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����������や�	
���	�などの通性細胞内寄生

菌に感染した宿主では, マクロファージ (��)

の分極化 (��������	��
) が起こることが知られ

ている｡ 最近の��での遺伝子発現のプロファ

イリング研究によって, 種々の細菌感染によって

いわゆる ｢������
�����
	���	����(別名：��

��)｣ と呼ばれる一群の��ポピュレーション

への分極化に共通した遺伝子発現のパターンがあ

ることが明らかにされている�)｡ こうした����

は炎症性サイトカインを強く発現し抗菌活性も強

い｡ 然しながら, 感染宿主において過剰な形での

����への分極化が長期に持続すると, それに

伴い組織傷害を中心とした病態形成が招来される｡
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病原菌, 特に細胞内寄生菌や原虫の感染宿主では, 感染症の遷延化と重症化に伴い, 免

疫抑制性マクロファージ (��) が誘導されてくることが知られている｡ この免疫抑制性

��は, Ｔ細胞やＢ細胞などのリンパ球の増殖やサイトカイン産生能などの細胞機能を抑

制するいわゆるサプレッサー活性を示すが, この免疫抑制性��が単一の細胞集団で構

成されているのか, あるいは複数のポピュレーションから成るのかについては不明な点が

多い｡ そして, 実際にサプレッサー活性を発揮する��がどのようなタイプの��なの

かについてもはっきりしたことは分かっていない｡ 本稿では, こうした問題との関連から,

��の ｢������
�����
	���	����(別名：����)｣ と呼ばれる��ポピュレーション

と, ｢,�	��
�	������
	���	����(別名：����)｣ と呼ばれる��ポピュレーション

への分極化 (��������	��
) に関して, それら-つのタイプの��の性状と細胞機能を中

心に概説した｡



そうした宿主にとって過酷な状態を回避するため

に,抗炎症・免疫抑制機能を持ったいわゆる ｢���

������	
������	
���
��(別名：����)｣ と

呼ばれる��ポピュレーションが誘導され, 抗

炎症性メディエーターを産生して, 組織損傷反応

の終息とその後に引き続く組織修復に乗り出すこ

とになる���)｡ 本稿では, こうした�つの ��ポ

ピュレーションの性状と機能について, 細菌感染

宿主で誘導される免疫抑制性��との関連で概

説する｡

�������������	


抗酸菌や原虫による感染症の進展した病態の宿

主体内では, 免疫抑制性 �� (サプレッサー

��) が誘導されることが報告されているが, 一

般にこれらの��は����に共通の性状を有

している�)｡ 以下に, 生体内での免疫抑制性��

の誘導と����の分極化との関連性について

考えてみたい｡ サイトカインや細菌の刺激性成分

などによる細胞外からの色々なシグナルに応答し

て, ��はそのシグナルに応じた形で分極化し特

異的な機能発現を行うようになる�����)｡ そうした

分極化 ��については, 現在のところ ����

と����と呼ばれる主に�つのタイプのポピュ

レーションが知られている (表�)｡ なお, 研究者

によっては, こうした分極化��については, い

わゆるＴ細胞サブセットのように各々に固定化し

た特異的機能を持つと言う訳ではなく, 一つのタ

イプから別のタイプへの転換も容易に起こること

から, ����や����と呼ぶことは妥当では

なく, ｢�����	��������	
���
��｣ と ｢��������

�	
������	
���
��｣ と呼び習わすべきである

とする考え方もある�)｡

表�に示すように, ����は����γ単独あ

るいは ����γと他のサイトカイン (����α,

������������ ����������������	 ����	��!���

���("���#�) など) や細菌成分 ($%#など) と

の協同作用で誘導される｡ それに対して, �&�細

胞が産生する�$��や�$���などのサイトカイン

は����の誘導 (����への分極化) に働く

ことが知られている�)｡ なお����には, さら

に���, ��', ���の(つのポピュレーション

があり, �����は �$��や �$���で誘導され,

��'��(別名：��)�������	
���
��) は免疫

複合体による��レセプターを介したシグナルで

誘導され, さらに�����は�$��*や糖質コル

チコイドホルモンによって誘導される����+)｡

����の誘導に関わる��の�����	������	�


��	��においては, 炎症性サイトカインによる

刺激に応答しての転写因子����,(�������!���

�����,) に関連したシグナル伝達系の活性化が重

要である｡ さらに最近の研究では, 転写因子�-��

�(	����!��������������!������) の役割も重

要であることが明らかにされているが, �-���は,

�$���, �$���や炎症性サイトカインをコードして

いる遺伝子群の発現増強に働き, �$��*遺伝子の

発現は逆に抑制する方向で作用することで, ��

��の誘導・分極化に関わっており, 結果として

�&�応答や�&�+応答の強化がもたらされること

になる.)｡ 他方, ����の誘導には, ロイシン

ジッパー転写因子である ����!や, ��細胞上

に発現されている炭水化物結合レクチンである

������	���が重要な役割を演じている｡ また,

�//�(��,0	�����) は,#�����(�	����������


�������
���	
������!�������	)�	����) シグナ

ル伝達系に負に介入することにより, ����の

形質発現を抑制することも報告されている｡ ��,

��分極化に関連して, ヒト単球は"���#�と

1234 5��6 5�7 �*��89:��;<=>� 8<*>



���������	 ��
���
�����
����� ������ (�


���) の刺激によ各々����と����に共通

した性状を有する��に分化することが報告さ

れており, それぞれ���, ���と呼ばれている｡

一般的には, �����	��らが報告するように,

����と����ポピュレーションは, 以下の

如く, 互いに異なった遺伝子発現プロフィールを

示し, 互いに明確に異なった形質を有している

(表�)�)｡ まず, 典型的な����は, ��
��, ��


��の高レベルの発現と��
��の低レベルの発現

が特徴的であり, 細胞毒性の発現に働く活性酸素

 !"# $��% $�& ����'()�*+�,- �'��-

�� ��������	
��
��������������

ａ) 括弧内には, .つのタイプの����のうちで発現が強いものを記載した｡
＊は, 例外的に��/��で発現が陽性であることを示している｡

ｂ) 略号：0��1��
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(���) や活性酸化窒素 (���) と言ったエフェク

