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特集●ケモカイン

炎症 とケモカイン

向 田 直 史*

1.炎 症 と炎症細胞

組織ならびに細胞障害や,外 界か ら作用 した

傷害因子に対する生体の防御修復反応 として炎

症反応が生 じる。その結果,Celsus(30BC～39

AD)が 炎 症 の 四徴 と して 記 載 し た発 赤

(Rubor)・ 腫脹(Tumor)・ 熱感(Calor)・ 疼痛

(Dolor)と,そ の後Galenos(130～200AD)に

よって付け加えられた機能障害(Functio laesa)

が,炎 症全般なかで も急性炎症の臨床像 として

認められることになる1)。炎症反応は特異的免疫

応答とは別個の事象であると従来考えられてき

たが,特 異的免疫応答の成立には炎症反応 を含

むinnate immunityが 適切に作動している必要が

あると考えられるに至っている2)。

血管系が発達 した哺乳動物を含む高等動物で

は,炎 症細胞によって炎症反応が担われている。

これ らの炎症細胞群は,骨 髄 ・脾臓 ・リンパ節

などの身体の特定の部位で生成 され,血 管など

を通って侵襲や障害を受けた臓器組織へ と浸潤

して,臓 器組織での防御 ・修復に当たることに

なる。一般に急性炎症においては,障 害の直後

にヒスタミン ・ロイコ トリエンなどの血管作動

性メディエーターの作用で浮腫が生 じ,引 き続

き好中球を主体 とする細胞の浸潤が起 き,さ ら

に単球/マ クロファージを主体とする細胞浸潤が

起きて組織障害が修復 される。このような急性

炎症において組織障害の修復が不十分な場合に

慢性炎症が起 きるが,そ れ以外にも例えばリウ

マチ性関節炎などのように,顕 著な急性炎症反

応が認められない軽度の組織障害が緩除に持続

する場合にも起 きる。原因に関わらず,慢 性炎

症においては,単 球/マ クロフ ァージ ・リンパ

球 ・形質細胞などの単核球の浸潤 とこれ らの細

胞による組織障害が認められる一方で,障 害を

受けた組織の血管.結 合組織による置換 も認め

られる。いずれにしても,炎 症の発症には,好

中球 ・単球/マ クロファージなどの炎症細胞が組

織障害の起 きている局所に浸潤することが必要

である1)。

炎症細胞の移動過程は,接 着分子,細 胞外マ

トリックスやその分解酵素のほかに,炎 症細胞

の走化能を制御する走化因子などの種々の分子

の相互作用によって制御されている3)。走化因子

のなかで も,ケ モカインは生体内で安定である
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達 しやすい。 この結果,生 体内 での炎症細 胞の

