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お礼のことば 

2025 年 11 月 11 日 山手丈至 

皆さんからの心のこもった寄稿文を読ませていただき、一緒に過ごした教室での思い出

が走馬灯のごとく蘇りました。なにやら嬉しく、なにやら恥ずかしく、照れ臭くもあり、

時には吹き出しそうになりました。私の宝物になります。  

本当にありがとうございます。 

1981 年 4 月に東京都青梅市にある(財)日本生物科学研究所に職を得て 11 年間、その後

1992 年 4 月にこの大阪府立大学（現：大阪公立大学）に着任し 29 年間、40 年に亘り獣医

病理学に関する教育・研究に携わることができました。 

良き指導者・同僚（教員・技師の方々）に恵まれ、さらに、意気軒昂な学生、留学生や大

学院生、また多くの共同研究者からご協力を得ることができ、自分なりの研究を進めること

ができました。改めて感謝申し上げます。  

さて、寄稿文には「私の病理学の授業を受講し、病理学に興味を持ち始めました。」・・・

私にとってこれほど嬉しい言葉はありません。ただ実は私は、学生時代、病理学はどちらか

というととっつき難い好きとはいえない学問でした。やたらと専門用語が古臭く難解であ

ることに加え、これは「・・・の炎症」だとか、「・・・の腫瘍」だと、それでチャンチャ

ンと、まさに尻切れトンボのように終わり、参加した学会においても深い議論がなされてい

ませんでした。なぜ、そのような炎症が起きるのか？なぜ、マクロファージが浸潤するの

か？なぜ、腫瘍が発生するのか⇒その組織発生は？など。メカニズムに関する議論が、極め

て乏しい時代でした。「これでは進歩がないな～」との思いでした。逆に言えば「病理学の

思考を変えてみてやろう・・・」と、ひねくれ
・ ・ ・ ・

感情（反骨心）によるチャレンジ精神が燃え

上がったのかもしれません・・・。このようにして、いつのまにか病理学が私の天職になっ

ていました。 

私達生き物は「生老病死」を避けることはできません。これは生命の摂理といえども、そ

こには科学的な原理・原則があると思います。「獣医学（医学を含め）の基本は様々な動物

の病の本質（原因と発症メカニズム）を追究し、その応用として臨床・治療・予防＋福祉に

関する学術領域が成り立つ」・・・その基軸（背骨）となるのが病理学（比較病理学）であ

るとの想いで、この道を歩んできました。 

5 年前に退職し、この 10 月 28 日に古希を迎えました。退職後は、近隣の大学や専門学校

で病理学に重点を置いた授業や市民向けの公開講座を行っています。老体に鞭打ちながら

もう少し「病理学の未来に向けた道筋をつけるべく（少し言い過ぎかもしれませんが・・・）」

頑張るつもりです。  

何年か先には、実家のある広島の田舎で野菜でも

作りながら暮らそうかなと思っています。実家の写

真を載せていますが、タヌキ、鹿、サル、イノシシ

やクマなど野生動物と共存する必要があります

が・・・。 

最後になりますが、本来なら皆さま方に直接お会

いしお一人おひとりにお礼を述べるべきですが、コ

ロナ禍で最終講義を行うことができず、この紙面をお借りし「お礼の言葉」とさせていただ

きたく、ご容赦願います。 

皆さんのご活躍を心より楽しみにしています。健康にご留意ください。 

（最後に、「記念誌」の作成ありがとうございます。）  
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ACVP 編集委員を務めたことにより届いた感謝状 
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カナダグエルフ大学のオンタリオ獣医科大学の LaMarre 先生からのメッセージ 
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  LaMarre 先生は山手先生の留学先で 25 年近くの共同研究者：本学に 5 回招へい  
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山手 丈至（やまて じょうじ）  

1955 年 10 月 28 日生 

資格・学位：獣医師・博士（農学）   

 

 