ター分子, さらには����β, ��	�α, ���
など

の炎症性サイトカインを高レベルで産生する｡

従って, ����は���応答の誘導, ひいては細

胞内寄生性病原体や腫瘍に対する生体の防御機構

を支える役割を果たしている
��)｡ これに対して,

����は �����や �����の発現レベルが低く,

逆に�����の発現レベルが高いという共通した性

状を有している｡ その他, ����の特徴として

は, �����������������と��������������������

���の高レベル発現, さらには��� �����の高発

現に起因したアルギニン代謝のオルニチン産生系

へのシフトが特徴的である
��)｡ 加えて, ����

と����とでは, ケモカインやケモカインレセ

プターの発現プロフィールに大きな違いが見られ

る (表!)｡ なお�����に代表される"�������

� ������� ����#��では, 一般的に ��	�αや

���
などの炎症性サイトカインの発現レベルが

低いのが特徴的である｡ これに対して, ��$��

(���������� ����#��) では, �����や%&'
の

発現は高レベルであるが, �����と��� �����の

発現が低レベルであると言う特長を有している
�()｡

加えて ��$��は, ����と同様に ����,

��	�α, ���
, さらには誘導型 � �� ��) #�

��������( ��*) の発現レベルが高く, その結

果強い���産生能を示すことが知られている
�()｡

なお, ����は基本的には���タイプの免疫偏

向の成立に寄与している｡ このこととの関連で,

����は, �寄生虫の免疫メカニズムによる殺

虫と包囲化に重要な役割を演じている, �腫瘍組

織中に集積しており腫瘍の増生, 障害組織の修復,

再構築に働く, �免疫調節作用と抗炎症作用を発

揮する, �����の増殖・分極化に対して抑制

的に作用すること, などが知られているが
), こ

うした ����の機能発現においては, %%��(

や�����がそのメディエーターとなっている｡

組織への感染や組織の損傷の後に, 最初に応答

して集積する����は, 通常は炎症細胞として

の形質を発現し, ��	�α, ����, ���, ���など

の炎症メディエーターを産生し抗菌活性を発揮す

る�)｡ これらの��は同時に�����や�����を産

生し, ���細胞や���(細胞を誘導することにな

る｡ このように, ��型の��は, 急性感染の状

態にある宿主の感染防御に重要である｡ 然しなが

ら, こうした����により産生される���や

���などのラジカルは, 強い細胞毒性を示し近

隣の組織に傷害をもたらすことになる｡ 従って,

こうした過剰な組織傷害反応を軽減し終息させる

べくなんらかの制御が必要になるが, このために

は, ����の分化とその機能発現に対抗して,

強力な抗炎症作用を発揮する細胞集団である��

��を誘導することが有効な手段となる｡ 加えて,

����は�+	�βや血小板由来増殖因子などの

増殖因子を産生するが, この機能発現を介して,

����は創傷治癒に重要な役割を演じることに

なる｡ すなわち, これらの増殖因子が線維芽細胞,

上皮細胞, 内皮細胞などに作用して創傷修復と線

維形成を促進するメディエーターとして働くこと

により, 細胞増殖の亢進, 血管新生, 細胞外マト

リックスの形成が促進される訳である�)｡ このよ

うに��は状況に適応し, 炎症性で殺菌性の��

��か, あるいは抗炎症性で組織修復性の ��

��の何れかに分極化し, その機能発現を行って

いる｡ すなわち, 何れかの分極化の状態が必要以

上に持続するような場合は, 生体にとっては, 過

度な組織傷害か, あるいは感染病態の増悪という

好ましからぬ状態が招来されることになるので,

感染後の色々な�����での状況に対応して, ��

,-./ 0��1 0�2 ����345�
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分極化の切り替えが行われる訳である｡

結核菌, ���������	
�� ��

����株, 百日

咳菌, ����������
���������
������
������

��������
��などの感染で誘導される��では,

��分極化に特徴的な遺伝子群の発現が ���

	
���
�
される｡ この遺伝子群には, �����α,

����, �����, ����βなどのサイトカイン, �����

レセプターや�����レセプターなどのサイトカイ

ンレセプター, �����, ����, �����などの

ケモカイン, および�ケモカインレセプター

����をコードする遺伝子が含まれる｡ 他方, 細

菌感染宿主に誘導される��の��分極化に伴っ

て特異的な発現誘導が明確に観察される遺伝子と

しては, ����レセプターアゴニスト (����	
) を

コードする遺伝子のみが報告されている�)｡ ある

種の病原細菌は, ��の��分極化を抑制するか,

殺菌活性を減弱化させるか, あるいは��分極化

を促進するかと言った能力をその進化の過程で獲

得してきている｡ 特に抗酸菌感染症についてみる

と, 以下のようなプロフィールを認めることが出

来る｡ まず結核菌感染の早期には, 宿主 ��の

��タイプへの分極化が明確な形で進行するが,

この現象は活動性結核患者の臨床像とよく連関し

ている｡ 一方, 少数の結核患者では��タイプの

分極化が認めらることがあるが, 化学療法の施行

で病態が軽減した場合には, この��分極化傾向

は可逆的に抑えられることが知られており, ��

の��分極化という現象が慢性結核症の進展と密

な関係にあることを物語っている｡

このこととの関連で, 最近 �
�
��
らは以下

のような知見を報告している｡ すなわち, 彼等の

結核菌マウスを用いた検討では, 結核菌感染に起

因して, ��の������を特徴とする肺での炎症

反応が惹起され, 骨髄をはじめとした全身の諸臓

器に炎症の拡大が観察されている｡ この感染モデ

ルでは, 肺での����γと��� の発現は肺胞��

の��分極化 (
��
	�
��!

