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M1, M2マクロファージポピュレーション
― 抗酸菌感染で誘導・活性化されるマクロファージとの関連から ―

1, 2冨岡　治明　　3多田納　豊　　2佐野　千晶　　4清水　利朗

は じ め に

　SalmonellaやListeria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（polarization）が

起こることが知られている。最近のマクロファージでの

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「classically activated macro-

phage，別名M1マクロファージ／M1様マクロファージ」

と呼ばれる一群のマクロファージ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

らかになっている1)。こうしたM1マクロファージは炎

症性サイトカインを強く発現し抗菌活性も強い。しかし

ながら，感染宿主において過剰な形でのM1マクロファ

ージ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。そうした宿主に

とって危険な状態を回避するために，抗炎症・免疫抑制

機能をもったいわゆる「alternatively activated macrophage

（AAM），別名M2マクロファージ／M2様マクロファー

ジ」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1)～3)。本稿

では，こうした 2つのマクロファージポピュレーション

の性状と機能について，細菌感染宿主で誘導される免疫

抑制性マクロファージとの関連で概説するとともに，著

者らが近年の研究で見いだしたTh17細胞の誘導能を有

するM1マクロファージやM2マクロファージとは区別
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要旨：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。この免疫抑制性マクロファージは，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，この免疫抑制性マクロファージ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マクロファージがどのようなタイプの細胞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，マクロファージのclassically activated 

macrophage（別名：M1マクロファージ）と呼ばれるポピュレーションと，alternatively activated 

macrophage（別名：M2マクロファージ）と呼ばれるポピュレーションへの分極化（polarization）に

関して，それら 2つのタイプのマクロファージの性状と細胞機能を中心に抗酸菌感染との関連を含

めて概説した。また，著者らの最近の研究で，Mycobacterium avium complex感染でマウスの脾細胞中

に誘導される免疫抑制性マクロファージは，Th17細胞を強く誘導するが，興味深いことに，このマ

クロファージはM1マクロファージにもM2マクロファージのどちらのポピュレーションにも属さな

い新しいタイプのマクロファージであることが明らかになった。本総説では，この知見についても

紹介する。

キーワーズ：M1マクロファージ，M2マクロファージ，免疫抑制性マクロファージ，Th17細胞，抗酸

菌感染症



Table　Profi les of M1 and M2 macrophagesa)

a) Previous fi ndings described in the following papers are sum-
　 marized: in References [1, 3, 5, 8, 11, 13, 14, 17, 19, 20, 23, 25, 27].
b) M2 subtypes showing notably intense expression of the listed 
　 protein are indicated in a parenthesis.  Asterisk (*) means that 

the expression of the indicated protein is exceptionally positive 
in macrophages belonging to M2b subtype.

c) Abbreviations used: Batf2, basic leucine zipper transcription 
　 factor 2; Fizz1, cysteine-rich secreted protein FIZZ1 found in 

infl ammatory zone (resistin-like molecules-a); Ym1, M2-asso-
ciated chitinase-like protein; iNOS, inducible nitric oxide synthase; 
IPD, indoleamine-pyrrole 2, 3 dioxygenase; IL-1ra, IL-1 receptor 
antagonist; IL-1R, IL-1 receptor; FcR, Fc receptor; TLR, Toll-like 
receptor; RNI, reactive nitrogen intermediates; ROI, reactive 
oxygen intermediates.

Protein/molecule
Expression/Production profi le

 M1 macrophage M2 macrophageb)

Batf2c)

MHC-II
CD86 (B7-2)
Fizz1
Ym1
Galectin-3

iNOS
IPD
Cyclooxygenase-2
Arginase1
Cyclooxygenase-1
Mannose receptor
Scavenger receptor
Galactose-type receptor

IL-1β
IL-6
IL-12
IL-23
TNF-α
Type I IFN
IL-10
TGF-β
IL-1ra
IL-1R1
IL-2Rα
IL-7R
IL-15Rα
FcR
TLR2, TLR4
TLR5
CD14
CCL2, 5, 15, 19
CXCL9, 10, 11,16
CCL1
CCL13, 17, 18, 22, 23, 24
CCR7
CCR2
CXCR4

