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Inflammation is a process, and not a state, of the succession of changes which occurs in a 

living tissue when it is injured. Each change is controlled by both activating and inhibiting 

substances in the local lesions, and there exist also a process to produce these substances in the 

loci. However, the mechanism underlying such a process has been the subject of considerable 

discussion. Particular interests in inflammation are whether the motile cells present in the 

blood are attracted to inflamed spots and if so what chemical substances produce the effect .
The histological picture of granulomatous inflammation is both variable and nonspecific , 

but macrophages and their derived cells (epithelioid cells and multinucleated giant cells) provide 

a major features of various examples of the inflammation . These macrophages come from the 

peripheral blood monocytes which are derived from bone marrow. The granulomatous inflam

mation is sustained by the persistence of the macrophages which may result from their con

tinuing mobilization from the bone marrow, from their local proliferation , or from longevity 
of the cells in the tissues.

The most attractive interpretation of the macrophage infiltration in inflammation is that a 

substance exists around the attracting cells in a diminishing concentration gradient and that the 

cells have some mechanisms which directs them to the more concentrated area (chemotaxis) , 
but the mechanism of this phenomenon is unknown . The possible importance of macrophage 
chemotaxis in inflammation is highlightened by the discovery of the chemotactic factors for 

macrophages in the inflammatory sites. At least three factors are found in vivo sites and the 

relative activity of the three factors are different with each other in the type of inflamm ation. 
The most active factor in the delayed hypersensitivity skin sites is highly purified and it 

shows 
a single band in disc gel electrophoresis . It is a heat-labile glycoprotein with a molecular 
weight of 150, 000 and is different from lymphokine and C5a . One of the factors is shown to 
be produced by a serine-type protease of polymorphonuclear leukocytes from IgG which is 

permeated from the vessels in the initial stage of inflammation .
Large numbers of experiments has been performed in vitro on the chemotaxis of le ukocytes 

using many methods , and macrophages are found to be attracted by many substances, i. e., 
bacterial, serum-derived (complement-derived and not) , lymphocyte-derived, tissue-derived, and
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so on. However, the relative importance of these factors in the in vivo reaction is still far 

from clear. It should be emphasized that the in vivo study is very important to elucidate the 

mechanism of macrophage infiltration in the inflammatory sites.

The whole question of chemotaxis is still premature but is an extremely active and rapidly 

moving area of investigation, and "attracts" many of the investigators. The delineation of a 

molecular basis for in vivo chemotaxis in inflammation is the focus of much current interest 

and warrants further interesting investigations.