略歴： 

1974 年 3 月 広島市立基町高等学校 卒業           

1979 年 3 月 山口大学農学部獣医学科 卒業 （学士）     【2021 年 4 月ご退職時】 

1981 年 3 月：山口大学農学研究科獣医学専攻修士課程 修了（修士） 

1981 年 4 月：（一般財団法人）日本生物科学研究所 入所  

1991 年 9 月：東京大学大学院農学系研究科より論文博士（農学）取得 

1992 年 4 月：大阪府立大学獣医学専攻着任 助手 

1995 年 2 月：   同           講師 

1997 年 6 月：カナダグエルフ大学オンタリオ獣医科大学留学 在外研究員 

（1998 年 7 月まで） 

2000 年 10 月：大阪府立大学 農学生命科学研究科 助教授  

2005 年 4 月：公立大学法人 大阪府立大学 生命環境科学研究科獣医学専攻 助教授 

2007 年 4 月：公立大学法人 大阪府立大学 生命環境科学研究科獣医学専攻 准教授   

2009 年 4 月：公立大学法人 大阪府立大学 生命環境科学研究科獣医学専攻 教授 

2013 年 4 月：公立大学法人 大阪府立大学 学長補佐・国際交流推進機構副機構長 

生命環境科学研究科副研究科長 

2017 年 4 月：公立大学法人 大阪府立大学 副学長（研究担当） 

研究推進機構の機構長/本部長（定年まで） 

2021 年 3 月：定年退職  

2021 年 4 月：公立大学法人 大阪府立大学 名誉教授・客員研究員(現在に至る） 

 

資格： 

獣医師（1979 年 5 月） 

日本獣医病理学専門家（JCVP；1991 年 4 月) 

日本毒性病理学専門家 (JSTP；1993 年 1 月) 

 

受賞（主なもの）： 

 日本獣医師会長賞（成績優秀者）受賞（1979 年 3 月） 

 日本獣医学会賞（第 88 号）受賞（2000 年 4 月） 

 日本学術振興会優秀審査員賞 受賞（2010 年 10 月） 

 大阪府獣医師会中村賞 受賞（2016 年 5 月） 

 日本獣医学会越智賞（第 31 号）受賞（2020 年 9 月） 
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学会活動（役職）： 

日本獣医学会 評議員・理事 

 日本獣医病理学専門家協会 JCVP 評議員・理事・理事長・名誉会員 

 日本毒性病理学会 評議員・理事・監事・名誉会員 

 国際毒性病理学アカデミーIATP 副理事長・理事長     

  実験病理組織技術研究会 顧問 

 

学会開催： 

2015 年 3 月：第 2 回日本獣医病理学会専門家協会 JCVP 学術集会大会長 

 2017 年 1 月：第 33 回日本毒性病理学会総会及び学術集会年会長 

 

所属学会一覧（これまでに所属した学会） 

日本獣医学会（継続） 

日本獣医病理学専門家協会（継続） 

日本病理学会  

日本癌学会                

日本毒性病理学会（継続） 

日本実験動物学会   

関西実験動物研究会     

ヒトと動物との関係学会  

日本獣医腎泌尿器学会 

日本トキシコロジー学会・毒科学会（継続）  

日本野性動物医学会 

国際毒性病理学アカデミー（IATP）      

 

 

学術誌編集委員 

 日本獣医学会誌 The Journal of Veterinary Medical Science 

日本トキシコロジー学会/毒科学会誌（継続）Journal of Toxicological Science 

ヨーロッパ毒性病理学会誌 Experimental and Toxicologic Pathology 

  アメリカ獣医病理学会（ACVP）Veterinary Pathology：編集委員 

食品安全委員会雑誌（継続）Food Safety 

 日本獣医師会雑誌（継続） 
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公職： 

厚生労働省 薬事・食品衛生審議会専門委員（PMDA） 

 農林水産省 獣医事審議会専門委員 

 公益財団法人 大学基準協会 獣医学教育評価委員会委員 

 日本学術振興会（科研費）・国立研究開発法人科学技術振興機構評価委員 

内閣府 食品安全委員会農薬専門調査会専門委員/専門参考人(継続） 

 大阪地方裁判所及び大阪高等裁判所所属専門委員(継続） 

 

