要な役割を果たし
ていることを明らかにした(J. Immunol. 
175:3475-3483, 2005)。これらの知見は、好
中球がアポトーシス細胞の貪食除去助長と
いう新たな機能に積極的に関与していると
いうことを強く示唆するものである。またヒ
ト単球由来マクロファージがアポトーシス
細胞を貪食したときもIL-8 が産生されるこ
とから、我々が得た知見は、動物種特有の現
象ではなく、広くみられるものであると考え
られる。 
 
 
 
２．研究の目的 
マクロファージは、生体内で常に産み出され
ているアポトーシス細胞を迅速に貪食除去

している。最近の研究により我々は、貪食応
答に伴って貪食巣に好中球が浸潤してくる
こと、またこの好中球がマクロファージによ
るアポトーシス細胞の貪食除去を助長して
いることを明らかとした。この知見は、好中
球が自然免疫における新たな機能に関与し
ているということを強く示唆するものであ
る (J. Immunol. 175:3475-3483, 2005)。本
研究では、好中球がどのようにしてマクロフ
ァージによるアポトーシス細胞の貪食除去
に関わっているのかということに重点をお
き、自然免疫応答における新たな好中球の重
要性を明らかにすることを目的とする。 
 
 
 
３．研究の方法 
「好中球側からのアプローチ」 
貪食巣への好中球の浸潤は、好中球走化性因
子である MIP-2 によって担われているが、in 
vitro で MIP-2 処理した好中球は、マクロフ
ァージの機能亢進活性を有さないことが、申
請者の予備実験により分かっている。そこで、
貪食巣に浸潤してくる好中球はどのように
活性化されて、マクロファージの機能を亢進
させる能力を獲得するかを調べるため、以下
の実験を計画している。 
●trans-endothelial migration法による好
中球の活性化：好中球は、血管内から貪食巣
（血管外）に浸潤するとき、まず貪食巣近傍
の血管内皮細胞と相互作用したのち、内皮細
胞間隙から血管外に遊走される。そこで、好
中球と血管内皮細胞との相互作用、あるいは
血管内皮細胞間隙の遊走過程が、マクロファ
ージの貪食能を助長する好中球の活性化に
重要であると考え、血管内皮細胞上で培養し
た好中球、あるいはchemotactic chamberを
用いて血管内皮細胞間隙を遊走してきた好
中球の機能の変化について調べる。 
●好中球と血管内皮細胞との相互作用の解
析：好中球の活性化に好中球と血管内皮細胞
との相互作用が重要であることが分かった
場合、どのような接着分子が好中球の活性化
に重要な役割を果たしているか、接着分子に
対する中和抗体などを用いて調べる。また、
その接着分子を介してどのようなシグナル
が好中球内に伝達されているのかを生化学
的手法により解析する。 
 
「浸潤好中球の重要性の裏付け」 
貪食層への好中球の浸潤が、必然的な現象で
あることを証明するために以下のようなモ
デル動物を用いた解析を行う。 
●マクロファージ機構亢進マウスの解析：申
請者は、STS/Aマウスという先天的にマクロ
ファージの機能が亢進しているマウスを共
同研究により解析している。これまで申請者
が得た結果から推察すると、好中球が、マク
ロファージの機能亢進のためだけに働いて
いるとしたら、STS/Aマウスでは貪食巣への
好中球の浸潤は観察されないことが予想さ
れる。そこでSTS/Aマウスに低線量X線照射し
たとき、マクロファージによるアポトーシス
細胞の貪食と好中球の浸潤を調べ、マクロフ
ァージの機能亢進と好中球の浸潤との関わ



りを検討する。 
 
 
 
４．研究成果 
マクロファージは、生体内で常に産み出され
ているアポトーシス細胞を迅速に貪食除去
している。また、この貪食応答に伴って貪食
巣に好中球が浸潤してくること、この好中球
がマクロファージによるアポトーシス細胞
の貪食除去を助長していることが明らかと
なっている。今年度は、どのような好中球（亜
集団）がマクロファージおよび未熟樹状細胞
に働きかけ、活性化を助長するのかを解明す
るための好中球側からのアプローチを中心
的に行った。具合的には、貪食巣に浸潤して
くる好中球を細胞表面抗原である Gr-1、
CD11b、CD49d、および Ly49Q の発現パターン
により識別し、静止状態の好中球として用い
た骨髄好中球と比較検討した。その結果、マ
クロファージ貪食能に対する助長効果は、骨
髄好中球よりも浸潤好中球のほうが顕著で
あり、またこの効果は、trans-well assay に
より好中球とマクロファージの相互作用を
阻害すると、著しく低下することから、好中
球とマクロファージとの相互作用が重要で
あることが分かった。またこの現象は、同様
にアポトーシス細胞を貪食する未熟樹状細
胞における貪食応答においても観察され、好
中球が貪食応答全般に対して積極的に助長
する機構を有していることが強く示唆され
た。 
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