1.　 は じ め に

炎症 は(炎 症性)刺 激に対す る一連の生体反応 過程で

ある。普通は刺激に よ り惹起 され,増 強 し,持 続 し,消

退 し,修 復 され,終 焉す るとい う連鎖反応を とる。各過

程には,そ れ を規定す る活性物質 と,そ の抑制物質,な

らびにそれ らを産生 し調節す る分子機構が存在 してい る

はずであ る。 本小論では,活 性物質 の一つ と し てche-

motactic factorを 取 り上 げ,特 に 肉芽性炎 との関連に

おいて述べてみたい。 しか し現段階 ではわれわれは,そ

の一断面の知識 しか持 ち合 わせていないのが 現 状 で あ

る。

2.　 肉芽性炎とマクロフ ァージ

19世 紀以来の幾多の先人 の努 力に より,炎 症 の形態学

的側面はおお よそ明 らかになつてきた。病原性 の低 い微

生物感染,あ ま り強 くない物理 的因子(異 物 な ど)や 低

濃度 の化学物質(ベ リリウムな ど)が 作用 した場合,最

初 の浸 出を主 とす る急性反応は弱いが,炎 症反応 は慢性

化 して数 ヵ月以上続 き,組 織学的に血管の透 過性の尤進

や多核 白血球(PMN)反 応は低下 し,マ クロファージ

(Burnetに 従 いMPHと 略す)系 の細胞(MPH,類 上

皮 細胞,多 核 巨細胞),リ ンパ球(LYC),プ ラスマ細胞,

線維芽細胞 の浸潤に置 き換わ り,新 しい組織が作 られ て

増 殖性 と形容 され る変化を とる。結核症,癩,梅 毒,サ

ル コイ ドーシス,ブ ルセラ症,リ ウマチ熱,真 菌症のあ

る ものな どでは,局 所性 の増殖性 の特徴的パ ターンを示

し,肉 芽性 と呼ばれ ている。 これ ら肉芽性炎 の組織像は,

刺 激因子 と宿主側 の条件 によ り様 々で,肉 芽形成,巨 細

胞の出現頻度や その形態像 も様 々である。 したがつ て肉

芽 性炎の定 義その もの も人 によつ てかな りの幅が あ り,

炎症性肉芽腫 もimmature,mature(foreign body),

epithelioidあ るいはpure,comPlexな どに分け る人

もあ る1)。

しか し肉芽性炎の基 本形態 単位はMPHと い うことが

で きる2)3)。この炎症巣 に浸潤 す るMPHは,末 梢血中

の単球に 由来 し4)5),末 梢血単球 は骨髄 の前駆 細 胞 に 由

来す る4)。腹腔 浸出MPH,肺 胞MPHも 同様に末梢 血

単球に 由来す る。 この浸出 したMPHは 菌体物 質 や 表

面活性物質な どに よ り刺激 さ れ て6)7),や がて類上皮細

胞 になる。 したがつ て類上皮細胞は高度に成熟 分化 した

MPHと 考え られてい る8)℃巨細胞はMPHの 細 胞融合

に より出来 る9)10)。か くて炎症性 肉芽は完成す る。

末梢血単球が血管か ら組織へ浸潤す る形 態学は,光 顕,

電 顕 レベルではPMNと 同様であ る5)11)。すなわち拡張

した細 静脈 の血流が低 下す るとともに白血球が辺縁流に

現れ(1)血管壁 に膠着 し,(2)偽 足を血管 内皮細胞間 のgap

に挿入 して通過 し,(3)基 底膜 を通過 し,(4)血 管外組織へ

遊出 す る。 急性炎 で もMPHは 出現す るが一過性

であ るのに比べ,慢 性炎,肉 芽 性炎 ではMPHの 浸潤

は持続性であ る。 それ は(1)骨髄 よりの持続的動員 ととも

に,(2)浸 出 したMPHが 局所 で長時間寿命を 保 ち,ま

た(3)局所で分裂増殖す る ことに よると考 え られ てい

る2)3)。この ことは刺激物質が細胞 内に持続 して存 在 す

ることに よ り起 こ り,刺 激物質が消失 する と反応 も消失

す る2)12)。この刺激物質 の持続は,(1)生 菌 の場合 はそ の

持続 性の存在,(2)MPHが 原因物質を分解 消化 しえない

場 合 に起 こ り,ま た過敏症の出現は しば しば慢性化

の原 因にな ると考え られてい る2)。

この よ うに して 出来 た 炎 症 性 肉 芽 腫 に は,low turn-

overgranulomaと,high turnover granulomaが あ

り2)3),low turnover granulomalま 炭 素 や カ ラ ゲ ナ ン

の よ うな不 活 性 物 質 で起 こ り,成 熟 した 異 物 型 肉 芽 腫

で,刺 激 物 質 は す べ て のMPHの 細 胞 質 に あ り,新 しい

MPHの 侵 入 も増 殖 も少 な く,長 寿 命 のMPHで 支 え ら

れ て い る。 一 方high turnover granulomaは,パ ラ フ

ィンや 結 核 菌 な どの比 較 的毒 性 の強 い物 質 に よ り起 こ る

類 上 皮 型 肉 芽 腫 で,原 因物 質 は一 部 のMPHに し か み

られ ず,新 しいMPHの 侵 入 も分 裂 も盛 ん で,短 寿 命 の

若 いMPHで 占め られ,持 続 的 侵 入 に よ り支 え られ て い

る。 刺 激 物 質 の 分解 が起 こる と,low turnover granu-

lomaに 移 行 す る。

3.　 マ ク ロ フ ァー ジのChemotaxis

このよ うに 肉芽性炎 の強いMPH浸 潤 をみ る と き,

これがchemotaxis(CTX)に よつ て末梢血 よ り遊走 して
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き た の では な いか と い うこ とは,容 易 に 考 え られ る。

CTXは"A reaction by which the direction of

 locomotion of cells or organisms is determined by

 substances in their environment"と 定 義 され る13)14)。

Metchnikoff15)が 比 較 病 理 学 的 研 究 で 示 し た よ う に,

CTXは 単 細 胞 生 物 か ら動 植 物 細 胞 に 至 る ま で 広 く認 め

られ る現 象 で あ る。CTXと い う言 葉 はPfeffer(1884)16)

に よ り初 め て 名 付 け られ,Leber(1888)17)は この名 を 白

血 球 に 適 用 した 。 以 来 多 くの 手技 に よ り多 くの人 び とに

よ り繰 り返 し研 究 され て ぎた が,一 般 の細 胞 運 動 と特 殊

な 方 向 性 を もつ た 運 動 で あ るCTXと の差 異,そ の底 に

流 れ る細 胞 内 メ カ ニズ ム,こ れ らの調 節 因子 とそ の機 構

in uitroで み られ るCTXとin uiuoで み られ る細 胞

遊 走 との 関 係 な どい ろ い ろ の疑 問 は未 解 決 であ る。

研究 は遊 走 因 子 の発 見 とそ の細 胞 に 対 す る効 果 に 向 け ら

れ て い るが,以 下 に述 べ る種 々 の遊 走 因 子 が,い ろい ろ

の炎 症 巣 で 同 じ よ うに効 果 的 に 作 用 してい る とは 思 お れ

な い 。CTXはin uitroで は 効 果 的 に 証 明 さ れ る が,

in uiuoで は 必 ず し もそ うで は な い。In uitroの 結果 を

そ の ま まin uiuoに 持 ち込 む の は 困 難 で,危 険 で す ら

あ り,多 くの 問題 を残 して い る。 例 え ば 抗 原 抗 体 複 合 物

はin uitroで は 新 鮮 血 清 の存 在 下 で 白 血 球 遊走 を起 こ

す が18)in uivoの 効果 は曖 昧 で あ る(Cliff19))。

(1) In uiuoの 研究(表1)

Leber(1888)17)は 細菌,組 織腐敗物,ブ ドウ球菌 の抽

出液 をカエルや ウサ ギの角膜や前眼房 に注射する と,白

血球が集 まるのをみ てCTXと 名付けた。Clark and

 Clark(1920,1922)20)21)は オタマジ ャクシの半透 明な尾

を使 い,い ろい ろな物質に対 し白血 球が浸潤す るのを観

察 した。そ の後その幼 生 のMPHが 傷 害細胞や赤血球

にCTXを 示 し,細 胞が死 ぬ とMPHが 遊走 し貧食す

るのを観察 してい る22)。Sandison(1924,1931)23)24)の

rabbit ear chamber法 は,in uiuoでCTXが 証明で き

る可能性を開いた。 しか し炎 症組織 内での細胞 の進行路

は矢 のよ うに直線 ではな く,抵 抗の少ない結合織線維間

を,線 維を足場 としてのろのろ這つ ているよ うに み え

た24)。この ことがCTXに よるか ど うか の判断に混乱を

起 こしている。Ailisonら25)のrabbit ear chamberを 使

つた熱炎 症での観 察 や,Cliffら19)のin uiuoで 抗原 抗

体 複合物 を使つ た観察 で,白 血球 のCTXに よると思わ

れ る方向性 のあ る遊走を認めなかつた ことか ら,白 血球

浸潤がCTXに よるか ど うか 疑 問 視 さ れ た。 しか し

Buckley26)は 同様にrabbit ear chamberを 使 い,毛 細

血管を障害 しない よ うに極 めて小 さい無菌 的障 害を組織

に与え ると,4時 間頃か らPMNが 障 害部へ 遊 走 し,

24時 間たつ と障害中心部に運動性に富んだ多数 のPMN

が集 ま り,atrandomに 運動 し,48時 間頃にMPHが

遊走 してPMNは 消退す るのを み た。す なわ ち病巣 中

心部にはrandom migrationが み られ た が,周 辺部 で

は明 らかに中心 部に向かつた 方向'性のある運動を観察 し,

濃度勾配に よるCTXと 結論 した。Keller and Sorkin27)

