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Abstract:Neutrophilsplayacentralroleinhostdefence. Theyareproducedinthe

bonemarrow andegressintothevascularspaceattherateorlX109/kgofbody

weightperdayandmaybeenhancedinthepresenceofaninflammatorystimulus.

Theystaylnthevascularspacefらrabout10hours,thenemlgratetOtissuewherethey

workasaguardagalnStinvadingpathogenicmicroorganismsforafew days･ The

mostiml"rtantfunctionofneutrophilsistheirphagocytlCandkillingactivltyagalnSt

pathogenic microorganisms･ The cellularresponse to microbialinvasion can be

dividedinto anumberorstages,Chemotaxis,phagocytosis(ingestion),intracellular

killingand degranulation･ Neutrophilsmustperfわrm allorthesestepstoexhibit

normalmicrobicidalactivlty.

ThemajorSubjectsof-therecentresearchonneutrophilfunctionareasfollows:

theadhesionbetweenneutrophilsandendothelium,lntraCellularslgnaltransduction

and thegeneration oroxygen radicalsthatplay a key rolein microbialkilling･

Researches on cytokines also offered important informations for analysing the

regulatory mechanism ofneutrophilfunction. Itwillbenecessarytoanalysethe

regulatorymechanism of-neutrophilfunctioninvivoandtheroleofneutrophilsinthe

pathogenesisof-somediseasesinthefuture･
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は じ め に

ヒトは常に病原微生物に曝されており,これ

らから生体を守るためにさまざまな感染防御機

構を備えている｡この機構は大きく2つに分け

られる｡病原微生物の種類に比較的無関係に働

く非特異的感染防御機構と,特定の病原微生物

に限定して働 く特異的感染防御機構である (表

1)｡一般に微生物が侵入 してくるとまず非特

異的機構が働き,それで不十分な場合には特異

的機構が働 く (図 1)｡ 非特異的感染防御機構
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には,微生物の侵入を防ぐ皮膚粘膜,殺菌作用

を持つ酵素,補体,そして微生物を貧食し殺菌

する食細胞などが含まれる｡

食細胞には好中球と単球 ･マクロファージが

あ り,いずれも貧食 ･殺菌作用を有する｡単

球 ･マクロファージは徴生物処理のかたわら抗

表 1 生体防御機構の構成

防 御 機 構 防 御 因 子

非特異的防御機構
バリアー

一 次 防 御

特異 的防御 機構
(二 次 防 御)
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皮膚,粘膜,腸管細菌叢

リゾチーム,補体,食細
胞,NK細胞,液性因子

Tリンパ球,Bリンパ球,
免疫グロブリン
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図 1 病原微生物の侵入に対する生体防御
【骨髄】

@ -～- -I, @

10日

>

101ソ day

【循環血液】 【組織】

- ㊨
10時間 4-5日

図2 好中球の産生 と回転

原情報をリンパ球に伝え,特異的感染防御機構

への橋渡しも行っている｡ 好中球は貧食 ･殺菌

作用により感染初期防御に中心的な役割を果た

し1,2),また特異的感染防御機構由来のサイ ト

カインや特異抗体を利用 してより強力な能力を

発揮する｡ 本文は好中球の機能を概説し,その

感染防御における役割についてまとめたもので

ある｡

1.好中球の一生 (図2)

