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　組織に局在するマクロファージは、種々の疾患にお
いて最初に組織傷害を感知し、炎症や免疫応答を誘
導する。この応答は疾患病理を規定する重要な要素
であることが分かりつつある。我々は、組織傷害に伴
う炎症•免疫応答に重要な役割を担うCD169 陽性組
織マクロファージを同定した。本研究では、マクロ
ファージにおける炎症誘導時のオルガネラ接触場の動
態の変化に注目し、その制御による疾患治療の可能
性を検討する。

　様々な疾患では、種々の病理的要因により細胞死が誘導され、

組織の機能不全が起きる。さらに多くの場合、これに伴って炎症•免

疫応答が誘導され、さらなる組織傷害が起こることが想定される。こ

の細胞死に伴う炎症•免疫応答に起因する組織傷害は、疾患病理

に多大な影響を与える。マクロファージはこの応答を誘導する中心的

な細胞である。生体内で細胞が死ぬとその死骸は、マクロファージ

により速やかに貪食される。死細胞を貪食したマクロファージは、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

導等の免疫応答を行う。多くの疾患ではこのマクロファージの応答

が、疾患の重症度や組織修復や再生の度合いを規定する重要な要

素であることが分かりつつあるが、その詳細なメカニズムは未解明の

ままである。

　最近我々は、炎症性腸疾患モデルや腎虚血再灌流モデルにおい

て、組織に局在する CD169 陽性マクロファージが、疾患の進展に

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、

組織の実質細胞と血管あるいは組織外環境との境界領域に局在し、

組織傷害により生じた死細胞の処理や、炎症性サイトカイン分泌の

制御を介して、疾患病理の形成に重要な役割を担っている。死細

胞処理やサイトカイン分泌には、ライソソームや分泌顆粒の形成•輸

送が深く関わっていることから、当該マクロファージにおける細胞小

器官の動態の解析は、疾患病理の理解に資するものと考えられる。

このような背景のもと、本研究ではマクロファージにおける炎症誘導

時のオルガネラ接触場の動態の変化に注目し、その制御による疾患

治療の可能性を検討する。
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