は,炎 症巣 では大多数 の白血球は病巣中心付近 で血管 か

ら出るので,遊 走因子 の濃度勾配はな く,そ の ような条

件 ではin uitroで もCTXは み られ ない と説明 してい

る。 しか しこの説 明では,な ぜ白血球浸潤が起 こるか と

い う疑問 を残 し何 ら説明にはな らない。む しろ病巣中心

部 の高濃度 の遊走因子がCTXを 抑制 した と考え る方が

考えやす い。事実 カゼ インの過量 がCTXを 抑制 する と

い う成 績がある28)。

Wilkinsonら29)は グ リコーゲ ンに よる腹腔 中への白血

球 の出現 と,遊 走因子出現 の時間経過を観 察 し,PMN

遊走因子 の出現は2峰 性(数 時間 と24時 間)で,MPH遊

走 因子は6時 間 まではPMNの それ と同時 性であるが,

そ の後数 日間は プラ トーを示 し,腹 腔 内へのMPHの 出

現は徐 々に始 ま り4日 で最大 となる。 すなわち両遊走 因

子は同時に出現 してい るのに,そ れ に 対 す る 反 応 に

MPHが 長時 間かか つている。 この理 由に両 白血球 の遊

走速度 の差が考え られ るか30),少 な くともin uitroで

は このよ うに長時間はかか ら ず,Boyden chamberで

は数 分で遊走 を始 める ことが知 られ ている。

この仕事 は,2種 の白血球に対す る遊走因子が体腔内

に出現す ると,間 もな くこれ ら因子が作用す ると考え ら

れ る白血球 の出現 を起 こす ので,炎症 の細胞浸潤にCTX

が重要 であるとい う証拠を示 してい るとともに,両 白血

球 に対 する遊走因子は異 なつた物質であ る(白 血球特異

性遊走 因子)こ とを示唆 している。Postlethwaite and

 Snyderman31)は モル モ ッ ト腹腔で,Sherら32)は ウサギ

前眼房 で同様 の現象を観察 してい る。

次に実際 の炎症 の場にMPH遊 走 因子が あるか ど う

かが問題 とな る。われわれ は炎 症の場 の物質 レベルでの

解析を志 し,モ ルモ ッ トの ツベル ク リン反応部皮膚33)お

よび牛血清 グロブ リンに よる遅延型 過敏症皮膚34)紺36)の

抽出液が強いMPH遊 走 活性を示 す ことを見 出 し,後 者

の最 も強い活性を示 す因子をDiscゲ ル電気泳動的に単

一 こまで精製 し(表2
,図),MCFS(MPH-chemotactic

 factor from skin)-1と 名付けた
。 この物質は分子量約

150・000の 易熱 性の糖蛋 白でpl6.7～6 .9で あ り,こ れ

までinuitroで の研究 で報告 された リンホ カインや補

体因子 と異 なる。 この因子はin uiuoで もMPH浸 潤

を起 こす。MCFS-1はIgGと 共通 抗原性を示 さ な い

が,モ ルモ ッ ト血 清の β-グロブ リン域に共通抗原 性 を

示す物質が あ り,前 駆物質 の可能性を示 してお り,現 在

追求 中である。更にMCFS-1やIgGに 対 す るウサギ

抗血清 を使つ たアフ ィニテ ィーカラムでの吸収実験か ら,

MCFS-1(抗MCFS-1抗 体で吸収,抗IgG抗 体で非

吸収)の ほかにMCFS-2(両 抗体で非吸収),MCFS-3
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表1　 炎症巣のマ クロファージ遊走 因子

BGG:牛 血清 γグ ロブ リン,EA:卵 白 アル ブ ミソ,OCBC:O-Chlorobenzoyl Chloride

表2　 遅 延 型 ア レル ギ ー炎 症 巣 の マ ク ロ フ ァ ー ジ遊走 因 子(MCFS)の 精 製34)～36)

(抗IgG抗 体 で吸収)の 合計3種 のMPH遊 走 因子が

炎症局所に存在 す ることが判 明 した が35),MCFS-1が

この炎症では最 も強い活性を示 した(表3)。

Hirashimaら37)38)はDNP-ascaris抽 出物を抗原 と し

て惹起 したモルモ ッ ト皮膚の アレルギー炎症巣 か らa,

b,cの3種 のMPH遊 走因子を抽 出精 製 し,a因 子は

核酸を含 まない易熱性蛋 白で分子量約150,000,IgGと

共通抗原性を示 し,PMNに は遊走活性を持たない。b

因子は耐熱'性で分子量 約14,000,c因 子は耐熱性 で分子

量は70,000以 上であ り,こ の炎症 ではそれぞれ の活'性

比は60:30:1で あ ることを示 した。更に モルモ ッ トの

ツベルク リン反応巣に も 同 様 のa,b,c3種 のMPH

遊走因子があ り,そ の活性比は35:5:60で あ り,b因

子 はC5aで あ ることを示 した39)。すなわち炎症 の種類

に より各MPH遊 走因子 の活性に差があ ることを示 し,

極 めて興味 が持たれ る。 またIshidaら40)は このa因 子
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表3　 マ ク ロ フ ァー ジ遊 走 囚 子(MCFS)の 免 疫 吸 収35)

*5視 野C400倍)の 遊走 マ ク ロ フ ノー ジ 数
。

図 MCFS-1のDiscゲ ル電 気 泳 動(左)

右 は 正 常 モ ル モ ッ ト血 清

と類似 のMPH遊 走 因子 が,PMNよ りのセ リン型 プ

ロテアーゼ(易 熱性,分 子量約14,000)に よるIgG分

解 で産生 され ることを証明 し,炎 症反応 の初期 に起 こる

血管透過 とPMN浸 潤が,後 に起 こるMPH浸 潤 に関

連 してい ることを示 してい る。

Cohenら41)も ア レルギー炎局所抽 出液にIgGお よび

アルブ ミン相当分子量の二 つ のMPH遊 走 因子 を報告

してい るが,そ の後の精製 や検 討が行 なわれ ていない。

これ ら各 グル ープのMPH遊 走 因子 の異同につ い て

は今後に残 された問題であ る。

(2) In uitroの 研究(表4)