公開講座の講師（主な講座）： 

 ・わたしたちの知らない獣医学の世界 

-動物の病を通して大切な生命（いのち）と向き合う-（一般対象） 

・動物病理学のすゝめ（一般対象） 

・生物学×獣医学＝1,000 倍おもろい生命科学（高校生対象） 

・毒性病理学講座（一般対象） 

・未来の博士育成ラボラトリー（小中学生対象） 

  多細胞生物、その神秘に迫る！－宇宙、ミトコンドリア、細胞、そしてネコ 

・ワンちゃんとネコちゃんの病理学（一般対象） 

・比較病理学と健康社会（一般対象） 

 

非常勤講師等 

・近畿大学生物理工学部 生物学 

・神戸三田医療福祉専門学校三田校 病理学 

・大阪大学医学部付属病院未来医療センター 毒性病理学基礎講座 

 

（2025 年 11 月 15 日現在） 
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著 書 

著 書 名 発行所名 
発行年月 

（西暦） 

著者、分担執

筆者等 

1. Translational 生物学 

－病から学ぶ生命のしくみ－ 

朝倉書店 

（単著） 
2025 年 4 月 山手丈至 

1. 獣医外科学   

 第 7 章 泌尿器系の外科疾患 

 泌尿器系の解剖と生理、ならびに腎不全

の病態病理 

朝倉書店 

（共著） 
2024 年 1 月 山手丈至 

2．動物病理カラーアトラス第 2 版  

食道、胃の病変・胃癌、皮膚の好酸球

性肉芽腫・糸状菌症・その他の真菌症.  

文永堂 

日本獣医病理学会

編集（共著） 

2018 年 1 月 山手丈至 

3．The skin and subcutis (Chapter 19). 

In Boorman’s Pathology of the Rats; 

Reference and Atlas (Second Edition),  

Andrew W, Suttie 

(Editor). Academic 

Press (Elsevier), 

（共著） 

2018 年 1 月 Yamate J. 