移動の制御 に重要 な役割 を果 た している と考 え

られてい る。 さ らに,ケ モ カイ ンは炎症 反応 の

局所 に浸潤 して きた炎症細 胞の種 々の機 能 を活

性化 させ るこ とを通 して も,炎 症 反応 の成立 に

関与 してい る4)｡

ケモ カイ ンに対す る レセ プ ターは,白 血球 の

走化能を制御 す ることが知 られ ている細 菌由来

の フォル ミル ・ペ プチ ド,活 性 化補体 第5成 分

(C5a),血 小 板 活性化因子 な どに対す るレセプ

ターと同様 に,7回 細胞膜を貫 通するGタ ンパ ク

会合型の レセ プ ターであ る。 ヒ トでは現在 まで

に18個 のケモ カイ ン ・レセプ ターの存在が報告

されていて,ケ モ カインは特 異的 な レセプ ター

を保有 してい る細胞 に対 してのみ作用す る と考

えられてい る5,6）｡そ の一方 で,一 つの レセプ タ

ーが複数の ケモ カインと反応 す ると共 に
,一 つ

のケモカ インが複数の レセ プ ター に反応す る と

い うRedundancyが 存 在す る｡

主 な炎症 細胞 である顆粒 球 ・単球/マ クロファ

ー ジな どにお いて も
,複 数の ケモ カイン ・レセ

プ ターが発 現 している(図1)。 したが って,こ

れらの細胞においても,複 数のケモカインに対

して反応 して,遊 走や活性酸素の放出 ・リソゾ

ーム酵素の放出などの活性化が起 きると考えら

れる。本稿では,主 な炎症細胞である好中球 と

単球/マ クロファージに作用するケモカインを中

心 に解説を加えると共に,こ れ らのケモカイン

濃度測定の臨床検査への応用の可能性について

も解説する。

2.好 中球 に作用 す るケモ カイ ン

種々の原因によって起 きる急性炎症反応では,

好中球の浸潤が認められることは古 くから知 ら

れていた。種 々の実験モデルにおいて,あ らか

じめ薬剤や抗好中球抗体投与によって好中球を

枯渇した動物では,急 性炎症に伴う組織障害が

軽減されることから,急 性炎症に伴 う組織障害

の発生 には,炎 症局所に浸潤する好中球が重要

な役割 を果たしていると考えられている7)｡

ケモカイン・レセプターのうちCXCR1・CXCR

2・CXCR4・CCR1が 好 中球上 で発現 してい る

こ とが 報告 されている。 しか し,ヒ トと実験 動

物 として汎用 されているマ ウス との 問で は,好

ケモカイン・レセプター ケモカイン

好中球

単球/マ クロ

フアージ

図1 好中球 ・単球/マ クロファージに発現 しているケモカイン ・レセプターとその リガン ド

ヒト好 中球 ・単球 マ クロファージの細胞表面上に発現しているケモカイン・レセプター と,そ れぞれの

レセプ ターに結合することが知 られているケモカインとを矢印で結んでいる。未刺激のヒ ト好中球での

発見が確認 されていない レセプターは疑問符 を付けた。
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中球に作用するケモカイン ・システムには大き