CTXの 研究は,PMNに 対 してin uitroで 最 もよ

く研究 され てい る。Harris42)43)はそれ までのいろいろの

CTX測 定法 を検討批判 し,単 離 した 白血球 の運動 を連

続 して写真に とる方法を考案 した。 この方法 を使つ て,

あ る種 の 細 菌 や 殿 粉 粒 が 確 か にPMNにCTXを 示 す こ

とを み た 。 自血 球 が100μ の距 離 ま で細 菌に 近 づ くと,

randomな 運 動 は 変 わ つ て 直線 状 に菌 に 向か つ て遊 走 す

る。 また そ れ まで 組織 崩 壊 物 に 遊走 活 性 が あ る と信 じら

れ てい た が,彼 の 方法 で は 組織 崩 壊 物,自 己 融 解 組 織,

組 織 の トリプ シ アや ペ プ シ ン消 化産 物 に はCTX活 性 を

認 め な か つ た 。

Boydell18)は,Boyden's chamber法 と呼 ば れ る優 れ

た 方 法 を 考案 し,と りわ け 抗 原 抗体 複 合物 が強 い遊 走 活

性 を示 す こ とを み た。 しか し同 じ複 合 物 が遊 走 を抑 制 す

る こと もあ る44)現 今 の 多 くのCTXの 研 究 はBoyden

法 で 行な わ れ て い るが,Neisonら45)はagarose法 を考

案 し,Boyden法 に 勝 る と言 つ て い る。 これ らの 測定 法

が,木 当 にCTXを み て い るの か ど うか とい う問題 と と

もに,相 互 の優 劣 に つ い て は 今 後 に 残 され た 問 題 で あ

る。

MPHは 遊 走 因 子 に 影 響 され な い と考 え られ た 時 代も,

あつ たが,Keller and Sorkin46)を よ遊 走 因子 が,PMN

とMPHで 異 な つ た 効 果 を 示 す こ とを最 初 に見 出 した。

カゼ イ ンはPMNに もMPHに も遊 走 を 起 こ す が,

E.coliやStaphylococcus albusの 培 養上 清 はPMNの

み に 遊 走 効 果 を 示 した 。 続 い てWard47)は,抗 原 抗 体 複

合 物 で処 理 した ウサ ギ 血 清 にMPH遊 走 活 性 が あ り,

補 体 は 関 与 しな い と報 告 した。

そ の後 現 在 まで,表4に 示 す よ うに い ろ い ろ のMPH

遊 走 因 子 が 報 告 され て い る。Keller and Sorkinは 混 乱

を さけ るた め に,直 接 に 遊 走 効 果 を 示 す 物 質 をcytotax-

ineと 呼 び,cytotaxine産 生 を 起 こす も のをcytotaxigen

と呼 ぶ こ とを提 唱 して い る48)。 しか し この 区別 は,標 品

の 純 度 の 問 題 や 測定 法 の 問題(in uitro測 定 法 で は 血 清

加 メ デ ィウ ムを 使 う こ とな ど)な どか ら困難 な ことが 多

い 。 今 まで 報 告 され たMPH遊 走 因子 は,細 菌 性 因 子,

血清 因 子(補 体 由来 とそ う で な い も の),白 血 球 因子

PMN,MPH,LYC),組 織 因子 な どが 主 な も の で あ

る。

(1)　細菌性のマ クロフ ァージ遊走因子

結核菌や他の ミコバ クテ リアの アジュバ ン ト注射 に よ

つ て,特 異的にMPH-類 上 皮細 胞肉芽腫 が 作 られ るこ
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表4　 In uitroの マ ク ロ ブ ァ ー ジ遊 走 因 子
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表4　 (つづ ぎ)

IC:免 疫 復合物,MPH:マ クロフアージ,PMN:多 核白 血球,LNC:リ ンパ節細胞,PEC:腹 腔浸出細胞,SpC:脾 細胞,ThyC:胸 腺細胞,

PB:末 梢血白血球,OA:卵 白アルブ ミン

とか ら,結 核菌や他 の ミコバ クテ リアのCTX効 果が調

べ られた。Boyden18),Symonら49),Wilkinsonら50)は,

結核菌が直接にはPMNに もMPHに も遊走効果を示

さないが,血 漿 または血清に作用 して初めてMPHに 強

い遊走活性 を示す ことを知つた。結核菌の細胞質分画は

菌細胞壁分画 よ り遊走活性が強い。 しか しこの活性は抗

補体物質 で抑制 され るので,補 体 由来 と考え られてい る。

一 方Wilkinsonら50)は,anerobic corynebacteriumの

培 養濾液 が血清 と関係 な く直 接 にMPHに 特 異的に遊

走 活性を示す ことをみた。 この活性 は菌増殖 の109期 に

出現 し,非 透析 性で60℃ で安定 であ り,ト リプシンや キ

モ トリプシ ン処理 で失活す るので,蛋 白あ るいはペ プチ

ドと考 え られた。 この因子はMPHに 特異的で,PMN

や好酸球 には遊走活性 を示 さない。更に,こ の菌の遊走

因子産生能 と網 内系刺激能(炭 素除去能)が 相 関 し,

MPH肉 芽腫形成能 と免疫付与能 とが密接に関係 してい

る51)52)ことか ら,MPHのCTXに よる遊走 は,特 異的

免疫反応 の増強に重要 な現象であ る可能性があ ると推 論

している。 しか しこのよ うにin uitroとin uiuoの 現

象を短 絡させるのは危険 である。事実高分子 の菌細胞壁

lipidやWax Dは 結核菌の重要な アジュバ ン ト活性分

画53)54)であ るが,Wax Dに は遊走 因子産生能 はみ られ

ない。

このほか,肺 炎 球菌 の可溶化物47),大 腸菌55)のMPH

遊走 活性の報告 がある。 しか し細菌性因子 自体に直接の

MPH遊 走 活性 があるか どうか の疑問は,慎 重に考慮す

る必要があ る。

(2)　血清因子

正常の ウサギやモルモ ッ トの血清 に はMPH遊 走活

性があ り56)～59),その 分 子 量 は 約200,00057)あ るいは

90,00059)と推定 され てい る。.血漿 には遊走活性が ないの

で,血 液凝 固 過程 で産 生 され る と考 え られ た58)。 また ヒ

ト血 漿 を 希釈 す る と易熱 性 の 高 分 子遊 走 因子 が 出現 し,

これ はC3a,C5a,カ リク レイ ン,血 液 凝 固,フ ィブ リ

ン分 解,isoantibody-bound cell-complement interac-

tionと も無 関係 で あ る と い う60)。希 釈 に よる抑 制 物 質

の不 活 化,遊 走 因 子 のunmaskな どが 考 え られ て い る。

一 方血 清 に 免疫 複 合 物47)58)59)やendotoxin49)59)61)～63)

