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はじめに

今回，2005 年度日本呼吸器財団ファイザーフェロー
シップを頂戴し，2005 年 9 月より 2008 年 8 月まで米国
ボストンBrigham and Women’s Hospital ならびにUni-
versity of Pittsburgh において Steven D. Shapiro 先生
のご指導のもと研究留学させていただいた．留学中の研
究内容につき報告する．

目　　的

研究のテーマは，マクロファージのアポトーシス細胞
貪食能に及ぼすタバコ煙の影響の検討である．生理的細
胞死であるアポトーシスは慢性・急性炎症において，障
害された構築細胞や集積してくる炎症細胞に多数みられ
るが，アポトーシスに陥った細胞は，マクロファージを
はじめとする貪食細胞によって貪食除去されることで，
二次性壊死になることを抑止される．最近 10 年ほどの
緒家の研究により，アポトーシス細胞を貪食したマクロ
ファージでは抗炎症性サイトカインや抗プロテアー
ゼ1）～3），増殖因子4）5）の産生が亢進して，炎症の終焉なら
びに修復が促進されていると考えられる．
慢性閉塞性肺疾患（COPD）は，気道の慢性炎症，細

胞外マトリックスの破壊，肺胞腔の拡大を病理学的特徴
とする疾患である．COPD 患者の肺胞マクロファージ
の ex vivo での貪食能は，非喫煙者から採取したものと
比して低下していること6），また COPD肺においてアポ
トーシス細胞が多く検出されること7）8）などから，アポ
トーシス細胞の増加とともにその貪食除去の低下がみら
れることが明らかとなり，病因への寄与が推察されてい
る．タバコ煙は先進国における COPDの既知の原因と
して最も重要なものであり，in vitro においてタバコ煙
で処理した細胞外基質との共培養によりマクロファージ
の貪食能は低下することが報告されているが9），タバコ
煙のマクロファージへの直接的な影響，またそれらの機

序についてはつい最近まで報告されていなかった10）．
本研究では，タバコ煙がマクロファージ貪食能に及ぼ
す影響を in vitro ならびに in vivo において検討し，そ
の機序につき考察を加えた．

結果と考察

in vitro において，ヒト末梢血単球由来のマクロファー
ジを貪食細胞とし，ヒト末梢血好中球をUV処理したア
ポトーシス好中球を貪食する能力について検討した．そ
の結果，タバコ抽出液への曝露により，マクロファージ
の貪食能は用量，時間依存性に抑制されることが示され
た．また in vivo の系においては，マウスにタバコ煙を
吸入させた後にアポトーシス好中球を気管内投与し，肺
胞マクロファージ貪食能を検討したところ，初回タバコ
煙曝露後数時間，一過性の貪食能低下がみられた．仮説
のとおり，タバコ煙の曝露によりマクロファージのアポ
トーシス細胞貪食能は低下することが明らかになったの
で，その機序につきさらに検討した．
アポトーシス細胞貪食の過程で貪食細胞は細胞膜アク

チンを再構築，形態変化を起こすが，その制御はRhoGT-
Pase ファミリーのRhoAと Rac1 のバランスによること
がわかっている．最近の論文で，タバコ煙により細胞骨
格変化に抑制的に働く RhoA 活性が上昇することが報
告されたが10），我々は RhoA と競合的に働く Rac1 の活
性について検討してきた．マウスマクロファージ系培養
細胞である RAW264.7 細胞をタバコ抽出液で処理して
細胞溶解ののち，イムノブロッティングによりVav1-Rac1
経路11）12）の活性を検討した．
タバコ抽出液により活性型 Rac1 は減少して，その活
性化分子であるリン酸化Vav も減少を認め，Vav1-Rac1
経路の抑制が，これまでに報告された RhoA 活性化，
マクロファージ細胞表面のアポトーシス細胞認識分子発
現低下13）14）と並び，タバコ煙による貪食抑制の一機序で
あると推察された．
結論として，タバコ煙は細胞内のアクチン再構築に関
するシグナル経路を抑制することで，アポトーシス細胞
の貪食に必須な過程である細胞骨格変化を阻害し，結果
としてアポトーシス細胞の貪食を阻害すると考えられる．
今後の研究の方向性として，貪食能の低下が COPDの
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病因にいかにかかわってくるのかを検討したいと考えて
いる．
謝辞：3年間の留学研究に際して，ファイザーフェローシッ
プを授与くださいました日本呼吸器財団に，この場を借りま
して厚くお礼申し上げます．
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