"��!
��#�) と連関し

ている�$) ｡ 結核菌感染早期に, 気管支洗浄液

(�%�) 中の����γレベルの上昇がみられ, �%�

中の �� (�%����) は ��&'陽性で強い ���

産生を有するいわゆる��タイプの��にシフ

トするが, 炎症反応が持続し長期化するにつれて,

�%�中の����γと�%����の��&'発現が低

下し, 逆に �%�中の ��� レベルの増加と,

�%����による
	���
(
�(%	��) 発現の増強

が起こるようになり, いわゆる�%����の��

分極化が認められてくる�$)｡ 実際に, 感染後)日

から��日目までの�%����は%	���#*��&'+��+で

あるが, 感染後,�～�$日目になると, ��タイプ

から��タイプの分極化へのスイッチの切り替え

が行われ, �%����は%	��+��+��&'�#*と言うい

わゆる��タイプに転換していく�$)｡ なお, この

感染モデルでは, 結核菌で誘導される肉芽組織中

の��には��タイプの形質発現が維持されて

いる｡

��#らは, �#�����-
	
"
��#	�.(����.) 欠損

マウスを結核菌の加熱死菌を含むフロイント完全

アジュバントで感作した後, /週間後に結核菌抗

原ツベルクリンを静脈内投与すると, ����.欠

損マウスの肺では, ����.を正常に発現する対

照マウスと異なり, 好酸球の集積を伴う肉芽形成

が特徴的な�+�タイプの免疫偏向が惹起される

ことを報告している��)｡ この場合, ����.欠損マ

ウスの肺での, �+�サイトカイン発現の低下と,

それに連動した形での�+�サイトカイン発現の

増強が特徴的であり,����.欠損マウス肺の��

では����マーカーである��&'発現が低く,

逆に����マーカーの
	���
(
�や��00�の
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発現レベルが高い��)｡ こうした成績は, �����欠