を 作 用 させ る と,分 子量 約13,000～15,00059)62)のMPH

遊 走 因 子 が 産 生 され,C5aと 考 え られ て い る59)61)62)。事

実C5にMPHの プ ロ テ ア ー ゼ64),ト リプ シ ン65),

C142365)な どを作 用 させ て作 つたC5aに,in uitroで の

MPH遊 走 活 性 が 認 め られ た。 また血 清 に プ ラス ミンを

作 用 させ て出 来 たMPH遊 走 活 性 はC3aと 考 え られ た

が47)66),C3aに 活性 が み られ な い とい う報 告 もあ る65)。

この 補 体 由 来 のMPH遊 走 因 子 に つ い て の問 題 は,補

体欠 損 動 物 が正 常 動物 と同 様 に炎 症 反 応 を起 こす67)こ と

で あ り,in uiuoで の補 体 因 子 の役 割 に つ い て疑 問 を な

げ か け て い る。

また血清や血 漿にPMNの 顆粒分画58)68)を作用 させ

るとMPH遊 走活性が 出現 し,PMNlysateそ のもの47),

免疫複 合物 貧食PMNの 培養上清68)などにMPH遊 走

活性 が報告 され,PMNの ライ ソゾーム酵素 の関与 の可

能性を示 している。更 に血漿に結核菌49)を作用 させ ると

遊走 活性が出現 する といわれ る。 また一 方,フ ィブ リノ

ーゲンの トロンビン分解産物 である分子量2
,000の フ ィ

ブ リノペ プチ ド70)や,カ リクレイ ン71),プ ラス ミノーゲ

ソアクチベイ ター71)72)がMPH遊 走 を起 こす とい う。

この正常血清に存在 す るMPH遊 走 因 子 と,補 体 由

来因子,そ の他の 血清由来の ものの異 同や相互 関係 につ

い ては,in uiuoに おけ るそれ らの役割 とともに未 だ不

明の点が多 く,今 後追求 され なけれ ばな らない。
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(3)　 リンパ 球 由来 の マ ク ロフ ァー ジ 遊 走 因 子

Wardら73)74)は,遅 延 型 ア レル ギ ー状態 に あ るモ ル モ

ッ トの リ ンパ節 細 胞 に,対 応 抗 原 を 加 え て 培 養 す る と上

清 にMPH遊 走 因 子 が 出 現 し,そ れ は 非透 析 性,耐 熱

性 で,分 子 量35,000～50,000,Discゲ ル 電気 泳 動 で ア

ル ブ ミン分 画 に あ り,PMN遊 走 因 子 やMIFと それ ぞ

れ 異 な る物 質 で あ る こ とを 示 した 。 そ の 後 表2に 示 す ご

と く多 くの報 告31)61)62)75)～85)があ るが,分 子量 は 約12,500

31)75)77)78)80)82)
,耐 熱 性31)73)～75)77)78)で トリプ シ ンで 失 活

し31)75)77)78)83),C3a78)やC5a75)78)80)と 異 な る。postleth-

waite and Snyderman31)が モ ル モ ッ ト腹 腔 浸 出 液 に 見

出 した活 性物 質 も類 似 の も ので あ る。 た だ マ ウス の もの

は分 子量38,000と 異 な つ てい る82)。 ブル ザ 摘 出 に よ る

agammaglobuli耳emiaの ニ ワ トリ脾 細胞 も産 生 能 が あ

り76),ブ ル ザLYCに 産 生 能 が な く77),B-mitogenで

産 生 され な い81)こ とな どか ら,こ のMPH遊 走 因 子 はT

細 胞 由来 と考 え られ てい るが,人 末 梢 血 のT,B両 細胞

は 同一 の活 性 物 質 を 作 る とい う報 告 が あ る80)。

人 の末 梢 血LYCに セ ロ トニ ン(ヒ ス タ ミンで は不 可)

を作 用 させ る と活 性物 質 が で き る とい う報 告84)や,人 の

dialyzable transfer factorは,分 子量5,000以 下 の易 熱

性 の遊 走 活 性 が あ り85),ま た マ ラ リア感 染 脾細 胞 の抽 出

液 や 培 養 上 清 に 分 子 量80,000のMPH遊 走 因 子 の報

告 が あ る83)。

(4)　そ の 他 の マ ク ロフ ァー ジ 遊 走 因 子

ウイ ル ス感 染 を うけ たchick embryo cell86)や,sper-

matozoa87)の 遊 走 因子 産 生 が 報 告 され て い る。

Keller and Sorkin88)は カゼ イ ンがPMNとMPH

に 補 体 と無 関 係 に 遊 走 活 性 を 示 す こ とを 見 出 し,数 人 が

確 認 した28)49)90)° また 結 合 織 分 解 産 物91),コ ラ ゲ ン92)93)