4．新毒性病理組織学  

第 4 章 泌尿器系 

西村書店 

日本毒性病理学会

（共著） 

2017 年 3 月 山手丈至 

5．肉の機能と科学  

－食物と健康の科学シリーズ－：有害物

質に関する安全性：有害物質の安全性評

価・食品に残留する恐れのある農薬等の

化学物質の評価方法・生肉に残留する恐

れのある有害物質の特徴・加工/調理中に

おける有害物質の生成・食品素材による

アレルギー：初版 

朝倉書店 

松石昌典 他（共

著）  

2015 年 4 月 山手丈至 

6. 動物病理学総論 

   第 4 章 適応と修復  

      A.細胞増殖のメカニズム 

文永堂 

日本獣医病理学会

編集（共著） 

2001 年 4 月 

（2 版） 

2013 年 4 月 

（3 版） 

山手丈至 

7．マクロファージと筋線維芽細胞の機能

的特性に基づいた皮膚創傷治癒のメカニ

ズム 

日本獣医病理学会

JCVP スライドセ

ミナーテキスト 

2012 年 3 月 Vetnizah J,  

山手丈至 
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8. 動物病理学各論  

  第 5 章 消化器 F.胃 8.胃炎 9.腫瘍 

                       10.寄生虫 

  第 12 章 外皮 A.皮膚 12.皮膚腫 

文永堂 

日本獣医病理学会

編集（共著） 

1998 年 7 月

（初版） 

2010 年 3 月 

（2 版） 

山手丈至 

9．獣医内科学全書：犬と猫の疾患     

1 巻・2 巻 178~189 章：化学療法の基

本・実践的化学療法・実践的放射線療

法・造血器系腫瘍・皮膚の腫瘍・軟部組

織肉腫・血管肉腫・骨と関節の腫瘍・肥

満細胞腫・犬と猫の組織球性疾患・泌尿

生殖器および乳腺の腫瘍・腫瘍随伴病変 

New All Publisher

（共著訳本） 

2010 年 6 月 山手丈至 

10．産官学連携の研究開発  

第 9 章 獣医学が目指す癌撲滅に向け

た基礎研究 －ラット腫瘍モデルの確

立と応用－ 

中央経済社. 大阪

府立大学産官学

（共著） 

2009 年 5 月 山手丈至 

11. 新獣医学辞典 

  潰瘍性大腸炎, 菌状息肉症,  

    筋線維芽細胞, 増殖性糸球体腎炎, 

    尿細管壊死, 末期腎, リモデリング  

チクサン出版社

（共著） 

2007 年 12 月 山手丈至 

12. 獣医病理カラーアトラス（初版） 

  第 10 編 運動器系  

   10-10.滑膜肉腫 

  第 11 編 皮膚（乳腺を含む） 

   11-39.悪性線維性組織球腫 

文永堂 

日本獣医病理学会

編集（共著） 

2007 年 2 月 山手丈至 

 

13. 獣医病理学実習マニュアル 

  第 1 章 概論  

      2.病理学的検査における心構え 

         と注意点 

   3.剖検を行う際の獣医病理学に 

         おける倫理 

   4.病理学的診断の流れ 

  第 3 章 病理組織標本作製と病理学的 

     検査法 

   8.特殊検査法 

   9.病理組織学的検査を始める前に 

   10.臓器別検査法と基本病変 

学窓社 

日本獣医病理学会

編集（共著） 

2004 年 3 月 山手丈至 
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    10-5.泌尿器系 

14. 獣医病理学実習提要 

  第 1 章 概論  

      2.病理学的検査における心構え 

         と注意点 

   3.剖検を行う際の獣医病理学に 

         おける倫理 

   4.病理学的診断の流れ 

  第 3 章 病理組織標本作製 

   8.特殊検査法 

学窓社 

日本獣医病理学会

編集（共著） 

2001 年 10 月 山手丈至 
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外部資金  
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科研費獲得業績 
研究代表者：山手丈至 

 

体性幹細胞を起点とした難治性線維化に関与する「上皮－間葉」転換の病理学的基盤研究 

研究種目：基盤研究(B)  

研究代表者：山手 丈至 

研究分担者：桑村 充，井澤 武史 

研究期間 (年度)：2019-04-01 – 2023-03-31  

配分額：16,770 千円 (直接経費: 12,900 千円、間接経費: 3,870 千円) 

 

マクロファージ－筋線維芽細胞を基軸とした難治性線維化の臓器横断的発生機序の解明 

研究種目：基盤研究(B)  

研究代表者：山手 丈至 

研究分担者：竹中 重雄, 桑村 充, 井澤 武史, 秋吉 秀保 

研究期間 (年度):2014-04-01 – 2018-03-31  

配分額：15,600 千円 (直接経費: 12,000 千円、間接経費: 3,600 千円) 

 

マクロファージの機能特性に基づいた胆管線維症の病理発生の解明と治療戦術 

研究種目：特別研究員奨励費  

受入研究者：山手 丈至 

外国人特別研究員：HOSSAIN MD. Golbar, HOSSAINMD. Golbar 

研究期間 (年度)：2012 – 2013  

配分額：2,300 千円 (直接経費: 2,300 千円) 

 

線維化の増悪に係る「上皮－間葉転換」の形成機序の解明と病理学的・臨床学的意義 

研究種目：挑戦的萌芽研究  

研究代表者：山手 丈至 

研究分担者：桑村 充, 竹中 重雄, 井澤 武史 

研究期間 (年度)：2011 – 2013  

配分額：3,770 千円 (直接経費: 2,900 千円、間接経費: 870 千円) 

 

