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概説： 

最近の免疫学のトピックの 1 つとして、マクロファ－ジの機能が挙げられる。その中でも私たちはマクロファ－ジは疾患に対応し

た多種多様なサブタイプに分かれると仮定して研究を行った。その結果、アレルギ－に関わるサブタイプは Jmjd3 により分化する

事*1、またメタボリックシンドロ－ムに関与するサブタイプは Trib1 より分化する事を突き止めた*2。次に線維症に着目して研究

を行った結果、Ly6C－Mac1+分画の一部の細胞が、線維症の発症に必須である事を突き止め*3、この細胞と非免疫系とのクロストー

クについても報告した*4。これらの研究から、現在私達は病気ごとの“疾患特異的マクロファ－ジ”が存在している可能性を考え

ている。 

本セミナーでは、最近研究している感染症とマクロファージについて行う。近年、世界中で流行している SARS-Cov-2 はコロナウ

イルスであり、重篤な呼吸器疾患を引き起こす感染症である。診断時に採集したヒト検体及びハムスターのウイルス感染モデルを

用いて免疫学的研究を行ったところ、新型コロナウイルスに感染した患者由来臨床サンプルでは、抗炎症性サイトカインである IL-

10 が増悪群で優位に高い事を明らかにした。また、この IL-10 が肺胞マクロファージに作用することにより M2c polarization が

起こり、その変化したマクロファージが肺胞における主なウイルス感染の足場となって炎症が拡大していることを明らかにした。

また、ヒトの重症化患者及び安定化患者由来のヒト遺伝情報に基づいた解析（GWAS・QTL解析）により COVID-19 重症化リスクとな

る一塩基多型（IFNAR2-IL10RB領域の SNP： T/T 遺伝型）を持つ患者の肺胞マクロファージでは IFNAR2-IL10RB 融合型 read through

転写産物が高発現しており、この転写産物がコードする新規受容体 CiDRE が IL-10 シグナルをより増幅させ、一方で I 型 IFN を奪

う事により抗ウイルス応答を減弱下することで COVID-19 がより重症化しやすくなることを発見し、COVID-19 重症化へ寄与するこ

とを明らかにしてきた*5。 

このように、私たちの体には未だ見つかっていない“疾患特異的マクロファージ”が存在しており、各々が対応する疾患が存在し

ていると考えられる。これらの疾患特異的な細胞を標的とした創薬は、その疾患特異性の高さから、副作用の少ない創薬応用につ

ながることが期待される。 
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