とそ の分 解 産 物93),ミ オ グ ロ ビン89)な どの 遊 走 活 性 の 報

告 が あ る。 更 に 単 純 な 合 成 物N-formyl-methionyl

 peptideの 遊 走 活 性 が 報 告 され94)95),PMNに お け る と

同 様 に,MPHへ の作 用 メ カ ニ ズ ム の研 究 に 使 用 され つ

つ あ る。

4.　 リンパ球遊走因子

リンパ球 が プラスマ細胞 とともに 肉芽性炎に 出現 して

い ることか ら,こ の炎症 に免疫機構が関与 してい る可能

性が示唆 され,多 くの肉芽炎 の診断に免疫学的皮膚反応

が利用 され てい る。過敏症 と関連 した炎症 のLYCや プ

ラスマ細胞は,胸 腺摘出後 には減少 し96),一 方抗原性 の

溺い カラゲナ ンではLYCの 浸潤は まれ であ る。

LYCが 運動す る ことは以前か ら知 られ ていたが97)98),

遊走因子の発見は1970年 代になつてか らである。Ward

ら99)は感作動物LYCと 対応抗原 との培養上清にLYC

遊走因子のあ ることを報告 した。 この方向性 の研究 と し

て,Wilkinsonら100)はendotoxin活 性化血漿 カゼイ

ン,変 性蛋 白,protein Aが,mitogen活 性 化LYCを

遊 走 させ,こ のCTXがphospholipaseCやsphingo-

myelinase Cで 抑 制 され,LYCのpronase前 処 置 に

よ り抑 制 され る こ とか ら,細 胞 膜 の リピ ド二 重層 に 直接

結 合 す る と推 測 した 。Wardら69)は,LYC混 合 培 養,

コ ンカ ナ バ リンA培 養 上 清 がT細 胞 を,負 食MPHの 培

養 上 清 がT,B両 細 胞 を,抗IgG抗 体 がB細 胞 を 遊走

させ る と報 告 してい る。

一 方Higuchiら101)は
,IgMの 中性S耳-プ ロテ アー

ゼ分 解 に よ り分 子 量 約14,000のLYC遊 走 因 子が 産 生 さ

れ る こと を報 告 した 。

炎症皮膚 につ いてはCohenら41)が,MPH遊 走 活性

とともに,IgGと アルブ ミン相 当分子量 のLYC遊 走 活

性 を認 めた。Hayashiら39)102)は ツベル ク リン反応 局所

皮膚か ら,3種 のLYC遊 走因子を抽 出精製 している。

a因 子 は耐熱 性,透 析性 の低分子ペ プチ ド,b因 子は分

子量約14,000,c因 子は分子量100,000以 上であ り,a

因子 と類似因子がIgGの 中性SHプ ロテ アー ビ分解 で

産生 され る ことを示 してい る。

肉芽性炎に過敏症は よ く随伴す るが,過 敏症がな くて

も肉芽性炎は でき(炭素な ど),過 敏症があつて も肉芽 性

炎にな らない ことがあ る(ツベル ク リン反応 な ど)。 した

がつ て肉芽性炎におけ るLYCの 役割について も,LYC

遊走因子そ のものに つ い て も,研 究は未だpremature

であるので紙面 の制限 もあ りこれ以上ふれ ない。

5.　 肉芽性炎におけ るマク ロフ ァージ浸潤の機構

炎症におい て最 も興味があ る問題 は,流 血 中の白血 球

が炎症巣にCTXに よつて出現す るのか ど うか,も しそ

うな らどのよ うな物質がそ の効果を担つてい るか とい う

ことである。 ここにCTXが 登場 して くる所 以があ る。

上述 の ように肉芽性炎にお い てはMPHを 中心に考え

るのが妥 当であるが,肉 芽腫 の最終 の形 まで た だ 単 に

MPH遊 走 因子 のみに依存 してい るとはいえないが,初

期 のMPHの 遊 走 と,そ の後 の末梢血単球の持続性の

流入を支配す る ことに よ り,肉 芽性炎を支えてい るであ

ろ うことは容易に考 えられ る。

(1)　炎症 巣 の マ ク ロ フ ァー ジ遊 走 因 子

まず 炎 症 巣 にMPH遊 走 因 子 が 存 在 す るか ど うか の

問 題 は,わ れ われ33)～36),林 ら37)～39),Cohenら41)な どに

よ り,ア レル ギ ー炎 の皮 膚 で確 か め られ た 。 しか も炎 症

の種 類 に よ りそ の 活 性比 が異 な る こ とを林 ら39)は 示 した 。

これ らの 炎 症 で は 分 子量150,000の 大 分 子 蛋 白が 最 も活

'性が 強 く34)～36)38)39)
,既 報 のin uitroで の リン ホ カ イ ン

やC5aと 異 な り,C5aの 活 性 は 極 め て弱 く38)39),補 体

欠 損 動 物 に炎 症 が正 常動 物 と同 じ よ うに起 こる問 題 を 解

決 して い る。

少 し意 味 は 異 な るが,Wilkinsonら29)Postlethwaite
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and Snyderman31)は 腹 腔 浸 出液 に,Sherら32)は 前 眼 房

水 で,CTX活 性 を認 め て い る。 前 者 の分 子 量 は12,500

と小 さ い31)。

(2)　マ ク ロフ ァー ジ 遊 走 因子 のin uiuoに お け る 作

用

次の問題 は,こ れ ら炎症局所 で産生 されたMPH遊 走

因子が,ど の ように して流 血中 のMPHを 遊出 させ るか

とい うことであろ う。われわれ のDiscゲ ル電気 泳動 的

に単一にまで精製 した因子(MCFS-1)は,正 常動物皮

内注射でMPH遊 出を起 こす34)～36)℃局所 の遊走因子は

拡散 して.血管壁に達す る ことは容易に考え られ るが,面

白い未解 決の問題 は,遊 走 因子 と白血球 の出合い の場が

どこか とい う点であ る。血管 内の白血球は遊走刺激に反

応 しない といわれ る103)。血管 内皮 が 遊走 因 子や他 の蛋

白を外側か ら内側 へ通 し,白 血球 を膠着 させ うるか ど う

かの研究は未だない。.血管内皮 を障害 しない組織障害が

白血球遊出を起 こす とい う観察26)は,血 管 内皮 の役割を

示唆 してい るが直接証 明がない。

血管か らの遊出に先立つて,白 血球 はまず血管 内皮に

膠着す る。 この原因 として白血球そ の ものが粘着性にな

るとい う考えは,rabbit ear chamberの 観察 で白血球

が互いに膠着す るとい う所 見がみ られ ないので考 えに ぐ

い とされていた11)。しか し最近PMNが 遊走 因子に よ り

粘着性にな るとい う報告104),活 性化MPHは 凝集 しや

すい とい う報告105),MPHがcolony stimulating factor

を出す とい う報告106)が出てい る。

一方 血管内皮が粘着 性を ます とい う考 えは昔か らあ

り,表 面のセ メン ト物 質,粘 液 多糖質,フ ィブ リン,カ

ル シウムな どの関与が考え られ たが11),電 顕そ の他 の研

究か らすべて否定 され,結 局血管 内皮 に白血球が膠着す

る機構は不明であ る11)。しか し依然 として この考 えは残

つてお り,最 近 ブタLYCの 大 動脈 内膜への膠着 に,ノ

イラ ミニダーゼ分解性の表面物質 の集積 に より膠着が起

こ り,こ の物質が電顕 で もみ られ る とい う報告が 出てい

る107)。しか し白血球が遊 出す る細静脈につい て の 成績

はない。

In vivoの 項で述べた よ うに,白 血球のCTXがin

 vivoで み られ ない と判断され ていた時 代 に は,内 皮に

膠着 した後は細胞 内因性 の運動に よ り血管壁を通過す る

と考え られ ていたが,そ の後 のin vivoで の直線状の

集積 の観 察26),遊 走 因子 の注射に よる対応 白 血 球 の 浸

潤34)～36),腹水中の遊走 因子 とそれに対 応 す る白血球浸

潤 についての時間経過を追つ ての観察29)などか ら,炎 症

巣への白血 球浸潤 がCTXに よるとい う状況証拠 はかな

り揃つて ぎた。 しか し化学物質 の濃度勾配を 白血球が認

識 して方向性を もつて遊走す るとい う厳密な 意 味 で の

CTXの 直接証 明は,特 にin vivoで は困難 であ り未だ

ない。

この血管透過に,血 管透過因子の関与が考え られ た時

代 もあつたが,ヒ スタ ミンを始め他の透 過因子にCTX

活性 はみ られず109)～111),林ら111)～113)の血管 透 過 因 子

(vasoexin)の 研究で,血 管透 過を起 こす物質 とPMNの

CTXを 起 こす物質(leucoegresin)は 異な り,互 いに他

の作用 は持 たず,血 管壁 の血清蛋 白の透過部位 とPMN

の遊 出部位 が異 なるとい う研究 などか ら否定 された。

(3)　マクロファー ジ遊走の調節機構(表5)

