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はじめに

　生体内外からの有害な刺激に対する応答の一つに炎症反応が挙げられる。炎症は，体内

に侵入してきた異物の排除や組織損傷の修復の過程で生じる自己防衛反応と長らく考えら

れてきたが，近年，それだけではなく炎症（特に慢性炎症）が生活習慣病をはじめとする

様々な疾患病態の共通基盤になっていることも明らかとなってきた。

　本稿では，自然免疫に関わる細胞群や機能性分子を中心に，これまでに解明されている

慢性炎症の病態生理学的意義とその制御における最近の知見について論じる。

　我々は，常に体外・体内からの様々な侵襲刺激に曝されており，炎症反応はそれらの侵

襲に対する自己防御機構として位置付けることができる。

　近年，糖尿病合併症，動脈硬化や肥満をはじめとする生活習慣病，あるいは癌や神経変

性疾患などの様々な病態の基盤に，「慢性炎症」が深く関わっているとの知見が蓄積しつ

つある（1-3）。炎症は急性炎症と慢性炎症の2つに大別されるが，慢性炎症は単に急性炎

症が遅延化したものと捉えるのではなく，両者には大きな相違点が存在していることも認

識されるようになってきた（図1）（4）。

　これまでの研究によって，慢性炎症は，病巣で持続的に存在してしまう抗原分子，マク

ロファージ等の生体処理系によって貪食・分解を充分に行うことが困難な分子，尿酸結晶

などのように内因性に生成する結晶分子，後述のように障害を受けた組織や細胞から放出

される生体分子（Danger-associated molecular patterns，Damps 分子）などが原因となっ

て引き起こされることが言われている（5）。これらの発症要因の産生に応じて，通常，生

体は炎症性サイトカインの産生などを亢進するなどして生体全体の免疫炎症応答を高める
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ことによって，これらの様々な発症要因・負荷の排除に向かおうとするが，その応答が不

充分・不完全であったり，逆に過剰過ぎたりする場合には，結果的に組織の不可逆的な機

能不全と欠損，すなわち組織リモデリング病態に陥ってしまうこととなる。リモデリング

とは一般的には再構築という意味に訳されるが，炎症病理学的には不可逆的な形態変化を

ともなった機能欠損と意味付けられ，喘息による気道リモデリング，心筋梗塞後の心室リ

モデリング，骨粗しょう症による骨リモデリングなどが例として挙げられる。このような

炎症反応に引き続いて起こる組織リモデリングは，その他の様々な病態でも生じていると

考えられ，実際に，我々も脳梗塞・虚血性脳障害（6,7），脳外傷（8），動脈硬化（9）な

どの発症時に Damps 分子の出現と組織リモデリングの増悪化が生じていることを見出し

ており，Damps 分子に対する特異抗体を用いた分子標的治療が極めて高い治療効果を発

揮することも明らかにしている。

　一般に，急性炎症反応は外部からの侵襲刺激に対して，発赤・発熱・腫脹・疼痛という

4つの徴候で表される（10）。急性炎症の初期相では血管透過性の亢進にともなって様々な

血漿成分の血管外への溢出と炎症局所への白血球遊走（炎症初期では主として好中球が優

位であり，後期には単球やリンパ球も加わる）が生じ（11,12），結果としてキニン・ヒス

タミン・サイトカイン・ケモカインなどの様々な炎症性因子の産生・遊離が起こる。炎症

の原因物質や感染が無くなり，障害を受けた組織・細胞が元通りに修復すれば急性炎症は

収束の方向に向かうことになる。炎症の後期で，炎症を収束し組織恒常性の維持に向かわ

せるメカニズムについては未だ不明な点が多いが，一例を挙げるとすれば炎症性プロスタ

グランジンから抗炎症性リポキシンへの産生転換などが知られている（13）。最終的には，

複数の機構が働いて，炎症初期での局所への好中球の集積は終了し，その後，好中球はア

ポトーシスを起こして死んでいく。代わりに，好中球等の死骸を消失させるためにマクロ

ファージが集積し，組織修復に関わっていくことになる（14）。この一連の急性炎症反応

の過程で，炎症惹起物質が好中球で処理しきれずに炎症損傷が存在すると，好中球等によ

る自然免疫応答が持続したままで，新たなリンパ球応答の活性化が加わることとになり，

炎症反応は極めて複雑な様相を呈し，結果として慢性化へと導かれることとなる。

　免疫炎症応答には，自然免疫と獲得免疫が存在することが知られ，中でも自然免疫には

好中球，マクロファージ，樹状細胞，NK 細胞などが主として関係し，これらの細胞は細

胞表面上に存在する Toll-like receptors（TLRs）などのパターン認識受容体を介して細菌

などの異物を認識し，これによってサイトカイン・ケモカイン産生系や活性酸素産生系が

活性化し，異物排除に向かうことになる。TLRs 分子は，これまでにヒトでは10種類存在

することが明らかとなっており，それぞれが認識する物質（リガンド）は異なっている

（15 ）。例えば，TLR4は細胞表面に局在し，グラム陰性菌の外膜表層を構成するリポポリ

サッカライド（LPS）の膜アンカー部位であるリピッド A を特異的に認識し，また TLR9

は小胞体エンドソーム膜上で細菌やウイルス由来の非メチル化 CpG-DNA を認識すること
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が知られている（図2）。この他にも，細菌細胞壁を構成するペプチドグリカン由来のムラ