好中球は骨髄で幹細胞より分化 ･成熟 し,約

10日を要して産生される｡ 成熟好中球はやがて

血中へと流出するが,この機序はまだ不明なが

ら液性因子等によってコントロールされている

と考えられる｡ 血中に出た好中球は約半数が循

環し,残 り半数は血管内壁に付着している｡ こ

のため,血液検査で算定される好中球数の2倍

量が実際に存在することとなる｡ 好中球が血中

に滞在する時間はわずか10時間であり,すみや

かに血管外へ移動 し組織にたどり着 く｡ここで

4-5日の寿命の間,必要があれば好中球とし

ての機能を発揮することになる｡即ち好中球は

組織において外敵の侵入を見張っており,ひと

たび侵入を確認すると直ちに自ら死滅しながら

これを攻撃する｡ そしてその部位へおびただし

い数の好中球が血中より集積 し,病原微生物を

排除すべ く機能する｡ 好中球のこのような働き

方が好中球を特攻隊にたとえる由縁である｡

2.好 中球 の機 能

好中球が生体を守るために最も重要な機能は

貧食殺菌能である｡ これは一連の過程であり,

以下のように段階的に分けることができる (図

3)｡

1)遊 走

好中球が感染巣で機能を発揮するためには,

局所に動員されることが必要である｡ 血液中を

流れる好中球は血管内皮細胞に接着 し,そして

血管内皮細胞を通過する (transmigration)｡ さ

らに炎症局所で感染微生物が産生 した,あるい

は食細胞や他の免疫細胞から放出された走化性

因子やサイトカイン等に反応して感染巣へと遊

走する｡

好中球表面には図4に示すような種々の接着
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[認識] [貧食]

オプソニン

匡 流 し匡訓 -
[好中球の活性化] [刺激]

図3 好中球の貧食殺菌過程

分子が存在 しており,内皮細胞への接着,通過

は内皮細胞との相互作用を介して行われる｡ 好

中球は接着分子によって内皮細胞に接着を開始

し,微少血管に沿って血管内皮細胞の表面上を

ロー リングす る｡IL-1(interleukin1)やTNF-

α (tumornecrosisfTactorα)などのサイ トカイ

ンや PAF (plateletactivatingfactor)などの脂

質性メディエーターなどがこれを助ける｡ この

段階で好中球と内皮細胞は活性化される3)｡ そ

してそれぞれの表面の活性化された接着分子に

よって強い結合が起 こる (図4)｡好中球が内

皮細胞を通過する機序は十分には明らかではな

いが,好中球の活性化と内皮細胞の活性化が必

ローリング

[殺菌]

[貧食空胞-ライソゾームの融合】要とされ,

このような機序に基づいて好中球は主に走化性

因子の濃度勾配によって血管内皮細胞を通過し

,感染巣へ移動する｡なお走化性因子は上記の

ような作用のほか,方向性を持たない運動 (random mi

gration) を誘導する｡ さらに低濃度で

細胞内 Ca2+濃度の増加や細胞内pH上昇な

ど好中球を活性化準備状態に誘導 し(priming作

用),高濃度では活性酸素産生を誘導する4)｡

感染局所ではこのような複雑な作用によって好中球が病原微生物を捕

捉 し,処理でき

ると考えられる｡2)貧 食食細胞が細菌などを細胞内

に取 り込む過程を[接着開始】LSelectinSLeXLOX [強固な接着] DiapedesisMaC-1LFA

-1ii i i i
i iiCD34 E-Se

lectinp-SeJectinMAdCAM-1GlyCAM

1 lCAM-1lCAM･2図4 好中球,血管内皮細胞の接着分子と好中球の遊走 (直川原図)

好中球は接着分子を介して内皮細胞上をローリングし,続いて強
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貧食という｡ これが効率よく行われるためには