マクロファージと筋線維芽細胞を基軸とした慢性腎臓病の進展機序の解明と治療戦術 

研究種目：基盤研究(B)  

研究代表者：山手 丈至 

研究分担者：桑村 充, 竹中 重雄, 秋吉 秀保, 井澤 武史 
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研究期間 (年度)：2010-04-01 – 2014-03-31  

配分額：19,240 千円 (直接経費: 14,800 千円、間接経費: 4,440 千円) 

 

間葉系多能性幹細胞モデルの確立と再生医療研究に向けた応用性の探索 

研究種目：萌芽研究  

研究代表者：山手 丈至 

研究分担者：熊谷 大二郎 

研究期間 (年度)：2006 – 2008  

配分額：3,100 千円 (直接経費: 3,100 千円) 

 

マクロファージ-筋線維芽細胞を基軸とした腎線維化の病理発生の解明と治療法の確立 

研究種目：基盤研究(B)  

研究代表者：山手 丈至 

研究分担者：桑村 充, 竹中 重雄, 岩崎 忠  

研究期間 (年度)：2006 – 2009  

配分額：17,450 千円 (直接経費: 15,200 千円、間接経費: 2,250 千円) 

 

腎線維化に係わるマクロファージ群の多面的機能の解明と治療戦術 

研究種目：基盤研究(B)  

研究代表者：山手 丈至 

研究分担者：桑村 充, 塚本 康浩 (塚本 康弘), 熊谷 大二郎 

研究期間 (年度)：2003 – 2005  

配分額：9,900 千円 (直接経費: 9,900 千円) 

 

腎線維化に係わるマクロファージ群の機能的役割の解明 

研究種目：基盤研究(C)  

研究代表者：山手 丈至 

研究分担者：塚本 康弘 (塚本 康浩), 桑村 充, 岡田 利也  

研究期間 (年度)：2000 – 2002  

配分額：4,000 千円 (直接経費: 4,000 千円) 

 

正常妊娠過程における母子境界領域の免疫応答 

研究種目：国際学術研究  

研究代表者：山手 丈至, 木曽 康郎 

研究分担者：LAMARRE Jona, 太田 光明, ANNE Croy B, CROY B.anne, CROY B.Anne   

河南 有希子, 山手 丈至, LAMARRE Jon, CROY B. Ann 

研究期間 (年度)：1996 – 1998  
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配分額：6,900 千円 (直接経費: 6,900 千円) 

 

悪性線維性組織球腫(MFH)の組織発生の解明、特に MFH 構成細胞の多分化能の証明 

研究種目：基盤研究(C)  

研究代表者：山手 丈至 

研究分担者：田島 朋子, 木曽 康郎 

研究期間 (年度)：1995 – 1996  

配分額：2,000 千円 (直接経費: 2,000 千円) 

 

ラットにおける間葉系細胞由来の可移植性腫瘍の組織発生の解明 

研究種目：奨励研究(A)  

研究代表者：山手 丈至 

研究期間 (年度)：1991-04-01 – 1992-03-31 

配分額：700 千円 (直接経費: 700 千円) 

 

ラットの可移植性腫瘍の確立とその応用 

研究種目：奨励研究(A)  

研究代表者：山手 丈至 

研究期間 (年度)：1987-04-01 – 1989-03-31 

配分額：900 千円 (直接経費: 900 千円) 

 

研究分担者：山手丈至 

ミエリン変性疾患解明に向けたミエリンとニューロンの新たな相互関係の解明 

研究種目：基盤研究(B)  

研究代表者：桑村 充 

研究分担者：井澤 武史, 山手 丈至  

研究協力者：庫本 高志    

研究期間 (年度)：2015-04-01 – 2019-03-31  

配分額：16,640 千円 (直接経費: 12,800 千円、間接経費: 3,840 千円) 

 

ミエリン変異ラットを用いたミエリン修復・再生ダイナミックスの解明と治療戦略の構築 

研究種目：基盤研究(B)  