損マウスでは, 肺 ��の ��タイプから ��タ

イプへのシフトが起こっていることを示しており,

ひいては�	�型の肉芽反応が維持されるために

は�����の果たす役割が大きいことを物語って

いる｡ こうした現象との関連で, らい腫型ハンセ

ン病患者では過剰な
����発現が特徴的であるが,

この現象も宿主��の��分極化の為せる業で

ある｡ 実際に, らい菌抗原に特異的な細胞性免疫

の発現が欠如している ｢らい腫型｣ ハンセン病患

者での遺伝子発現プロフィールについて見てみる

と, らい菌抗原に特異的な細胞性免疫の発現が強

い ｢類結核型患者｣ でのそれに比べて, ��タイ

プに特徴的な遺伝子, 例えば �
��, �
���,

�������������������, ����� (����������

���	�������������� �� ��) の発現が強まる方

向へシフトしている｡ それに対して, 類結核型患

者では, ��分極化に特徴的な��の抗菌活性増

強に連動した遺伝子発現が優位となることが知ら

れている｡

��の��分極化に関連して, ����らの最近

の報告が興味深い｡ 彼等は!�"#(!� ･･�������$�

%�����#) 蛋白が��分極化の決定的な制御因子

として働くことを見い出しており, !�"#は��

��の誘導に作用するとともに, ����の誘導

には強い抑制作用を示すとしている��)｡ シグナル

伝達系との関連では, !�"#は&����との協同

作用で��分極化の成立に働くが, 他方, !�"#

は'"��(の活性化に必要な補助因子の作用を阻

害することにより��分極化をブロックすること

が明らかにされた��)｡ 実際に, !�"#欠損��の

場合には, �'"�α, �'�&, �)����*)�������,

��'�+&, ��,��(���	�-������������������

�) などをコードする炎症性遺伝子群の発現増強

が認められるとともに, ����(���������),

���� (-������ ��������) , ��		�, 
�����

(�	����������$��) などの��分極化に特徴的な

遺伝子の発現低下, さらには大腸菌に対する殺菌

機能の増強や代謝系の変化が認められる��)｡ 従っ

て, !�"#は, ���������のような �����と

�����に特徴的に発現する転写因子と同様に,

����に特異的な制御因子であると考えられる｡

最近, ��.���-らにより, 結核菌とその細胞

壁成分の -�����)����/��� (�������) の

刺激により, 単球由来��の-��������������

の下流のシグナル伝達系の活性化を介する形で,

,,���γ (����*���-������%���������������/

��������γ) の発現が誘導されることが報告され

ている��)｡,,���γは����に強発現しており,

��内に感染した結核菌の細胞内での生き延びに

重要であることから, ��の��タイプの活性化

(���������������������) に特徴的な転写因子と

考えられるが, 実際に,,���γは, -���������

������を介するシグナルにリンクした形で
��0

や�)����*)�������の発現増強に働くことが示

された��)｡ さらに, 結核菌や�������刺激で誘

起される 
��0発現増強は, '"��(の活性化や

����発現に依存したものではないことも明らか

になっている｡ これに対して, 弱毒性の �
���

��������� �����(�1株による感染では,,���

γ発現は弱く, '"��(には依存しない形での
��

0産生増強が特徴的である｡ こうした成績からす

ると, ,,���γは, ��の結核菌刺激に対する

��分極化を中心にした免疫応答の制御系におい

て, 分子スイッチとして重要な役割を果たしてい

るものと考えられる｡
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免疫抑制性��と��分極化との関連で, 最