炎症 巣においてはin vitroの 単純 な系 と異な り,活

性物質 と抑制物質に よ りい ろい ろな現象が調節 されてい

る。CTXに おいて も同様 で,そ の調節は(1)遊走因子そ

の もの,(2)細 胞の反応性,(3)一 般細胞運動,な どに影響

を及ぼす ことに よつ ている と考 え られ る。

In uitroで のMPHのCTXは,MPHの 出所 に よ

り差 が あ る。 例 え ば 末 梢 血単 球,腹 腔 浸 出MPH116),肺

胞MPH47)は 同 一遊 走 因 子 に対 す る反 応 性 が 異 な る。 宿

主 のstrain117),年 齢120)も 関 係 す る。 細 菌 感 染 動 物 の

MPHは 遊 走 因子 に 反 応 性 が 高 ぐ117),免 疫 不 全 状 態66),

gnotbiot118),ウ イ ル ス 感 染123),担 癌 患 者122)-124)や 動

物124)のMPHは 反 応 性 が 低 下 して い る。 癌 組 織125)や そ

の血 清124),IgA126)や 火 傷 患 者 血 清127)に 抑 制 因子 が 報 告

され てい る。 また 正 常 人 血 清 に 分 子量100,000の 易 熱 性

のMPH-stimulating Protdn(そ れ 自体 に は遊 走 活 性

は な い)が 報 告 され た119)120)。Actin128)や 過 量 の カ ゼ イ

ン28)がCTXを 抑 制 す る こ とは,炎 症 局 所 の状 態 を示 し

てい る可 能 性 を 秘 め る。Microtubule stabilizer129)や

cAMP130)が 抑 制 性 に 働 ぎ,endotoxin117),polynucleo-

tide117),concanavalin A117),cGMP129),colchicine129),

vinblastin129),Ca2+,Mg2+131)が 増 強 性 に 作 用 す る こ と

は,MPHの 受 容体,膜 のhyperpolarization132)や そ の後

の細 胞 内機 構 に 関 係 す る ので あ ろ う。N-acety1-tyrosine

 ethylesterがCTXを 抑 制 し,glycine ethylester,

lysine ethylester,TAMEの 効 果 が 弱 い とい う成 績133)

は,Becker134)のPMNに お け るesteraseの 成 績 と一 致

して い る。MPH遊 走 因 子 は またMPHの 代 謝 亢 進 を 起

こ し135),lysosomal enzyme産 生,貧 食,pinocytosis,

酸 素 消 費 な どを亢 進 させ る。 した が つ て 肉芽 炎 中 の遊 走

因 子 は,MPHを 遊 走 させ るば か りで な く,代 謝 活 性 を

亢 進 さ せ,活 性化MPHは 遊 走 や 貧 食 の問 に い ろい ろ

の 作用 を もつ 活 性物 質 を細 胞 外 に 遊 離 して136)137)肉 芽 炎

を増 強 して い る可 能 性 も考 え られ る。

一方活性化MPHはCTXを 起 こすが,PMNの 研

究でCTXは 細胞 の運動速度には影響を与えず,一 定 の

方向に運動 を変 える機能 であ り138)139),細胞 のすべ ての

表面にat randomに 伸ば しているlamellopodiaが,遊

走因子側のみに特 徴的にみ られ る ようになる。収縮蛋 白

の関与が考え られてい るが,random migrationに 影響

す ることな くCTXの 抑制はで きず140),遊 走 因子か らの
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表5　 マク ロ フ ァー ジchemotaxisの 調 節 因子

MPH:マ クロファージ,LYC:リ γパ球,MN:単 球

情 報 が 細 胞 に 受 け取 られ,直 線 状 運 動 に翻 訳 され る メカ

ニ ズ ムは 全 く不 明 で あ る。Beckerら134)はPMNの 研 究

で,proesteraseがesterase1に 変 お る こ と と,エ ネ ル

ギ ー(無 酸 素 的 解 糖),Ca2+,Mg2+,収 縮 機 構 がCTXに

必 要 で,proesteraseが 活 性 化 され る部位 がCTXの 方

向を 決 め る と述 べ て い る。 この ほ か,遊 走 因 子 の濃 度 勾

配 の認 識 は,複 数 の受 容 体 を 想 定 し141),立 体 的 に 考 え

る142)と 説 明 が つ くと主 張 す る人 もあ る。 このCTXの 細

胞性 機 構 が 明 らか に な らな い と,そ の調 節 機 構 も また 充

分 に は 明 らか に な らない で あ ろ う。

(4)　マクロフ ァー ジ遊走因子の産生 と,遊 走因子の細

胞特異性

冒頭 で述べ た ように,炎 症反応は一連 の連鎖反応であ

り,ま ず1血管 の透過性 の亢進が起 こ り,次 いで白血球の

浸潤 が起 こるが,こ れには順番 があ り,ま ずPMNが,

次いでMPHが 浸潤す る。 これは 肉芽性炎を起 こす結核

菌やチ フス菌 の場合 で も同様 で あ る143)144)。したがつ て

先に起 こる反応 が次に起 こる反応 に関連 ない し影響 して

い ることは,充 分考 え られ る。 これをPMNの 浸潤 で見

事に示 したのが林 ら111)～113)の研究 であ る。

す なわち アル チュス反応や熱炎症において,反 応局所

か ら中性SHプ ロテ アー ビ,そ の拮 抗因子,血 管透過 因

子(vasoexin),そ の拮抗因子,PMN遊 走 因子(1eucoe-

gresin)を 抽 出精製 し,炎 症 のnatural mediatorと して

の厳格 な条件を最 もよ く満足す るものであ ることを系統

的実験 で証 明 した。そ の中心的役割をなす も の は 中性

SHプ ロテアーゼで,こ れは炎症初期には局所のMPH

か ら,そ の後は浸潤 してきたPMNか ら遊離 し,血 管透

過に よ り浸出 したIgGに 作用 して1eucoegresinを 産 生

す る。LeucoegresinはPMNの 遊出を起 こし,PMN

は また中性SHプ ロテアーゼを 遊離す るとい う輪 廻 に

よつて炎症反応 は進行す る。 また個 々の活 性物質には対

応 す る拮 抗物質 があ り,そ の作用相関に よ り炎症反応 の

強 さ,範 囲,経 過 な どが決定 され ることを示 してい る。

MPH遊 走 因子 につ いて も,最 初 の血管透過に よ り浸

出 したIgGに,PMNの セ リン型 プ ロテアーゼが作用

して,次 に出て くるMPHの 遊走 因子 を産生す ることが

示 された40)。われわれのMCFS4も34)～36),共 通抗原性

物質が正常の血 清にあ り,前 駆物質 の可能性 があ り,血

管透過に よ り局所に出現 した と考え られ るが,こ の物質
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が前駆物質であ るのか,ま たそれ がMCFS-1に 変わ る