な差異がある。マウス ・ラッ ト以外の哺乳類が

インターロイキン8(IL-8)/CXCL8遺 伝子を保

有しているのに対して,マ ウス ・ラットはCXCL

8遺伝子を保有していない5)。ヒト好中球はCXCR

1・CXCR2と いう,CXCL8に 対 してほぼ同程

度の親和性を示す2種 類のレセプターが存在す

るのに対 して,マ ウスではCXCR1遺 伝子の存

在が確認されていない5)。したがって,マ ウス ・

ラットとヒトとの間では,ケ モカイン ・システ

ムによる好中球機能の制御方法が異なると考え

られる。

CXCR4に 対 す る中和 抗体 を投 与す る と,

CXCR2に 対するリガンドによる好中球の骨髄か

らの動員が亢進することが報告されている8)。さ

らに,CXCR4が 末梢血から分離直後の好中球で

はほとんど発現 していない上に,試 験管内で培

養 したいわば老化 した好中球でのCXCR4発 現

が増強され,CXCR4リ ガンドであるCXCL12

に対する反応性 も亢進することも報告 されてい

る9)。したがって,CXCL12― ℃XCR4系 は,炎 症

局所への早期の好中球浸潤に直接的に関与 して

いるよりは,炎 症局所で老化 した好中球が,炎

症組織か ら骨髄 ・脾臓などへと移動することの

制御に重要な役割 を果たしている可能性がある。

マウス ・ラットの種々の疾患モデルにおいて,

ヒトgroに 相当するCXCL1・CXCL2・CXCL

3に 対する中和抗体を投与することによって,急

性炎症における好中球浸潤と組織傷害が軽減す

ることが報告されている10)。しかし,ヒ トの各種

体液中に存在する好中球走化因子に関する報告

をみると,そ の活性の大半はIL-8に よって担わ

れていて,CXCR2に 結合するCXCL1・CXCL

2・CXCL3・CXCL5な どのCXCケ モカインの

含量は,CXCL8に 比べると低い11,12)。したがっ

て,ケ モカインの中ではCXCL8が ヒ トの急性

炎症反応で認められる好中球浸潤に最 も重要 な

役割を果たしていると考えられる。

ウサギの種々の急性炎症反応モデルにおいて

(表1),炎 症反応発生前あるいは発生時に同時

に,抗IL-8抗 体を投与すると,炎 症部位におけ

る好中球浸潤 と共に組織障害もが軽減されるこ

とが,わ れわれを含めたいくつかのグループか

ら報告 されている11,12)。しかも,興 味深いこと

は,免 疫複合体沈着型の急性糸球体腎炎モデル

においては,好 中球浸潤が完全に抑制されず と

も,機 能的にも組織学的にも臓器障害はほぼ完

壁 に抑制 される ことであ る13)。この こ とは,

CXCL8は 好中球の遊走過程に関与しているのみ

ならず,炎 症部位に浸潤 して きた好中球の活性

化にも深 く関与 していることを強 く示唆してい

て,こ れまでに報告 されてきているCXCL8の

作用を反映 しているといえる(図2)。

急性炎症における好中球浸潤が抗CXCL8抗

表1ウ サギ疾患モデルに対する抗IL-8抗 体投与の影響(文 献11よ り改変)
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図2CXCL8の 生 物作用

CXCL8は 血管内を移動する好中球に働き,血 管内皮への接着,さ らには血管外への遊走を引き起こすと

ともに,活 性酸素の生成を促すなどの好中球の活性化も同時に引き起こす。一方で,シ アストレス下に

おいては,血 管内を移動する単球にも働 き,単 球が血管内皮へ と接着することを誘導する。

体で完全 に抑制 されない こ とがあるこ とは,

CXCL8以 外の因子が好中球の遊走に関与 してい

る可能性 を示唆 している。補体系の活性化 に伴

い直ちに生成 されるC5aは,vitro,vivoに おい

てもCXCL8を はじめとするケモカイン産生を

誘導できる14)。したがって,急 性炎症の特に早期

における好中球浸潤にC5aが 大 きな役割を果た

しているのに対 して,後 期 においてはCXCL8

がより重要な役割を果たしている可能性がある。

ヒト・マウス好中球が,共 にCCR1の リガン

ドであるCCL3な どに反応 して,走 化能の充進

と細胞内カルシウム濃度の上昇 を引 き起こす上

に,CCR1欠 損マウスの好中球がCCL3に 反応

しないことが報告されている15)。一方で,未 刺激

のヒト好中球では,CCR1の 発現を免疫蛍光染

色ではわれわれは検出できていない16)。CCL2

も好中球に対す る走化活性は認められず,肺 内

にMCP-1単 独で投与すると肺内への単球浸潤の

みが認められるのに対 して,好 中球浸潤は認め

られない17)。しか し,MCP-1と リボ多糖類 とを

同時に投与すると単球 と共に好中球の浸潤が認

められ,CCR2ア ンタゴニス トを投与 したマウ

スやCCR2欠 損マウスでは,MCP-1と リボ多糖

類 を同時投与で認め られる好中球浸潤が著明に

減弱することが報告されている17)。

この ような現象 に対する解答 となる結果を

Johnstonら が報告している。未刺激のラット好

中球では,CCR1・CCR2共 に発現されていない

のに対 して,ア ジュバ ントで免疫 したラッ ト好

中球では両者共に発現が誘導され,し かも通常

は好中球 に作用を示 さない と考え られていた

MCP-1が 好中球の遊走を亢進させることも報告

している18)。したがって,生 体内での特定の条件

下あるいは細胞の分離の条件 などによって,好

中球が活性化 されると,CCR1・CCR2の 発現が

誘導 され,そ の結果それぞれのリガンドに対す
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る反応性が誘導 され る可能性 が考 え られ る。 し