RNI
ROI
Polyamine

＋＋＋
＋
＋
－
－
＋

＋＋
＋＋＋
＋＋
－
＋
＋
－
－

＋＋
＋＋
＋＋
＋＋
＋＋
＋＋
－
－
＋
＋＋
＋＋
＋＋
＋＋
＋＋
＋＋
＋
＋
＋＋＋
＋＋＋
－
＋
＋＋＋
＋
＋

＋＋
＋＋
－

－
－*
－*
＋＋(M2a)
＋＋(M2a)
＋＋(M2a, M2c)

－*
＋
－(M2a)
＋＋(M2a, M2c)
＋＋(M2a)
＋＋＋(M2a, M2c)
＋(M2c)
＋

－*
－*
－
－
－*
－
＋＋(M2b)
＋(M2c)
＋＋(M2a, M2c)
＋
＋(M2a)
＋(M2a)
＋(M2a)
＋
＋
＋＋(M2a)
＋＋(M2c)
＋(M2a)
＋
＋＋(M2b)
＋＋(M2a)
－
＋＋(M2c)
＋＋(M2a)

－*
－*
＋＋(M2a, M2c)
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される形質を備えた免疫抑制性マクロファージポピュレ

ーションについても紹介したい。

M1マクロファージとM2マクロファージの
性状と機能

　サイトカインや細菌の刺激性成分などによる細胞外か

らのいろいろなシグナルに応答して，マクロファージは

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1)～5)。そうした分極化マクロファージに

ついては，現在のところM1マクロファージとM2マク

ロファージと呼ばれる主に 2つのタイプのポピュレーシ

ョンが知られている。Tableに示すように，M1マクロフ

ァージは IFN-γ単独あるいは IFN-γと他のサイトカイン

（TNF-α，GM-CSFなど）や細菌成分（LPSなど）との協

同作用で誘導される 3) 4)。それに対して，Th2細胞が産生

する IL-4や IL-13などのサイトカインはM2マクロファー

ジの誘導（M2マクロファージへの分極化）に働くこと

が知られている3) 4)。なおM2マクロファージには，さら

にM2a，M2b，M2cの 3つのポピュレーションが存在す

るとの報告があり，M2aマクロファージ（狭義のAAM）

は IL-4や IL-13で誘導され，M2bマクロファージ（別名：

Type II-activated macrophage）は免疫複合体によるFcレ

セプターを介したシグナルで誘導され，さらにM2cマク

ロファージ（別名 regulatory macrophage/deactivated macro-

phage）は IL-10や糖質コルチコイドホルモン（GC）によ

って誘導されるとされている1) 5)～ 8)。その後，adenosine 

A2A receptorとTLR2，4，7，9を介する刺激で誘導される

M2タイプのマクロファージ（M2dマクロファージ）が

報告されており，このマクロファージは vascular endo-

thelial growth factor（VEGF），IL-10，誘導型nitric oxide合

成酵素（iNOS）発現が強く，この点で他のM2マクロフ

ァージからは区別されるという9) 10)。もっとも，こうした

考え方については異論も多く，最近，Murrayをはじめと

する多くの研究者が，マクロファージの活性化と分極化

についての意見交換を行い，様々なマクロファージポピ

ュレーションに関する命名と実験法に関するガイドライ

ンを提唱している11)。この提言では，最初にM1，M2マ

クロファージの概念を提唱したMillsらがその根拠とす

る「M1，M2マクロファージではアルギニン代謝が異な

っており，C57BL/6で誘導されやすい iNOS発現が優位

なM1マクロファージではnitric oxide（NO）産生による

細胞障害性が特徴的なのに対して，他方，Balb/cマウス

で誘導されやすい arginase発現が優位なM2のマクロフ

ァージではオルニチン産生による細胞増殖・組織修復機

能が特徴的である」という仮説の根拠となったM1，M2

分極化におけるアルギニン代謝の重要性を示唆する実験

成績12) 13)に触れ，Millsらが用いたC57BL/6マウスでは，
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もともと arginine transporterをコードする Slc7a2遺伝子