メカニズムにつ いては,現 在追求中であ る。

炎症巣に 出現す る白血球 の順序については,Paz and

 Spector145)の ツベル クリソ反応巣 の観 察 が あ り,PMN

とMPHの 血管か らの遊出には特異 的な時 間差 は な ぐ,

両 白血球 は常に一緒に遊 出す るが,PMNが 遊走速度が

早 ぐ,局所 で早 ぐ死滅す るので,やが て寿命 の永いMPH

が著明にな ると述べ,順 序は細胞その ものの性質に よる

と言つてい る。

こ の現 象 をCTXの 側 か らみ る と細 胞特 異 性 遊走 因子

の有 無 と,そ の 産 生 の時 間経 過 の 問題 とな る。Harris146)

は 遊 走 因 子 は 細 胞 特 異 的 で は な ぐ,多 ぐの 白」血球 は 同 じ

よ うに 反応 す るが,運 動 速度 が各 白血 球 に よ り異 な る と

考 え た 。In vitroの 研 究 で はC5aはMPH65),PMN147),

好酸 球148),好 塩 基 球149)の す べ てに 遊 走 活 性 を 示 す が,

anerobic corynebacteriumはMPHの み に 遊走 活 性 を

示 す50)。 そ こでWilkinsonら50)は,細 胞 にcommon

「eceptorとcell-specific receptorが あ る と考 え た 。

Wissler150)～152)は 細 胞 特 異 的CTXは,二 つ 以 上 の 因 子

の共 同作 用 に よ り統 御 され てい て,cell-specific receptor

に よ る ので は な ぐ,2因 子 の濃 度 に よ りPMNか 好酸 球

のCTXが 起 こる と考 えた 。 しか し こ の 問 題 は,遊 走

因子 の純 度 の問 題 と測 定 法 の問 題 を は らむ 。 炎 症 巣 よ り

の遊 走 因子 に つ い ては,leucoegresinはPMNに111)～

113),MPH-遊 走 因 子aはMPHに37)～39),MCFS-1は

MPHに34)卿36)特 異 的 に 作 用 す る。 これ ら の成 績 は,炎

症 巣 に お い て 細 胞 特 異 的 遊走 因 子 の 重要 性 を 示 し て い

る。

遊走因子産生の時 間的経過 につ いては,腹 腔 浸出液 中

では同時(PMNとMPH遊 走 因子)と いわれ るが29),

炎症巣において各遊走 因子 の産生 の時間経遇を比較検討

した研究はない。

(5)　肉穿性炎 の運命 とマクロファー ジ遊走因子

CTXに より血管外に遊 出 したMPHは,炎 症 の場で

種 々の活性物質 を細胞外に 遊 離 して1)136)137)炎症反応 を

増強 させ,肉 芽性炎 の持続 と完成をみ るが,肉 芽性炎の

維持には更に末梢血か らのMPHの 持 続的遊出や,局 所

で のMPHの 分裂増殖,長 寿命化が必要であ る2)3)。前

者はCTXに よることが充 分考え られ るが,後 者につ い

ては別 のmediatorsを 考え るのが常道 であろ う。 それ

にはMPHか ら遊離 され る物質1)136)137)も関係 してい る

可能性が考え られ,こ の意味 ではCTXが 間接的に関連

してい るといえ る。原 因物質 がMPH内 で分解 ・消化 ・

失活され ると,肉 芽 性炎 も消退す る2)3)ので,原 因物質

とMPH遊 走 因子産 生の間に横たわ る メカニズムにつ い

ての研 究は,今 後 に残 され た大問題 の一つ とい える。

6.　 要 約

炎症反応は連鎖反応の過程であ り,各 反応 にはその活

性物質 と抑制物質,そ れ らを産生調節す る分子機構が存

在 す る。肉芽 性炎 も例外 ではないが,こ のよ うな観点か

ら肉芽 性炎そ の ものを一次的に解析 した研究は未だみ ら

れ ない。

肉芽 性炎 ではマク ロフ ァージが基本構成細胞で あ り,

肉芽性炎 の命運 はマク ロフ ァージの機能 と動態に支配 さ

れ ている。そ こでマク ロフ ァージ遊走因子を活性物質の

一つ として取 り上げ考察 した。 肉芽性炎 の初期の末梢血

か らのマク ロフ ァージの遊出 ・遊走 と,そ の後の持 続性

の遊 出は マク ロフ ァージ遊走因子に よ り支配 され て い

る。事実炎症局所か ら少な くとも3種 のマ クロファージ

遊走因子が証明 され,お のおのの活性比 は炎症 の種類 に

よ り異な るが,最 も強い活性は分子量100,000以 上 の蛋

白であ り,リ ソホ カイソや補体由来 の もの と異 なる。 う

ち一つは初期の血管透 過に よ り局所 に浸出 したIgGに,

多核白血球穎粒分画のセ リソ型 プ ロテアーゼが作用 して

で きる可能 性が示され た。

Chemotaxisの 研究は主 として多核 白血球 のそれにつ

いてのin vitroの 研究 が主流 を占めて行 なわれ てぎた。

マ クロファージ遊走 因子 につ いて も1970年 代に なつ て主

としてin vitroの 研究か ら始 ま り,細 菌性,血 清 由来

(補体 由来 とそ うでないもの),リ ンパ球 由来,組 織崩壊

物な どにつ いて多 くの研究がみ られ るよ うにな り,そ の

調節 因子や細胞性 メカニズムについ ても研究が始 まつて

い る。 しか しin vitroの 成績をそ のままin vivoに 持

ち込む のは危険であ り,極 めて慎重な考慮が要求 され,

in vivoの 研究の重要性が強調され た.

遊走因子に よ り遊出 したマ クロファー ジは成熟 して類

上皮細胞や巨細胞にな り,肉 芽 性炎は完成するが,こ れ

らの遇程には遊走因子以外の因子の存在 が考え られ る。

肉芽性炎の維持には また遊走 因子に よるマ クロフ ァージ

の持続的流入が必 要な条件 の一つ である。原 因物質が マ

クロファージに より分解 消化 され る と肉芽性炎は消退す

るが,こ の原 因物質か ら遊走因子産生に至 るメカニズム

につ いては今後に残 された問題 であ る。

Chemotaxisの 研 究はあ らゆ る面 で 未 だpremature

であ るが,極 めて興味あ る現象であ り,多 くの研 究者を

興奮 させてお り,今 後の成果が大 いに期待 され る分野 で

ある。
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