研究代表者：桑村 充 

研究分担者：山手 丈至  

連携研究者：庫本 高志  

研究期間 (年度)：2011-04-01 – 2015-03-31  

配分額：18,330 千円 (直接経費: 14,100 千円、間接経費: 4,230 千円) 
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ミエリン形成・維持に関わるグリア細胞の新規機能の解明 

研究種目：基盤研究(C)  

研究代表者：桑村 充 

研究分担者：山手 丈至  

研究期間 (年度)：2008 – 2010  

配分額：4,810 千円 (直接経費: 3,700 千円、間接経費: 1,110 千円) 

 

ドーパミンニューロンの発達・維持における Lmx1a および アトラクチンの役割 

研究種目：基盤研究(C)  

研究代表者：小谷 猛夫 

研究分担者：桑村 充, 山手 丈至 

研究期間 (年度)：2007 – 2008 

配分額：4,290 千円 (直接経費: 3,300 千円、間接経費: 990 千円) 

 

ミエリン異常ミュータントラットを用いたミエリン再生メカニズムの解明 

研究種目：基盤研究(C)  

研究代表者：桑村 充 

研究分担者：竹中 重雄, 山手 丈至 

研究期間 (年度)：2005 – 2007  

配分額：3,800 千円 (直接経費: 3,500 千円、間接経費: 300 千円) 

 

アトラクチン(Atrn)欠損ミュータント mv ラットを用いた Atrn の機能解析 

研究種目：基盤研究(C)  

研究代表者：熊谷 大二郎 

研究分担者：小谷 猛夫, 山手 丈至, 桑村 充 

研究期間 (年度)：2003 – 2005  

配分額：3,700 千円 (直接経費: 3,700 千円) 

 

間葉系幹細胞の分化メカニズムと病変形成に係わる機能的役割の解明 

研究種目：基盤研究(C)  

研究代表者：小谷 猛夫 

研究分担者：山手 丈至, 杉浦 喜久弥, 桑村 充, 熊谷 大二郎 

研究期間 (年度)：2003 – 2005  

配分額：3,600 千円 (直接経費: 3,600 千円) 

 

放射線発癌感受性を支配する遺伝子の解析 
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研究種目：基盤研究(C)  

研究代表者：森 展子 

研究分担者：奥本 正昭, 山手 丈至  

研究期間 (年度)：2002 – 2004  

配分額：3,000 千円 (直接経費: 3,000 千円) 

 

アポトーシス感受性の遺伝学的解析と遺伝子の同定 

研究種目：基盤研究(C)  

研究代表者：森 展子 

研究分担者：奥本 正昭, 山手 丈至 

研究期間 (年度)：1998 – 2000  

配分額：2,500 千円 (直接経費: 2,500 千円) 

 

悪性線維性組織球腫(MFH)の組織発生の解明、特に間葉系細胞の分化様式との係わり 

研究種目：基盤研究(C)  

研究代表者：桑村 充 

研究分担者：河南 有希子, 山手 丈至 

研究期間 (年度)：1997 – 1999  

配分額：3,300 千円 (直接経費: 3,300 千円) 

 

妊娠子宮におけるサイトカインの役割に関する生殖免疫学的研究 

研究種目：基盤研究(B)  

研究代表者：木曽 康郎 (木曾 康郎) 

研究分担者：岡田 利也, 山手 丈至, 牧田 登之, 向本 雅郁, 河南 有希子 

研究期間 (年度)：1997 – 1999  

配分額：13,800 千円 (直接経費: 13,800 千円) 

 

新たに発見された白内障マウスの遺伝解析とヒト疾患のモデルとしての評価 

研究種目：基盤研究(B)  

研究代表者：江崎 孝三郎 (江崎 幸三郎) 

研究分担者：山手 丈至, 森 展子, 奥本 正昭 

研究期間 (年度)：1996 – 1997  

配分額：3,600 千円 (直接経費: 3,600 千円) 

 

