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【要旨】自然免疫系は、病原体の侵入や組織の傷害を速やかに感知し、急性炎症を惹起する生体防御シ
ステムとして知られている。中でも単球は、骨髄で産生されて血液を循環しながら、異常を察知すると
炎症局所に移動し、異物の貪食や炎症シグナルの発信を行う。組織に浸潤した単球の一部はさらにマク
ロファージや樹状細胞へと分化し、感染防御や組織恒常性の維持に重要な役割を担う。従来、骨髄にお
ける造血は、共通前駆細胞から系統へと順次分岐していく単純な階層的モデルとして理解され、単球系
と好中球系は明確に異なる経路をたどると考えられてきた。しかし近年の研究により、単球の分化はよ
り柔軟で可塑性に富むことが明らかになりつつある。単球そのものも一様ではなく、血中に存在する古
典的単球・非古典的単球・中間型単球といった亜集団に加え、炎症条件下で新たに産生される特殊なサ
ブセットの存在が注目されている。最近注目されているのが、「好中球様単球」とカテゴライズされた
単球の亜集団である。
本セミナーでは、免疫応答の基本原則と、自然免疫細胞の分化モデルの変遷を整理したうえで、好中球
様単球の特性とその生理的・病理的意義について紹介する。
私たちの研究グループは、好中球様単球が炎症回復期の骨髄で増産され、損傷組織へ移行して修復を促
進することを明らかにした。また、この細胞が従来は好中球にのみ分化するとされていた前駆細胞
proNeu1から、G-CSF刺激により誘導されることを発見した。さらにヒトにおける相同細胞を探索し、
CXCR1を発現する単球サブセットを同定した。CXCR1陽性単球は、好中球関連遺伝子を強く発現する
と同時に、炎症性サイトカイン産生が低く、T細胞増殖を強力に抑制するというユニークな性質を備えて
いた。マウス同様に好中球前駆細胞からG-CSFによって分化することを確認したことから、CXCR1陽性
単球をヒトにおける好中球様単球と結論づけた。今後、ヒト炎症性疾患との関連を解明し、好中球様単
球を標的とした新たな治療戦略へと発展させることを目指している。 
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