のプロモーター変異があるが，対照として用いたBalb/c

マウスではそのような変異が存在せず，こうしたことが

これら 2つの系統マウス間のアルギニン代謝の差異の原

因となっている問題点を指摘している11)。Murrayらの提

言では，マクロファージポピュレーションの呼称におい

ては，M（IL-4），M（Ig），M（IL-10），M（GC），M（IFN-γ），

M（LPS）など（括弧内は，マクロファージの誘導のため

の stimulant）のように，マクロファージ活性化のための

条件を明確にすべきであり，M2a，M2b，M2cや制御性

マクロファージなどのように理解を複雑化するような呼

称は好ましくないとしており，さらにマクロファージマ

ーカーについては，単独では使用せず，数種のマーカー

の組み合わせを採用すべきとしている11)。これに対して，

Millsはマクロファージポピュレーションの分類は，その

ようなマーカーではなく，マクロファージの機能をベー

スにすべきであると譲らない12)。なお，自然免疫や獲得

免疫系での炎症反応を制御する役割を担う制御性マクロ

ファージ（regulatory macrophage）の存在が提唱されて

おり，この制御性マクロファージはM2マクロファージ

と同様に IL-10の発現が高レベルであり，その誘導には

IL-4/IL-13に加えて IFN-γの関わりが必須であると報告

されているが 14)，Murrayらの提言では否定的である11)。

なお最近，prostaglandin E2（PGE2）やarginase 2をエフェ

クターとして免疫応答を抑制的に制御するFoxp3＋制御

性マクロファージの存在が提唱されている14) 15)。

　以上の問題はさておき，M1マクロファージの誘導に

関わるマクロファージの classical activation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

NF-κκBに関連したシグナル伝達系の関わりが重要であ

る。また，転写因子 IRF-5は，IL-12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，IL-10

遺伝子の発現は逆に抑制する方向で作用することで，M1

マクロファージの誘導・分極化に関わっている16)。他方，

M2マクロファージの誘導には，ロイシンジッパー転写

因子c-Mafや，炭水化物結合レクチンgalectin-3が重要な

役割を演じており，IKKβは，STAT-1シグナル伝達系の

阻害を介してM1マクロファージの形質発現を抑制する。

ところで，M1，M2分極化に関連して，Verreckらは，ヒ

ト単球はGM-CSFとM-CSFの刺激（各CSF添加培地で6

日間培養）で各々M1マクロファージとM2マクロファー

ジに共通した性状を有するマクロファージに分化するこ

とを報告しており，それぞれマクロファージ1（TNF-α，

IL-12，IL-23，IL-1β，IL-18，IL-6発現陽性），マクロファ

ージ2（IL-10発現陽性）と名付けている17)。またFleetwood

らは，骨髄前駆細胞からGM-CSFあるいはM-CSF刺激で

誘導される骨髄由来マクロファージ（BMM）の形質比

較を行ったところ，前者（GM-BMM）はTNF-α，IL-12，

IL-23の発現が陽性であり，一方，後者（いわゆるBMM

で多くの研究でマクロファージとして使われている）は

IL-10，CCL2発現が陽性であることを見いだしており，

各々M1，M2マクロファージに相当するとしている18)。

ところが，Murrayらは，それらのマクロファージポピュ

レーションをM1，M2マクロファージに属するものと確

定するには証拠が不足していると述べている11)。

　一般的には，M1マクロファージとM2マクロファージ

ポピュレーションは，Tableに示すように，互いに異なっ

た遺伝子発現プロフィールを示し異なった形質を有して

いる8) 19) 20)。まず，典型的なM1マクロファージは，IL-12，

IL-23の高レベルの発現と IL-10の低レベルの発現が特

徴的であり，細胞毒性の発現に関わる活性酸素分子種

（ROI）や活性酸化窒素分子種（RNI），さらには IL-1β，

TNF-α，IL-6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，M1マクロファージはTh1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 4) 5)。これに対して，

M2マクロファージは IL-12や IL-23の発現レベルが低く，

逆に IL-10の発現レベルが高いことから，Th2タイプの免

疫偏向の成立に寄与しているものと考えられる。さらに

M2マクロファージでは，arginase 1（Arg1）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