腎線維化に係わるサイトカインの解明及びアポトーシスの役割 

研究種目：基盤研究(B)  

研究代表者：佐久間 貞重 
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研究分担者：代田 欣二, 岡田 利也, 山手 丈至, 大橋 文人 

研究期間 (年度)：1996 – 1998  

配分額：7,500 千円 (直接経費: 7,500 千円) 

 

着床・胎盤形成過程における子宮 NK 細胞の走化因子 

研究種目：一般研究(C)  

研究代表者：木曽 康郎 

研究分担者：山手 丈至  

研究期間 (年度):1994  

配分額：2,100 千円 (直接経費: 2,100 千円) 

 

下垂体前葉細胞の生後発育に対する GHRH 並びに GH の作用機構 

研究種目：一般研究(B)  

研究代表者：佐々木 文彦 

研究分担者：山手 丈至, 木曽 康雄 (木曾 康郎 / 木曽 康郎), 太田 光明, 塩田 邦郎 

研究期間 (年度)：1993 – 1995  

配分額：7,100 千円 (直接経費: 7,100 千円) 
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受託研究等 
 

アカデミア創薬における薬物動態・安全性評価基盤の構築：M1/M2 マクロファージ分極

化に基づいた新規肝毒性発現機序の評価手法構築 

助成金名等：医療研究開発推進事業費補助金 創薬等ライフサイエンス研究支援基盤事 

大阪大学 AMED  

研究代表者：大阪大学大学院薬学研究科 中川 晋作 

大阪府立大学 分担責任者：山手丈至 

大阪府立大学 分担共同研究者：桑村充・井澤武史（退職後代表者） 

研究期間 (年度)：2017-04-01 – 2022-03-31  

配分額：47,000 千円 (直接経費: 47,000 千円) 

 

肝マクロファージの機能特性に基づいた肝毒性の新規評価手法の構築と緻密化 

助成金名等：食品健康影響評価技術研究 

研究代表者：山手丈至 

分担研究者：桑村充・井澤武史 

研究期間 (年度)：2014-04-01 – 2015-03-31  

配分額：12,070 千円 (直接経費: 12,070 千円) 

 

即時型/遅延型アレルギー介在肝毒性の発現メカニズムの解明、並びに薬効薬理学的評価系

への応用性と治療戦術 

助成金名等：第２回（平成 25 年度）（公財）小林国際奨学財団 研究助成 

研究代表者：山手丈至 

研究期間 (年度)：2013-04-01 – 2015-03-31  

配分額：9,000 千円 (直接経費: 9,000 千円) 

 

毛の発育を規定する新規蛋白質の機能特性の解明と応用 

助成金名等：研究成果最適展開支援事業 フィージビリティスタディ（FS ステージ） 

研究代表者：山手丈至 

研究期間 (年度)：2010-10-01 – 2011-03-31  

配分額：1,300 千円 (直接経費: 1,300 千円) 

 

サル類の正常及び病変組織におけるマクロファージ群の分布と機能的役割の解明 

助成金名等：京都大学霊長類研究所（自由研究） 

研究代表者：山手丈至 
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研究期間 (年度)：2011-4-01 – 2012-03-31  

配分額：140 千円 (直接経費: 140 千円) 

 

新奇生体幹細胞標識抗体とその認識蛋白の機能特異性の解明と再生医学への応用 

助成金名等：重点地域研究開発推進プログラム（シーズ発掘試験） 

研究代表者：山手丈至 

研究期間 (年度)：2009-8-01 – 2010-03-31  

配分額：2,000 千円 (直接経費: 2,000 千円) 

 

大阪府立大学学部長裁量経費 

助成金名等：大阪府立大学生命環境科学研究科平成 19 年度業績反映助成 

研究代表者：山手丈至 

研究期間 (年度)：2007-4-01 – 2008-03-31  

配分額：300 千円 (直接経費: 300 千円) 

 

