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研究成果の概要（和文）：マクロファージの細胞表面に発現するアポトーシス細胞の認識/貪食

に関わる受容体が、喫煙や加齢の影響でどのように修飾を受けるのかを検討した。非喫煙者で

は加齢により、肺胞マクロファージ（AM）の phosphatidylserine receptor (PSR)や scavenger 

receptor A(SR-A)の発現は上昇したが、中高年では喫煙者の PSR, SR-A発現は同年齢の非喫煙

者と比較し低値であった。また、分化誘導したマクロファージ様の単球系細胞 U937において、

タバコ抽出液曝露にて PSR の発現が増強することを示した。この PSR 発現は Vascular 

endothelial growth factor (VEGF) receptor blocker である SU5416により濃度依存性に抑制

された。このことはマクロファージのアポトーシス細胞貪食能に VEGFが PSR発現を介して間接

的に関与していることを示唆する。 

    
研究成果の概要（英文）： Our aims of this study are to examine expressions of various 

receptors for recognition and/or clearance of apoptotic cells on macrophages and assess 

the relationship with aging and/or smoking. The expression of phosphatidylserine receptor 

(PSR) and scavenger receptor A (SR-A) in alveolar macrophages was downregulated in smokers 

when compared to lifelong non-smokers only in the older subjects, but not in younger 

subjects. The expression of PSR is elevated on U937-derived macrophage like cells if these 

are incubated in CSE. The cigarette smoke extract-induced upregulation of PSR was 

inhibited by the vascular endothelial growth factor (VEGF) receptor blockade, SU5614, 

in U937-derived macrophage-like cells. These results showed that VEGF was indirectly 

associated with the ability to phagocytose apoptotic cells through the expression of PSR.  
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１．研究開始当初の背景 

慢性喫煙と加齢は肺気腫発症の主要な危険

因子である。肺気腫においては、肺内に多く

のアポトーシス細胞が認められ、このことが、

病態形成に重要であることが報告されてい

る。その機序のひとつとして、肺気腫患者の

肺胞マクロファージは、アポトーシスに陥っ

た細胞を処理する能力が低下している可能

性が示唆されている(Hodge S, Immunol Cell 

Biol, 2003)。しかし、マクロファージの細

胞表面に発現するアポトーシス細胞の認識/

貪食に関わる様々な受容体が、喫煙や加齢の

影響でどのように修飾を受けるのか、また、

それぞれの相対的重要性など、詳細なメカニ

ズムは不明な点が多い。われわれは、肺気腫

の病態形成におけるマクロファージの役割

に つ い て 、 気 管 支 肺 胞 洗 浄 法

（bronchoalveolar lavage (BAL)）を用いて、

これまで様々な視点から臨床的研究を積み

重ねてきた(Betsuyaku, Am J Respir Cirt 

Care Med, 1995) (Betsuyaku, Am J Respir 

Cirt Care Med, 1999) (Betsuyaku, Eur 

Respir J, 2002) (Betsuyaku, Am J Respir 

Cirt Care Med, 2003) (Nagai, Eur Respir J, 

2005)。また、長期の喫煙歴のある中高齢喫

煙者の BAL液上清では、同年代の非喫煙者と

比 較 し て 、 サ ー フ ァ ク タ ン ト 蛋 白

（surfactant protein –A、-D)の濃度が低下

すること(Betsuyaku, Eur Respir J, 2004) 、

酸化型グルタチオンやカルボニル蛋白の上

昇が見られ慢性的酸化ストレス状態にある

(Nagai, Thorax, 2006)ことを明らかにした。

これらの検討から、加齢が肺の喫煙刺激に対

する防御機構に影響していると考えること

ができる。そこで、加齢が肺の防御機構にお

よぼす影響について、動物モデルを用いて併
行して検討を進めてきた。急性肺障害マウス
モデルでは、高齢マウスでは若年マウスに比
べ、 vascular endothelial growth factor 

(VEGF)の発現が低下していること (Ito, Exp 

Gerontol, 2005)、ケモカインの上昇と好中
球炎症が遷延すること  (Ito, Exp Lung 

Res.2007) を報告した。 

一方、われわれは、世界に先駆け laser 

capture microdissection (LCM)の技術を駆
使した各種細胞特異的の遺伝子発現解析に
おいて実績をあげている。動物およびヒトの
細気管支上皮の遺伝子発現 (Betsuyaku, Am 