と scavenger receptorの高レベル発現が特徴的である 4) 5)。

加えて，M1マクロファージとM2マクロファージとで

は，ケモカインやケモカインレセプターの発現プロフィ

ールにも大きな違いが見られる（Table）。なおMurrayら

の提言では好ましい呼称ではないと指摘されているが 11)，

M2aマクロファージに代表される alternatively activated 

macrophage（AAM）では，一般的にTNF-αや IL-6など

の炎症性サイトカインの発現レベルが低いがArg1や

Fizz1の発現が強い。これに対して，M2bマクロファー

ジ（Type II-activated macrophage）では，M1マクロファ

ージ（IL-10陰性）やM2aマクロファージ（IL-10中等度

陽性）と異なり IL-10の発現が高レベルであるが，他方，

IL-12の発現はM2aマクロファージと同様に低レベルで

ある3) 6) 7)。さらに，M2bマクロファージでは，M1マクロ

ファージと同様に iNOSやCD86の発現レベルが高いの

に対して，Arg1の発現は低レベルであり，総じてM1マ

クロファージとM2マクロファージの中間型の形質を有

していると報告されている 7) 8) 11)。

　以上，M2マクロファージの基本的な特徴としては，

①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，②免疫調節作用と抗炎症作用を発揮

する，③M1マクロファージの増殖・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4)。ところで，マ
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クロファージの分極化に関しては，以下のように，単球