微生物表面が血清成分等で被われていることが

必要である｡ この貧食を促進する物質をオプソ

ニンと呼び,免疫グロブリンや補体由来因子な

どがある｡ 好中球表面にはオプロニンレセプ

ターがあり,このレセプターを介してオプソニ

ンで被われた微生物を細胞膜に結合することが

できる｡ この結合によって,オプソニンレセプ

ターから入ったシグナルは細胞骨格の再構築を

惹起して変形と運動につながり,表面に結合 し

た微生物を食細胞内に貧食する｡ このようにし

て貧食空胞 (ファゴソーム)が形成される｡ 貧

食空胞は次にライソゾームと融合し,ファゴ ･

ライソゾームとなり殺菌に有利な環境を提供す

る｡なおオプソニンレセプターから入ったシグ

ナルの伝達系は精力的に検討されており5),蛋

白質チロシンリン酸化の重要性が指摘されてい

る｡

3)殺 菌

好中球の殺微生物機構には酸素依存性機構と

酸素非依存性機構とがあ り,そしてそれらの相

互作用によりさらに効率的な殺菌が行われるl)｡

①酸素依存性機構

好中球は貧食に伴って,あるいは試験管内で

適当な刺激を受けると,急激に酸素消費が増加

する｡ 消費された酸素の大半はスーパーオキシ

MembrarLefactors

Cytochromeb558

･gp91phox

･p22phox

Cytosolicfactors

･p21rae

･p67phox

･p47phox

･p40phox

ド産生酵素系によりスーパーオキシ ド (以下

02~) になる｡02~は自然 にあるいはスー

パーオキシドジスムターゼにより不均化され過

酸化水素を生成する (下式)｡

202+2e~ー202~

202~+2H十一日 202+02

このようにして産生された H202 (過酸化水

秦)はミエロペルオキシダーゼとハロゲンイオ

ンの存在下に HOClに変換される｡ 0 2~はさ

らに次式の反応によってヒドロキシルラジカル

(･oH)を生成する｡

202J+Fe2++2H+一 ･OH+OH-+02+

Fe3+

この反応にラクトフェリンが関わっている可能

性が指摘されている｡ このようにして産生され

た活性酸素が好中球の殺菌機構において重要な

役割を果たしていることは,活性酸素を産生で

きない慢性肉芽腫症患者の好中球の殺菌能が著

明に低下していることにより確認された｡ただ

し,どの種類の活性酸素が殺作用に必須かにつ

いては議論がある｡

02~産生酵素系 (NADPH 酸化酵素系)は

細胞膜および細胞質に局在する複数の構成成分

から形成される一種の電子伝達系である (図

5)｡細胞膜にはシトクロム b558が,細胞質

には少な くともp47phox,p67phox と低分子量

図
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GTP結合蛋白 (rac)および p40phox が局在 し

ており,活性化に伴 って細胞質に局在する成分

が細胞膜に移動 し,活性型酵素を構成する｡ シ

トクロム b558はヘムを含む 22kDのペプチ ド

(p22Phox) とNADPHおよび FAD結合部位 を

有する 91kDの糖蛋白 (gp9lphox) とからなる

へテロ二量体であり,ともに細胞膜を貫通 して

いるo p47r)hox ぉよぴp67phox には srcファミ

リーチロシンキナーゼの SH3と相同性の高い

部位が存在する｡ 静止時好中球では p47Phox は

細胞質に,p67f'hox は細胞骨格蛋白に結合 して

存在 している｡ 好 中球が刺激 を受 けると,

p47-)hoxが細胞骨格に結合 し,続いて両者がと

もに細胞膜に移行 して SH3依存性にシ トクロ

ム b558と複合体を形成する6)｡ 最近,p67Phox

は NADPHから FADへの電子の流れを促進

し,p47Phox はフラビンからヘム,さらに分子

状酸素への電子伝達に必要であるとの報告がな

された7)｡ra｡は低分子量 GTP結合蛋白であ

り,GTP/GDP交換反応により02J産生酵素

活性を調節 しているものと考えられる｡

･酸化窒素 (NO)

