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１．はじめに 緒言 目的 背景 序論  

  発生や老化の過程で不要となった細胞や生体にとって有害な細胞は、細胞死により排除され

る。長年にわたり細胞死は細胞の一生の最終過程であり、死んだ細胞は単に捨て去られる存

在であると考えられてきた。ところが近年、細胞死が誘導された後の死細胞それ自身が周囲

の細胞や組織に多様なシグナルを発信し、様々な生体応答を引き起こすことが分かってきた

（Kono et al, Nat Rev Immunol 2008）。これまで細胞死に伴い HMGB1, HSP, SAP130 などの

danger associated molecular patter (DAMP)s と呼ばれる様々な分子が放出され、細胞死に伴う炎

症に関与することが示されてきた。また、ショウジョウバエではアポトーシスに伴い死細胞

から増殖因子が放出され、それらが残存した生細胞に増殖シグナルを誘導することで、組織

の恒常性維持に関与していることが示されている（代償性増殖）（Steller et al, Dev Cell 2003）。

一方で、ほ乳類細胞では細胞死に伴い放出され代償性増殖に関与する因子として prostaglandin 

E2 が同定されていたが（Li et al, Science Signaling 2011）、最近我々は酸化ストレス依存性に

死細胞から放出され、代償性増殖に関与する因子として IL-11 を同定した（Nishina et al, 

Science Signaling 2012）。また死細胞の存在は、従来よく知られている肝炎や急性期感染症な

どの一部の疾患あるいは病態だけではなく、メタボリック症候群など、様々な疾患の場にお

いて認められることが知られるようになってきた。このように様々な因子が死細胞から放出

されることは明らかになってきたものの、生体内において死細胞がどのような局面で、どの

ようなメッセージを発しているかの全貌の解明には至っていない。 

       一方で我々は cellular FLICE-inhibitory protein (c-FLIP)と呼ばれる細胞死抑制遺伝子が、

NF-kB による細胞死抑制に中心的な役割を果たしていることを明らかにしてきた (Nakajima et al, 

EMBO J 2006; Oncogene 2008)。全身性の c-FLIP 欠損マウスは卵黄嚢の血管形成不全により胎生

の 10.5 日に致死となってしまうために（Yeh et al, Immunity 2000）、それぞれの組織における c-FLIP

の役割を明らかにするために、組織特的な c-FLIP 欠損マウスを樹立した。腸上皮および肝細胞にお

いて完全に c-FLIP を欠損したマウスはメンデルの法則に従い出生するものの、それぞれの組織のア

ポトーシスおよびプログラムネクローシスが亢進したために、生後２日以内にほぼ全例が死亡すること

が明らかとなった。このことから、c-FLIPはこれらの組織の恒常性維持に必須の役割を果たしているこ

とが明らかとなった（Piao et al, Science Signaling in press）. 肝細胞において完全に c-FLIPを欠損さ

せた場合には致死となるために、我々は同時に c-FLIPの部分欠損マウスを作製した。このマウスはス

トレスを与えない状況では正常に発育するが、野生型マウスには肝傷害を誘導しない程度の少量の

TNFα投与により、一過性の肝傷害が誘導され、その傷害は２４時間後にはほぼ正常になることが明ら

かとなった（未発表データ）。このことは、このモデルを用いることにより、細胞死とその後の食細胞によ

る貪食、組織修復、炎症制御などのステップを短時間で観察できる優れたモデルであることが考えら

れた。そこで我々が樹立している肝細胞特異的 c-Flip 部分欠損マウスを用い、死細胞貪食に関

与すると考えられる食細胞を特異的に欠損させた場合に、どのような生体応答が誘導される



のか、またそれにより死細胞から放出されるメッセージを増幅し、死細胞の発する新たなシ

グナルの同定を目指す。 

 

２．方法 

1) クロドロネート・リポソームを投与することで、肝臓に常在する Kupffer 細胞を一過性に欠

損させたマウスを樹立する。 

2) 肝細胞特異的 c-FLIP 部分欠損（c-Flip∆hep）マウスに、ジフテリアトキシン(DT)により食細胞

を一過性に除去することのできるマウスの骨髄(Lysozyme M-human DT receptor: LysM-DTR ノ

ックインマウス)を移入したキメラマウスを作製し、DT 投与により骨髄由来の食細胞を一過

性に除去することの可能なマウスを樹立する。 

3) 上記 2)のマウスに DT とクロドロネート・リポソームを同時に投与することにより CD11b 陽

性細胞と Kupffer 細胞とを同時に欠損させたマウスを樹立する。 

    上記 3 種類のマウスに TNFαを投与し、肝炎を誘導し、ある特定の食細胞を欠損させる

ことで、どの様な病態が誘導されるのか、また死細胞の発する信号を増幅させ、定常状態で

は同定することの困難な死細胞から放出され炎症制御に関与する因子を同定する。 

３．結果および考察 

   クロドロネート・リポソーム投与により Kupffer 細胞を除去しても、TNFα投与により誘導さ

れた肝死細胞の貪食処理は障害されず、Kupffer 細胞非除去群と比較して、炎症性サイトカイ

ンの産生にも変化は認められなかった。免疫染色の結果からは、F4/80 陽性の Kupffer 細胞は

完全に消失していたが、CD11b+Ly-6G+の好中球と CD11b+Ly-6G-のマクロファージが血中か

ら侵入し、死細胞の周囲に存在していることが明らかとなった。一方で、LysM-DTR マウス

由来の骨髄を移入したキメラマウスでは、DT 投与により肝臓に浸潤してくる CD11b 陽性細

胞はほぼ完全に消失したが、Kupffer 細胞は残存していた。驚いたことに、DT 投与した骨髄

キメラマウスでは、CD11b 陽性細胞の消失に伴い、肝炎は劇的に悪化し、IL-6 や TNFαなどの

炎症性サイトカインの著明な産生亢進が認められた。また組織学的な検査では、活性化型カ

スパーゼ 3 抗体陽性細胞が著明に増加していることが明らかとなった（図 1）。この事は、細

胞死に伴い浸潤してく

る CD11b 陽性細胞が炎

症性サイトカインや細

胞死を抑制する因子を

放出し、炎症の収束に関

与していることを示し

ている。また逆にこの状

況では、死細胞から放出

される因子の産生が持

続かつ亢進し、肝炎の病

態を増悪させている可能性が考えられた。 

  そこで、次に細胞死に伴い IL-6 や TNFαを産生する細胞を同定するために、まず肝臓に

おける IL-6 や TNFαの mRNAs の発現上昇が、DT + クロドロネート処理をした LysM-DTR 骨

髄キメラマウスの肝臓でも IL-6 や TNFαの著明な発現上昇が認められたことから、炎症性サイ



トカイン産生に関与する細胞は、少なくとも肝臓にも存在すること、およびその細胞は末梢血

から流入してくる CD11b 陽性細胞や、Kupffer 細胞以外の細胞であることが判明した。現在、

死細胞から放出される因子に応答して IL-6 産生に関与する細胞の同定と、CD11b 陽性細胞を

除去することで、どのようなメカニズムにより細胞死が亢進するのかのメカニズムを検討中で

ある。これらの研究を通じて、細胞死の貪食除去に関与する特異的な食細胞の機能や、細胞死

後の炎症制御の新たなメカニズムの解明につながる可能性がある。 

  最後に助成金を援助していただいた公益財団法人アステラス病態代謝研究会および担当

者の皆様に深謝致します。 
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