近 �������	らが興味深い成績を報告している｡

彼等の報告によると, 健常人から採取した骨髄間

質細胞 (�
�) は免疫抑制性の機能を有しており,

この�
�は抗��
�抗����を介する���刺激

で誘導される�細胞の増殖性応答に対して抑制

作用を示す｡ そして, その抑制活性の程度は

�
�の供与者ごとに大きく変動すると言う��)｡

彼等の報告の中で注目すべきは, �
�の�細胞

に対する抑制活性の発現は, ����γで誘導され

ることの知られる細胞内酵素である�����������

��
����������	�(�� ) の機能に依存していると

言う成績である��)｡ すなわち, トリプトファンか

らキヌレニンを生成する�� の酵素活性に起因

したトリプトファン欠乏が直接的に影響を及ぼし,

Ｔ細胞の増殖阻害が起きている可能性がある｡ 加

えて, �� の酵素活性に起因したトリプトファ

ン欠乏と�
�細胞から分泌される未知の因子と

の協同作用によって, 血中単球が�!��"産生性の

��タイプの免疫抑制性 ��に分化が誘導される

と言う可能性も考えられる｡ この図式に従えば,

このようにして誘導された単球由来の ����

(#�$����$�%�����$�%�$����) が, �!��"に依存

しないメカニズムでＴ細胞増殖を抑制することに

なり, ひいてはフィードバック的に�
�細胞の

免疫抑制活性を強化することになる��)｡ こうした

知見を勘案すると, �� によって担われる免疫

寛容の誘導と言う現象においては, �� の酵素

活性に依存した代謝反応系の変化, すなわちトリ

プトファンの欠乏やキヌレニン反応経路の幾つか

の代謝産物に起因した生化学的なメカニズムに加

えて, ��タイプのサプレッサー��や, 状況に

よっては制御性Ｔ細胞 (����細胞) の誘導に基

づくような新規なメカニズムもまた重要な役割を

演じているものと考えられる｡

こうした��タイプの免疫抑制性��に関連

して, ��細胞内での細菌感染に起因して,�!�

のアダプター蛋白である �����(���������&�

&����$��$������'����) を介するシグナル伝達

系の活性化によって������	��の発現が誘導さ

れるが, 他方, 
�#�(を介するもう一方のシグ

ナル伝達系もまた����における������	��

の発現誘導に重要な役割を果たすことが知られて

いる｡ 最近, )*���	らは, �������+�,株に感

染した��は�!�(, �!��", ����*����$��������

	$��*��$���&��$��(,��
�) などのサイトカイ

ンの産生を介して, ����に特徴的な������	�

�の発現を�*$������または-��������に誘導す

ることを見出している�.)｡ この場合, ������	��

の発現は, �����からの直接のシグナル伝達に

より活性化されると言うことではなく, �����

を介する活性化シグナルで誘導されるこれらのサ

イトカインの産生増強によってコントロールされ

ることが明らかになっている�.)｡ さらに )*���	

らは, この抗酸菌感染に応答しての ������	��

の発現増強には, �����依存のシグナル伝達系

が関わっているが, この�����を介するシグナ

ル伝達系には
�#�
経路が介在していることを

見出している�.)｡ さらに彼等は, このシグナル伝

達系は感染��の近傍に局在する非感染��に

������	��の発現を誘導することにより, ひいて

は肉芽形成反応における免疫抑制状態の成立に関