J Respir Cell Mol Biol, 2001) (Betsuyaku, 

Micron, 2004)から、近年は、immuno-LCM の

技術を応用し、肺のマクロファージの検討を
可能にした (Fuke, Am J Respir Cell Mol 

Biol, 2004)。 

以上のことより、マクロファージ上にあるア
ポトーシス細胞の認識/除去に関わる受容体
の発現が、加齢や喫煙刺激により影響を受け

るために肺気腫患者の肺胞マクロファージ

のアポトーシス細胞貪食能が低下するので

はないか、さらに、それら受容体の発現は、

加齢や喫煙刺激により影響を受ける様々な

因子（炎症性サイトカイン、ケモカイン、各
種成長因子、抗酸化物質など）によって調節
されているのではないかという着想に至っ
た 

 

２．研究の目的 

(1)ヒトボランテイアの肺胞マクロファージ
を用いて、アポトーシス細胞認識/貪食レセ
プターの発現が年齢、喫煙歴、気腫性変化の
有無によってどのように修飾を受けるかを
明らかにする。 

(2)ヒトボランテイア BAL 液を用いて、アポ

トーシス細胞認識/貪食レセプターとアポト
ーシス細胞を結ぶ bridging protein 量の年
齢、喫煙歴、気腫性変化の有無による変化を
明らかにする。 

(3)マウス慢性喫煙暴露肺気腫モデルを用い
て(1) (2)の検討結果をもとに、慢性喫煙、
加齢、喫煙感受性の違いによる肺胞マクロフ
ァージのアポトーシス細胞貪食能への影響
を検証する。 

 

３．研究の方法 

ヒトボランテイア（年齢、喫煙歴、気腫性変
化の有無で分類）の肺胞マクロファージを用
いた、アポトーシス細胞認識/貪食レセプタ
ーの発現の検討。RT-PCR 法を用いて肺胞マ

クロファージのアポトーシス細胞認識/貪食

レセプターの遺伝子発現を若年非喫煙者お
よび喫煙者、中高年者非喫煙者および喫煙者
（気腫性変化の有無）の 5群で比較検討する。   

喫煙刺激によるアポトーシス関連遺伝子発
現の検討のため、人末梢血単球と肺胞マクロ
ファージを採取し、未刺激およびタバコ煙の
曝露にての PSR発現の変化を検討する。この
発現亢進がマクロファージに内在する VEGF

の依存性か否かを調べる目的で、VEGF 

receptor blockerを用いて、PSRの発現が抑

制されるか否かを検討した。加齢によるアポ
トーシス関連遺伝子発現の検討のため
C57BL6/Jの adultマウス(39-45週令)と old

マウス（95-107週令）及びＩＣＲの adultマ

ウス(37-44週令)と oldマウス（81-89週令）
の肺胞マクロファージを分離し、タバコ抽出
液を曝露した際のＰＳＲ発現を比較した。 

 

４．研究成果 

加齢により、 AM の phosphatidylserine 

receptor (PSR), vitronectin receptor, 

calreticulin, scavenger receptor A(SR-A)

発現は上昇し、若年者の中では、喫煙者 AM

では、calreticulin, SR-A、CD14発現は非喫



煙者に比較し上昇するが、一方中高年では 

喫煙者の PSR, vitronectin receptor、SR-A

発現は低下した。単球系細胞Ｕ937において、

ＰＭＡでの分化誘導にて PSR発現が誘導され、

人末梢血単球に比べ肺胞マクロファージで
は mRNA、蛋白レベルにおいて PSRの発現が高

いことを示した。さらに、タバコ抽出液曝露

にてさらに発現が増強することを示した。マ

クロファージにおけるタバコ抽出液曝露に

て亢進する PSR 発現は SU5416 により濃度依

存性に抑制された。C57BL6/Jと ICRのどちら
の strain も無刺激では週令の違いによる肺
胞マクロファージ PSR の mRNA 発現に差を認
めなかったが、タバコ抽出液の曝露にて

adultマウスは PSRの mRNA発現が亢進したの
に対し oldマウスでは adultマウスと比較し
PSRの mRNA発現が有意に低下していた。 
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