由来マクロファージ（MDM）と組織定常マクロファー

ジ（TRM）との関係での興味深い議論がある20) 21)。第一

は，M1マクロファージはLy6C＋単球やLy6C＋MDMか

ら分極化するのに対して，M2マクロファージはTRMや

Ly6C－単球から分極化する，第二は，炎症部位に集積し

た単球が，浸潤早期にはM1マクロファージ，後期には

M2マクロファージに分極化する，第三は，様々な条件

下で，M1，M2マクロファージは互いに転換可能である

という仮説である。加えて，TRMは基本的にはM2マク

ロファージの性質を有するのに対して，MDMは組織中

での微小環境や条件に応じてM1，M2マクロファージの

いずれのポピュレーションにも分極化可能であるという

考え方もある。このこととの関連で，最近，Gundraらは

MDMとTRMを IL-4シグナルで刺激した場合，①いず

れもArg1＋，Ym1（chi3l3）＋，Fizz1（Retnla）＋のAAMに

分極化するが，②MDMの場合はIL-4刺激によりRaldh2＋，

PD-L2＋の形質を有しFoxp3＋ Treg細胞の分化を増強する

機能を示すAAMに分極化するのに対して，他方，③TRM

の場合は IL-4刺激によりRaldh2－，PD-L2－，Ucp1＋の形

質を有するAAMに分極化する，さらに，④これらの形

質発現の増強は，マクロファージの alternative activation

に介在するSTAT6に依存したものであることを見いだ

している22)。

　M1，M2マクロファージのin vivoでの役割に関しては，

以下のように考えられている。すなわち，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M1マクロ

ファージは，TNF-α，IL-1，RNI，ROIなどの炎症メディ

エーターを産生し強力な抗菌活性を発揮する2)。このM1

マクロファージは同時に IL-12や IL-23を産生し，Th1細

胞やTh17細胞を誘導する。このように，M1マクロファ

ージは，急性感染の状態にある宿主の感染防御に重要で

ある。しかしながら，M1マクロファージにより産生さ

れるRNIやROI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何らか

の制御が必要になるが，このためには強力な抗炎症作用

を発揮するM2マクロファージを誘導することが有効な

手段となる。加えて，M2マクロファージはTGF-βや血

小板由来増殖因子などの増殖因子の機能発現を介して，

創傷治癒に重要な役割を演じることになる2)。このよう

にマクロファージは状況に適応し，炎症性で殺菌性の

M1マクロファージか，あるいは抗炎症性で組織修復性

のM2マクロファージのいずれかに分極化し（マクロフ

ァージの分極化の切り替え），その機能発現を行ってい

る。

　以上，マクロファージ分極化について概説したが，こ

の中で紹介した各種のマクロファージポピュレーション

の性状に関する知見はヒトとマウスでの実験成績を基に

したものであり，全体的にはマウスマクロファージに関

する報告が多いといえる11) 23)。ヒトとマウスの各種マク

ロファージポピュレーションの性状は大方共通している

といえるが，動物種による明確な違いも報告されている。

例えば，M2aマクロファージでのArg1，Ym1，Fizz1の強

い発現は，マウスのマクロファージに限られた現象であ

り，ヒトのM2aマクロファージには当てはまらない 24)。

またSchroderらによれば，マクロファージをTLR4を介す

るLPS刺激で活性化してM1マクロファージを誘導した

場合，CCL20，CXCL13，IL-7R，indoleamine 2，3-dioxygen-

ase（IDO），P2X7，STAT4の発現増強はヒトでのみ認め

られ，逆に iNOS発現増強はマウスでのみ観察される

という25)。さらにMartinezらは，IL-4刺激でM2aマクロ

ファージを誘導した場合，mannose receptor（MRC1），

Krüppel-like factor 4（KLF4），transglutaminase 2（TGM2）

などの発現増強はヒト，マウスのいずれでも認められる

が，transferrin receptor（TFRC）の明確な発現増強はマウ

スでのみ観察されると報告している26)。最近，Spillerら

により，ヒトとマウスの系でのM（LPS，IFN）（M1），M

（IL-4，IL-13）（M2a），M（IL-10）（M2c）マクロファージ

の誘導と活性化に連動した各種蛋白の遺伝子発現を網羅

的に検討した成績が報告されているが，M1分極化に伴

うCXCL10，CXCL11の発現増強はヒト，マウスのいず

れでも認められるのに対して，M1分極化に伴う iNOSの

発現増強はマウスの場合のみに，逆にCCR7の発現増強

はヒトの場合のみに観察されることが示された 27)。加え

て，彼らの成績では，M2a分極化に連動したCCL17，

CCL22の発現増強はヒト，マウスのいずれでも認められ

るが，TGF-β発現はヒトでは軽度に増強するが，マウス

では逆に大きく低下するという差異が観察されている27)。

以上のように，ヒトとマウスのマクロファージ分極化の

様相は，基本的なところでは共通しているものの，かな

り明確な違いもあることは確かであり，今後の詳細な比

較研究が待たれるところである。

抗酸菌感染とマクロファージポピュレーション

　結核菌，Mycobacterium bovis BCG株，百日咳菌，Chla-

mydophila pneumoniae, Legionella pneumophilaなどの感染

で誘導されるマクロファージでは，M1分極化に特徴的

な遺伝子群の発現がup-regulateされる。この遺伝子群に

は，①TNF-α，IL-6，IL-12，IL-1βなどのサイトカイン，

② IL-7レセプターや IL-15レセプターなどのサイトカイ

ンレセプター，③CCL2，CCL5，CXCL8などのケモカイ

ン，および④ケモカインレセプター CCR7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マ
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クロファージのM2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，わずかに IL-1raをコ

ードする遺伝子が報告されているのみである1)。ある種

の病原細菌は，マクロファージのM1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M2分極化を

促進するかとい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できる。まず結核菌感染の早期

には，宿主マクロファージのM1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。この結核感染により誘導される

M1マクロファージへの分極化という現象に関連して，

Royらにより結核菌感染あるいは IFN-γ刺激マクロファ

ージではbasic leucine zipper transcription factor ATF-like 2

（Batf 2）が強く発現することが報告されている28)。この

Batf 2の発現は，M1マクロファージに特徴的であり，か

つ結核菌に対する宿主抵抗性発現に重要な役割を演ずる

iNOS，TNF-α，IL-12，CCL5（RANTES）の発現に必須

である。さらに，このBatf2を介する感染防御関連蛋白

の発現増強には IRF1の関わりが必須であるという成績

が得られている。従って，Batf2は結核菌感染宿主にお

ける感染防御システムのベースとなる炎症応答の成立発

現に重要な役割を演ずるものと考えられる。

　一方，少数の結核患者ではM2タイプの分極化が認め

られることがあるが，化学療法の施行で病態が軽減した

場合には，このM2分極化傾向は可逆的に抑えられるこ

とが知られており，マクロファージのM2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。例えば，結核菌感染に起因して，マクロファー