わっているとしている�.)｡ 然しながら, この実験

システムでは, 通常のケースでは �!��や �!��


に応答しての������	��の発現誘導に必要とさ

れる
�#�(のチロシンリン酸化は認められてい
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ない｡ 従って, ������らの実験システムでは,

���感染により	�の�
��
����の発現誘導が

起こるものの, その結果生じた�
��
����陽性

の 	�ポピュレーションが, いわゆる 	�	�

(����

����������������	�) に相当するもの

とは考え難い｡

� � � �

以上の如く, 	�	�ポピュレーションと免疫

抑制性 (サプレッサー) 	�と呼ばれるポピュ

レーションとでは確かに機能面での共通性が存在

する｡ 事実, 未成熟の骨髄性サプレッサー細胞は

	�	�に特徴的な機能および転写特性を有して

いる｡ 一方, いわゆる	�	�, すなわち�������

�������������	�もまた, ���, ����β, �
���

�����
��
��などの免疫抑制メディエーターの

産生を介して�細胞や�細胞などのリンパ球に

対してサプレッサー活性を発揮することが知られ

ているが, このようなタイプの	�もまたサプ

レッサー	�と見做しても良いのかと言う問題

が残る｡ 実際に, �� �
�����������	�と呼ば

れる	�ポピュレーションによる���をメディ

エーターとする細胞傷害性�細胞応答の抑制現

象は, 単に	�活性化に伴う副次的な作用に過

ぎないとする考えもあり, 単純にそれらの 	�

をサプレッサー	�というサブセットに属する

ものと考えるのには無理がある｡ とは言うものの,

そうした	�は, それらがサプレッサー	�の

範疇に属するか否かはさておき, 腫瘍や微生物感

染に対する宿主抵抗性発現において決定的に重要

な役割を演じていることもまた確かな事実である｡

著者の教室では, 抗酸菌, 特に���������	
��

�

�� �� ���!感染マウスの脾細胞中に誘導さ

れる免疫抑制性	� (	���	�) についての一

連の研究を進めてきているが, このサプレッサー

	�は, 標的Ｔ細胞との��������������
����を介

しての抑制性シグナル伝達, さらには����β,

���, �
�������
��
��などの液性因子をメディ

エーターとして, Ｔ細胞の���刺激に対する増

殖性応答, �"��レセプター発現, さらにはやや効

力が落ちるが�"��産生の抑制作用を示す#)｡ 最近

の検討で, 	���	�は�$%細胞から�$�&細胞

を強く誘導することが明らかになっているが, 現

在教室では, 	�, 	�分極化との関連で, 	���

	�におけるサプレッサー活性を発揮する 	�

ポピュレーションと�$�&誘導に働く	�ポピュ

レーションが同じ分極化プロフィールを有するの

か否か, さらに, 	���	�が互いに異なった分

極化状態にある複数の	�ポピュレーションか

ら成るとした場合には, 	�および	�の何れの

タイプの	�が各々サプレッサー活性あるいは

�$�&誘導活性を有しているのかについて検討を

進めている｡ この問題については, 紙数の関係も

あるので本稿では論ずることは出来ないが, 後日

別の稿を起こして考察してみたいと考えている｡

'()* +#�, +#- �%��./0�123456 .375
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