近年,活性酸素に加えて酸化窒素 (NO)が

食細胞で産生され,これが食細胞の機能に重要

な作用を持つことが報告された｡マクロファー

ジが主な産生細胞であるが,好中球 もNO を

産生することが明らかにされている｡L-アル

ギニンに由来する NO産生は NO合成酵素で

触媒される酸化反応であり,酸素消費を伴う｡

ヒト好中球から構成型の NO 合成酵素が単離

されていること,無刺激の好中球を 37oC で培

養すると連続的に NO を産生するが活性化す

ると活性酸素産生に傾 き NO 産生が低下する

ことなど,NOが炎症の抑制因子である可能性

が示唆されている｡ 一方で,NO は活性酸素と

反応 して peroxynitrite(00N2~) などを形成

し,好中球の殺微生物作用に貢献するとの考え

や,好中球由来 NO の主な役割は血管拡張作

用により血管から周囲組織への好中球の移動を

促進することとの考えもある｡

(9酸素非依存性機構

好中球の頼粒には殺菌的に作用する種々の物

質が含まれている｡ 最近,頼粒内の蛋白成分や

それらの放出,さらに機能などについて詳細が

明らかにされつつある8)｡ 表 2は頼粒の種類 と

その成分の一覧である｡ アズ-ル頼粒はミエロ

ペルオキシダーゼを始めとして,多 くの殺菌性

蛋白や水解酵素を含んでいる｡BPI蛋白はグ

ラム陰性菌に強い毒性を持ち,グラム陰性菌の

内毒素を中和 しうる｡アズロシジンもグラム陰

性菌に毒性を有 し,グラム陽性菌や真菌にも弱

いながら有効とされる｡ デフェンシンは広範囲

の細菌,真菌のみならず,ヘルペスウイルスを

不活化する｡ 酵素群は活性酸素によって開始さ

れた微生物を対する傷害を増強し,死んだ微生

物や傷害 された宿主細胞を消化する｡ エラス

ターゼ,カテプシンGなどのセリンプロテアー

ゼは微生物の細胞壁中の構造蛋白を加水分解

し,多糖類分解酵素はムコ多糖を分解する｡ 特

殊頼粒中のラクトフェリンは微生物の増殖に必

須の鉄イオンを奪い,リゾチーム,コラゲナー

ゼなどは細胞外殻成分を破壊する｡

表 2 好中球の額粒

ア ズ - ル頼 粒 特 殊 頼 粒

ミエロペルオキシダーゼ

アズロシジン

BPI蛋白

βグルクロニダーゼ
カテプシン

デフェンシン

エラスターゼ

リゾチーム

シトクロムb558

FMLPレセプター

CDllb

リゾチーム

ラクトフェリン

コラゲナーゼ

三 次 頼 粒 分 泌 小 胞

ゲ ラチナ-ゼ アルカリフォスファタ-ゼ

FM LPレセプ ター FMLPレセプター

CDllb CDllb
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③酸素依存性機構 と酸素非依存性機構の相互

作用

2つの機構 はそれぞれに微生物 を殺 しうる

が,それらの相互作用は好中球の殺微生物作用

を著明に増大 させる｡ 強力な殺菌作用を持つ

HOClが酸素非依存系に属するミエロペルオキ

シダーゼ存在下に,塩素イオンと酸素依存系の

過酸化水素 (H202) との反応によって生成 さ

れるほか,活性酸素とデフェンシンは共存する

ことにより腫痕細胞溶解 に相乗的な効果を及ぼ

すと報告されている｡ またセリンプロテアーゼ

は膜の外側面にある蛋白を修飾 し,膜脂質の細

胞表面上で の動 きを増 加 させ て,fMLPや

PMA (phorbolmyristateacetate)に対する 02ー

産生酵素の反応を増強する｡

3.好中球機能の調節

好中球の貧食殺菌作用は多 くの因子によって

精妙にコントロールされている｡ 好中球と相互

作用をする血管内皮細胞や血小板,サイ トカイ

ン,脂質性のメディエーターや抗体,補体など

がその主なものであり,新たな因子がそのリス

トに次々に追加されている｡

好中球は静止状態,primeされた状態 (活性

化準備状態),活性以状態などと呼ばれる種々

の状態で存在することが知 られ9),さらに筆者

らは末梢血好中球に機能的に異なる集団が混在

することを認めている｡ これは好中球が生体内

で複雑に調節されていることを示す所見と思わ

れる｡

4.好中球 と感染防御

好中球は感染防御に必須の因子であり,微生

物を会食 ･破壊することによって非特異的防御

機構の中心をなしている｡ 感染防御における好

中球の重要性は,好中球の減少する疾患や好中

球機能に異常を認める疾患に重篤な感染症を発

症することか ら明 らかである10)｡ 癌化学療法

後で好中球が著明に減少 した時,あるいは慢性

肉芽腫症や接着分子異常症など好中球機能異常

症では,しばしば致死的な細菌 ･真菌感染がみ
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られる｡ 好中球の数や機能を調節するしくみに

ついて,最近多 くの研究が進められている｡い

ろいろな病気の病態を明らかにすると同時に,

治療についても新 しい視点に立った治療に向け

て有用な成績が得 られつつある｡

お わ り に

好中球の感染防御機構 における役割につい

て,好中球機能とその制御機構 を中心に概説 し

た｡好中球の遊走,殺微生物作用の機序,活性

酸素産生機構など,それぞれについてより詳細

に検討され,またそれらを調節する多数の因子

が明らかにされてきた｡ しかし,好中球が生体

内においてどのように機能 しどのように調節さ

れているのか,また種々の病気において好中球

がどのような関わりを持っているのか,まだま

だ不明な点が多い｡これらを明らかにすること

が今後の重要な研究課題と思われる｡ また好中

球は生体防御に働 くばかりでなく組織障害にも

作用するとの指摘があり,この面からの検討 も

これからの重要な研究課題であろう｡
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