ジのinfl uxを特徴とする肺での炎症反応が惹起されるが，

肺での IFN-γと IL-4の発現は肺胞マクロファージのM2

分極化と連関している29)。結核菌感染早期には，BAL中

の IFN-γレベルが上昇し，BAL中のマクロファージは

iNOS陽性のM1マクロファージにシフトするが，炎症反

応が持続し長期化するにつれて，BAL中の IL-4レベルの

増加と，BALマクロファージによるArg1発現の増強に

取って代わり，いわゆるBALマクロファージのM2分極

化が認められてくる29)。実際に，感染後7日から21日目

までのBALマクロファージはArg1lowiNOShighであるが，

感染後35～60日目になると，M1タイプからM2タイプ

の分極化へのスイッチの切り替えが行われ，BALマク

ロファージはArg1highiNOS lowといういわゆるM2タイプ

に転換していく29)。これに関連して，Lopesらは，マウス

の骨髄由来マクロファージ（BMM）を，元来免疫抑制

作用が知られている結核菌のDnaK蛋白で処理すると，

Arg1，IL-10，Fizz1，Ym1発現の増強が認められること

を報告しており，DnaK蛋白はマクロファージをM2型に

分極化する作用を有するものと考えられる30)。上述の感

染後期におけるM1マクロファージからM2マクロファ

ージへの分極化という現象を考えるうえで，興味深い知

見である。

　こうした問題との関連で，Itoらは以下のような興味

深い成績を報告している31)。結核菌抗原で感作したマウ

スにツベルクリンを静脈内投与すると，TLR9欠損マウス

の肺では，TLR9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腫形成が特徴的なTh2タイプの

免疫偏向が惹起される。この場合，TLR9欠損マウスの

肺でのTh1サイトカイン発現の低下と，それに連動した

Th2サイトカイン発現の増強がみられるが，TLR9欠損

マウス肺のF4/80＋マクロファージではM1マクロファー

ジマーカーである iNOS発現が低く，逆にM2マクロファ

ージマーカーのArg1やFizz1の発現レベルが高い 31)。こ

うした成績は，TLR9欠損マウスでは，肺マクロファー

ジのM1タイプからM2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Th1型の肉芽腫性反応が

維持されるためにはTLR9の果たす役割が大きいことを

物語っている。またTLRシグナルとM2マクロファージ

の分極化に関連して，Quallsらにより，M.bovis BCG株

に感染したマクロファージは IL-6，IL-10，G-CSFなどの

サイトカインの産生を介して，M2マクロファージに特

徴的なArg1の発現を誘導することが報告されている32)。

この場合，Arg1の発現は，MyD88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ていること，さらに，この抗酸菌

感染に応答してのArg1の発現増強にはMyD88依存のシ

グナル伝達系が関わっており，このシグナル伝達系には

STAT3経路が介在していることが明らかになってい

る32)。また，マクロファージのM2分極化に関連してLiao

らは，Krüppel-like factor 4（KLF4）蛋白がマクロファー

ジ分極化の決定的な制御因子として働くことを報告して

いるが，KLF4はM1マクロファージの誘導には抑制的

に，M2マクロファージの誘導には促進的に作用すると

している33)。このメカニズムとして，KLF4はSTAT6と

の協同作用でM2分極化の成立に働くが，他方，KLF4は

NF-κκB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M1分極化をブロックすることが明らかにされ

た 33)。従って，KLF4は，galectin 3のようなM2aマクロ

ファージとM2cマクロファージに特徴的に発現する転

写調節因子と同様に，M2マクロファージに特異的な制

御因子であると考えられる。

　最近，マクロファージのM2分極化に関連して，興味

深い知見が報告されている。すなわち，Gulerらにより

結核菌感染に対する宿主感染防御系に対して抑制的に働

くM2マクロファージの誘導には，IL-4受容体（IL-4Rα）
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を介するシグナルに依存したalternative activationは関与