ミルジペプチド，ウイルス特異的な2本鎖 RNA などが TLRs 受容体によって認識される。

このような異物に対するパターン認識機構は，幅広く様々な生物種で観察され，進化の過

程で高い保存性を持った現象であり，本機構の重要性を物語っている。TLRsは，当初はショ

ウジョウバエの Toll 遺伝子産物のホモログとして同定された分子である（16）。Toll はショ

ウジョウバエの背腹軸の形成に関わる形態形成遺伝子として同定されたが，後になって本

遺伝子が真菌に対する防御反応を担っていることが明らかになったことを契機として，

Toll のホモログである TLRs は，ヒトをはじめとする哺乳類においても自然免疫機能を担

う重要な受容体分子であることが明らかにされた（17, 18）。その構造は，複数個（19～25

個）のロイシンリッチリピートが連続する細胞外領域，1回膜貫通領域，細胞内シグナル

伝達領域から構成されることも明らかとなっており，上記で示した異物成分が TLRs に結

合すると，TLRs は2量体を形成し（19），活性化シグナルを細胞内に伝達する。

　また，生体の自然免疫機構が異物として認識する物質には，細菌やウイルス由来成分以

外に，感染や組織障害にともなう細胞死によって細胞外へと放出される内因性物質が存在

することが知られており，これらは総称して「ダメージ関連分子パターン（Damps 分子，

damage- associated molecular patterns）」と呼ばれている（20）（図3）。これまでに報告さ

れている Damps 分子はタンパク質から核酸や尿酸結晶まで極めて多岐にわたっており，

何れもが細胞死や細胞負荷によって細胞外に放出されるという共通性を持っている。現在，

細胞死の様式には，ネクローシス，アポトーシスの他にオートファジー細胞死，パイロプ

トーシスなど多岐にわたっており（21, 22）（図4），これらの細胞死様式の違いがその後の

Damps 分子の放出や炎症応答にどのように影響するかどうかについては，ほとんど明ら

かにされていないのが現状である。また，Damps 分子に対する受容体も前述の TLRs 受

容体の他に，NOD 様受容体（NLRs），RIG-I 様受容体（RLRs），C 型レクチン受容体（CLRs）

が知られている（図5）。これらの受容体は，マクロファージや樹状細胞に発現し，Damps

分子の結合にともなって活性化し，炎症性サイトカインの産生，好中球の遊走，獲得免疫

応答の誘導を引き起こす（23）（図6）。

　我々は，これまでに動物疾患モデルを用いて，脳梗塞・虚血性脳障害（6,7），脳外傷（8）

やアテローム性動脈硬化（9）の発症の過程で，Damps 分子の一員である HMGB1分子（high 

mobility group box-1分子）が増悪化因子として機能していることを明らかにしてきた。一

見，炎症とは無関係と思われる疾患においても Damps 分子は増悪化に重要な役割を果た

すということは極めて興味深い知見であり，これまで難治性として考えられてきた数多く

の疾患を軽減しうるポテンシャルを持つことが予想され，現に抗 HMGB1特異抗体を用い

た分子標的治療が，これらの疾患に対して著効性を示すことも明らかとなっている。

　これまで述べてきたように，自然免疫に関わる重要な分子群が明らかになりつつあるも

の，現時点で慢性炎症を包括的に理解することは難しい。臨床現場では，細胞や組織破壊
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をともなった重症の急性炎症病態が必ずしも慢性化するわけではなく，その一方で組織破

壊がほとんどなく軽症に見える炎症が慢性化を起こすことも，少なからず経験される。こ

のことは，感染などの組織破壊をともなう異物による侵襲，組織破壊後の Damps 分子の

放出のみならず，今後は炎症時の Damps 分子のターンオーバーや受容体シグナル伝達の

異常の有無，シグナルクロストークの可能性についても広く解析していく必要性があるこ

とを示唆している。

おわりに

　慢性炎症について，反応過程に重要な役割を担う免疫担当細胞や自然免疫に関わる新た

な分子群を中心に最新の知見を交えて概説した。生体の恒常性の観点から，炎症は善か悪

かと言った議論は古くからなされてきたが，炎症を亢進・抑制する機構は炎症惹起にとも

なって同時進行していると考えるのが現時点での一般的考えであり，慢性化に関与すると

される細胞や機能分子群の働きについて，時間経過を追って今一度整理することは極めて

重要であると思われる。継続して様々な視点から分子的理解を試みることが，慢性炎症と

その制御法開発のための大きな契機になっていくものと期待される
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（発熱・発赤・腫脹・疼痛）
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図１ 急性炎症と慢性炎症の違い （参考文献4を改変）
図１　急性炎症と慢性炎症の違い　（参考文献4を改変）
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TLRs受容体 細胞内局在 認識する特異的リガンド

TLR1 細胞質膜 トリアシルリポペプチド
TLR2 細胞質膜 リポタンパク質
TLR3 エンドソーム膜 二本鎖RNA
TLR4 細胞質膜 リポポリサッカライド
TLR5 細胞質膜 フラジェリン
TLR6 細胞質膜 ジアシルリポタンパク質
TLR8 エンドソーム膜 一本鎖RNA
TLR9 エンドソーム膜 CpG-DNA
TLR10 エンドソーム膜 不明
TLR11 細胞質膜 profilin様分子

図2 TLRs受容体と認識する特異的リガンド

図2　TLRs 受容体と認識する特異的リガンド

図3 主なDamps分子 と 受容体
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図4 様々な細胞死の様式
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図3　 主な Damps 分子 と 受容体

図4　　様々な細胞死の様式
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