か し,こ れ らのケモ カイ ンの好中球浸潤 過程 ひ

いては急性 炎症 の成立へ の関与 につ いては今後

さ らに検討 する必要があ る。

3.単 球/マ ク ロ フ ァ ー ジ に 作 用 す る ケ

モ カ イ ン

単球/マ クロフ ァー ジには,CCケ モ カ インに

対す る レセプ ターであ るCCR1・CCR2・CCR

5・CCR8,CXCケ モ カインに対する レセ プター

で あ るCXCR1・CXCR2・CXCR4と,CX3

CL1に 対 する レセプ ターであ るCX3CR1が 発 現

して い る こ とが 報 告 さ れ て い る5,61。 こ の う

ち,CCケ モ カイ ンに対 す る レセ プ ター であ る

CCR1・CCR5・CCR8の,慢 性 炎症 反応 におけ

る単球/マ クロファージ浸潤への関与 については,

現 時点 で は不明 な点が 多い。CXCL8がCXCR

1.CXCR2を 介 して,シ ア ・ス トレス下で単球

の血管 内皮細胞へ の接 着 を亢 進 させ るこ とが報

告 されているが19),生 体 内,な かで も炎症時 にお

ける単球/マ クロフ ァージへ の作 用につ いて は明

らか ではない。

CCL2は 当初単球/マ クロ ファー ジを特異的 に

遊走 させ る因子 として精製 されたが,そ の 後の

研究か ら単球/マ クロフ ァー ジの種 々の機能 も亢

進 させ るこ とが 明 らか となって い る20)。CCR2

はCCL2の 唯 一の特 異的 レセ プターであるのみ

ならず,単 球/マ クロフ ァー ジに走化活性 を示す

CCL2以 外 のCCL7・8・13の 全 てと結合で きる

唯一 の レセプ ターである。CCL2は 単球/マ クロ

フ ァー ジの走化 活性 をは じめ とす る種 々の機能

を亢進 させ るのみな らず,そ の他 の細胞 に も作

用す ること も報告 されて いる(図3)。

CCL2の 作 用 を抑制す る ことに よって,抗 糸

球体 基底膜抗 体投与 による慢 性腎不全 や尿 管結

索 に よる腎線 維化 などの慢性 炎症 に よる組 織 障

害が抑制 され ることをわれわれ はすでに報告 し

てい る21,22)。さ らに,CCL2あ るいはCCR2の 遺

図3CCL2の 生 物作用

CCL2は,単 球/マ クロファージ ・Tリ ンパ球 ・好塩基球などの骨髄由来の血液系細胞に作用するのみ な

らず,血 管内皮 ・線維芽細胞 といった非血液系細胞 にも作用する。
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伝子欠損マウスにおいては,種 々の慢性炎症モ

デルにおいて単球/マ クロファージ浸潤が軽減さ

れることによって,組 織障害が軽減されること

も報告されている23)。これらのことか ら,CCL

2-CCR2系 は単球/マ クロファージの浸潤 ・活性

化を通して線維化 を促進す る作用を示すと考え

られる。

一方で
,モ ノクロタリン投与による肺高血圧

症や頸動脈損傷などの疾患モデルに認められる

血管内膜の肥厚が抗CCL2抗 体によって抑制さ

れることが報告 されている24,25)。さらにアポE

欠損マウスでの動脈硬化病変がCCR2遺 伝子を

欠損させることによって,軽 減 されることも報

告されている26)。血管内皮細胞でのCCR2発 現

が報告されることを考え合わせると,以 上の結

果はCCL2-CCR2系 が単球/マ クロファージの

みならず血管 にも作用 して,組 織障害を誘導す

る方向に働 く可能性を示唆 しているといえる。

その一方でCCL2が 産生され,単 球/マクロフ

ァージを動員 ・活性化させることが,細 菌感染

に伴う組織障害を修復する上で重要であること

を示す結果も得 られている。細胞外にて増殖す

る細菌に対する感染の防御では,好 中球が細菌

を貪食 ・殺菌することが重要である。一方で,細

菌を貪食 ・殺菌 してアポ トーシスに陥った好中

球はリソゾーム酵素などを放出 して組織障害 を

引き起こすため,ア ポトーシス好中球の除去が,

組織障害の予防には必要になってくる。緑膿菌

の肺炎モデルにおいて,肺 局所で産生されたCCL

2が,単 球/マ クロファージによるアポトーシス

好中球の貪食,さ らには肝細胞増殖因子の産生

を誘導することによって組織障害の修復に働 く

ことを,わ れわれは見出している27)。さらに,リ

ステリア菌が感染したマクロフ ァージが産生す

るCCL2が,パ ラクライン的に非感染マクロフ

ァージに作用 してNOな らびに腫瘍壊死因子の

産生を誘導することが,リ ステリア菌感染 した

マクロファージが除去されるのに必須な役割を

果たしていることも報告されている28)。これらの

結果は,細 菌 感染の場合 には,CCL2-CCR2

表2マ ウス単球サブセットの主な表面形質の相違

(文献28か ら改変)