していないという成績が報告されている34)。実際に，マ

クロファージの IL-4受容体を欠損させたマウスのマクロ

ファージでも，結核菌感染18週後にはArg1発現が陽性

になってくるという。従って，宿主の感染防御能の発現

をdown-regulateするようなM2マクロファージは，IL-4/

IL-13以外のシグナルによっても誘導されるものと考えら

れる。そういう意味では，Murrayらの提言でのM（IL-4），

M（Ig），M（IL-10），M（GC），M（IFN-γ），M（LPS）11)や

Mantovaniをはじめとする研究者らの総説 5) 7) 8)に代表さ

れるM2b，M2cマクロファージといったマクロファージ

ポピュレーションの存在は認められて然るべきものと思

われる。

免疫抑制性マクロファージとマクロファージ
ポピュレーション　　　　　　　　　　　　

　著者らは，抗酸菌，特にMycobacterium avium complex

感染マウスの脾細胞中に誘導される免疫抑制性マクロフ

ァージ（MACマクロファージ）についての一連の研究

を進めてきているが，このサプレッサーマクロファージ

は，標的T細胞との cell-to-cell contactを介しての抑制性

シグナル伝達，さらにはTGF-β，RNI，PGE2などの液性

因子をメディエーターとして，T細胞のTCR刺激に対す

る増殖性応答，IL-2レセプター発現，ならびに IL-2産生

に対する抑制作用を示す 35)。著者らの最近の検討で，

MACマクロファージは，IL-6，TGF-β，抗 IFN-γ抗体，

抗 IL-4抗体を添加した培養系で，正常マウスの脾T細胞

からTh17細胞を強く誘導することが明らかになったが，

M1，M2分極化との関連で，MACマクロファージにおけ

るサプレッサー活性を発揮するマクロファージポピュレ

ーションとTh17誘導に働くマクロファージポピュレー

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，MACマクロファージが互いに異なった分極化状

態にある複数のマクロファージポピュレーションから成

るとした場合には，M1およびM2のいずれのタイプのマ

クロファージが各々サプレッサー活性あるいはTh17誘

導活性を有しているのかについて検討を進めてみた。そ

の結果，以下のような興味深い成績が得られた 36)。すな

わち，①MACマクロファージは，T細胞と混合培養した

場合，Th17細胞の分化誘導をup-regulateし，IL-17や IL-22

の産生を強く増強する，②この現象は，MACマクロフ

ァージポピュレーション中のユニークな形質（IL-12＋，

IL-1βhigh，IL-6＋，TNF-α＋，iNOS＋，CCR7high，IL-10high，

Arg1－，mannose receptor low，Ym1high，Fizzlow，CD163high）

を有するマクロファージ，すなわちM17マクロファージ

と呼称することも可能と考えられる新しいタイプのマク

ロファージによって担われている，③このユニークな

M17型マクロファージのTh17分化誘導活性は，IL-6や

TGF-βに依存しているが，他方，IL-21や IL-23への依存

性は認められない，④このM17型マクロファージは，in 

vivoの系では，MAC感染マウスの脾細胞中に誘導されて

おり，TCRを介するシグナリングに応答してのT細胞の

マイトジェネシスを強く抑制するとともに，Th17細胞

への分化を誘導することなどが明らかになった。以上の

成績は，MAC感染で誘導されてくるサプレッサーマク

ロファージの主要なポピュレーションは，M1，M2マク

ロファージ中間型の形質を有する新しいタイプの細胞で

あり，このものは，サプレッサー活性と同時にTh17細胞

の expansionを誘導する機能をも有するということを示

している。付言するに，このマクロファージポピュレー

ションは，ある面M2bマクロファージに類似した形質を

有しており，その範疇に入るものなのかもしれない。

終 わ り に

　この総説では，抗酸菌感染によって誘導されるマクロ

ファージについて，M1，M2マクロファージを中心とす

る様々なポピュレーションとの関連から概説したが，特

にサプレッサーマクロファージとの関係で以下に著者ら

の見解を述べたい。いわゆる免疫抑制性（サプレッサ

ー）マクロファージと呼ばれるポピュレーションとM2

マクロファージとでは，確かに機能面での共通性が存在

することが知られている。事実，未成熟の骨髄性サプレ

ッサー細胞はM2マクロファージに特徴的な機能および

転写特性を有している37)。しかしながら，M1マクロファ

ージもまた，活性酸化窒素，TGF-β，PGE2などの免疫抑

制メディエーターの産生を介してT細胞やB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

られており，M1マクロファージの中にも，サプレッサ

ーマクロファージと呼べるようなポピュレーションが存

在することは否定できない。今回，著者らの研究で見い

だされたM17型マクロファージを含めて，マクロファ

ージポピュレーションとサプレッサーマクロファージと

の関係について詳細な検討が進められることを期待した

い。

　著者のCOI（confl icts of interest）開示：本論文発表内

容に関して特になし。
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Abstract　In the advanced stages of mycobacterial infec-
tions, host immune systems tend to change from a Th1-type 
to Th2-type immune response, resulting in the abrogation of 
Th1 cell- and macrophage-mediated antimicrobial host pro-
tective immunity. Notably, this type of immune conversion is 
occasionally associated with the generation of certain types 
of suppressor macrophage populations. During the course of 
infections due to pathogenic mycobacteria, the generation of 
macrophages which possess strong suppressor activity against 
host T- and B-cell functions is frequently encountered. This 
review describes the immunological properties of M1- and 
M2-type macrophages generated in hosts with certain micro-
bial infections including mycobacteriosis and those generated 
in tumor-bearing animals. Particularly, this paper highlights 
the immunological and molecular biological characteristics of 
M1 and M2 macrophage populations, which are induced by 

mycobacterial infections.

Key words : M1 macrophage, M2 macrophage, Immunosup-
pressive macrophage, Th17 cell, Mycobacterial infection
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