系が単球/マ クロファージに作用することによっ

て,む しろ炎症反応に伴 う組織障害を軽減する

方向に働 くことがあることを示 している。

種々の炎症反応において,CCL2-CCL2系 を

抑制しても,完 全には単球/マ クロファージの浸

潤が完全には抑制されない。Geissmannら は,マ

ウス末梢血単球がCX3CR1lowCCR2+Gr1+とCX3

CR1high CCR2-Gr1-の 二つのサブセットに分け

ることができることを報告 している(表2)29)。

前者は寿命が短い上に炎症組織に動員 されるの

に対して,後 者が炎症を起 こしていない組織に

恒常的に存在 していることも報告された。さら

に,ヒ トで もCX3CR1low CD14+CD16-とCX3CR

1+CD14low CD16+と の二つのサブセットに分けら

れることも報告されている。したがって,組 織

内に存在 していて,CCL2-CCR2系 で制御され

ない単球/マ クロファージは,CX3CR1に よって

その動態が制御 されている可能性が考えられる。

4.ケ モ カ イ ン測 定 の 炎 症 性 疾 患 診 断

へ の 応 用

ケモカインの機能的な分類 として,種 々の刺
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激によって産生が誘導 される誘導性ケモカイン

と,恒 常的に産生される恒常性 ケモカインの二

つに分類することが提唱されている。恒常性ケ

モカインは,リ ンパ球 ・樹状細胞などの免疫担

当細胞の生理的状態での移動を制御することが

多いのに対 して,誘 導性ケモカインは炎症反応

時に局所への炎症細胞の動員を制御 している。誘

導性ケモカインの代表 としては,本 稿で取 り上

げたCXCL8・CCL2な どが挙げられる。これら

のケモカインは

① 種々の体液中においても比較的安定なタン

パクである

② 通常はほとんど産生されないので,炎 症時

以外では濃度が極めて低い

③ 種々の刺激に応 じて急速に大量に産生され

る

とい う特質があるため,臨 床応用 も視野に入れ

て種々の病態でその動態が検討された。 しかし,

炎症局所で産生されるため,全 身血中での濃度

がそれほど高 くならないため,炎 症部位由来の

体液で測定する必要がある。比較的採取が容易

である尿を用いたわれわれの検討では,尿 路感

染症では,尿 中CXCL8濃 度が尿中白血球数 と

比例して上昇することを見出している30)。多彩な

臨床経過を示すことが知 られているIgA腎 症の

なかで,組 織学的にメサ ンギウムの硬化性病変

と尿細管 ・間質病変が進行 して腎不全に陥りや

すい病型では尿中CCL2濃 度の上昇が認められ

るのに対 して,比 較的腎機能の面では予後の良

い急性型においてはCXCL8の みの尿中濃度が

上昇 していることも,わ れわれは認めている31)。

以上の結果はケモカインの測定の臨床応用の

可能性 を示唆 している。 しかし,ケ モカイン測

定そのものが病気の確定診断に結びつ くのでは

なく,こ れまでに汎用されているC反 応性タン

パクなどのいわゆる炎症マーカーと同様の診断

的意義 しか現時点では持たない。 しか も,大 量

に産生されるというものの,C反 応性 タンパクに

比べ るとその濃度が低いために,酵 素免疫学的

測定法などの高感度の免疫測定法による測定が

必要であるという問題点がある。したがって,ケ

モカイン測定の炎症性疾患への応用のためには,

より高感度で測定時間の短い測定法の開発が望

まれる。
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