医薬品開発における有用な腎線維化モデルのシーズ開発と実用化 

助成金名等：大阪府立大学生命環境科学研究科平成 18 年度シーズ発掘・育成助成 

研究代表者：山手丈至 

研究期間 (年度)：2006-12-01 – 2007-03-31  

配分額：500 千円 (直接経費: 500 千円) 

 

サル類の加齢に伴う自然発生病変の病理学的解析 

助成金名等：京都大学霊長類研究所 計画研究 

研究代表者：山手丈至 

研究期間 (年度)：2006-4-01 – 2009-03-31  

配分額：360 千円 (直接経費: 360 千円) 

 

多分化能間葉系幹細胞モデルの確立と再生医療に向けた応用性の確立 

助成金名等：（独）科学技術振興事業 シーズ育成試験研究 

研究代表者：山手丈至 

研究期間 (年度)：2005-12-01 – 2006-03-31  

配分額：2,000 千円 (直接経費: 2,000 千円) 

 

ヒト類似 II 型糖尿病発症マウス(BKS.Cg-Lepr+db/Lepr+db)の病態・遺伝子解析 

助成金名等：大阪府立大学大学院平成 16 年度奨励特別研究費 特別研究Ｂ 

研究代表者：山手丈至 

研究期間 (年度)：2004-4-01 – 2005-03-31  
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配分額：3,120 千円 (直接経費: 3,120 千円) 

 

犬・猫の腎線維化の病理発生の解明と治療法の探索 

助成金名等：平成 16 年度大阪府立大学獣医臨床研友会 50 周年記念研究助成 

研究代表者：山手丈至 

研究期間 (年度)：2004-4-01 – 2005-03-31  

配分額：600 千円 (直接経費: 600 千円) 

 

悪性腫瘍随伴高 Ca 血症の新奇モデル動物の病態解析とその有効利用の探索 

助成金名等：佐川がん研究助成 

研究代表者：山手丈至 

研究期間 (年度)：2002-11-01 – 2003-10-31  

配分額：1,000 千円 (直接経費: 1,000 千円) 

 

サル類の正常及び病変組織におけるマクロファージ群の分布と機能的役割の解明 

助成金名等：京都大学霊長類研究所 自由研究 

研究代表者：山手丈至 

研究期間 (年度)：2001-4-01 – 2004-3-31  

配分額：410 千円 (直接経費: 410 千円) 
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支援して頂いた         

共同研究・教育奨励研究等 
研究代表者：山手丈至 

・生検・剖検材料の病理学的解析に基づいた犬・猫を中心とした様々な動物の疾病の調査

研究 

期間：2016 年 4 月～2021 年 3 月 

 

・動物疾患の病理診断学の確立と臨床への応用 

期間：2005 年 4 月～2021 年 3 月 

 

・悪性線維性組織球腫（MFH）認識抗体に関する研究 

期間：2007 年 4 月～2020 年 3 月 

 

・各種疾患モデル動物に特異的に発現するマイクロ RNA の網羅探索・各種疾患・毒性モ

デル動物の病態解析および特異的に発現するマイクロ RNA 探索 

期間 2013 年 3 月～2017 年 7 月 

 

・病態モデル動物に関する形態病理学と毒性評価への応用 

期間：2011 年 4 月～2014 年 3 月 

 

・薬効・薬理学的評価モデルの開発とその病理発生機序に基づいた新たな毒性病理学的評

価手法の構築 

期間：2013 年 4 月～2018 年 3 月 

 

・コンパニオンアニマルの病理診断学に関する基礎研究 

期間：2004 年 4 月～2008 年 3 月 

 

・ラットを用いた免疫毒性評価法の確立 

期間：2003 年 4 月～2004 年 3 月 

 

・薬物誘導によるモデル病変の作出とその病理発生に関する研究 

期間：1999 年 4 月～2009 年 3 月 
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・ラット肺腺癌移植モデルの病態解析と抗 PTHrP 抗体の薬効解析/ラット肺腺癌移植モデ

ル並びに骨転移モデルの病態解析と抗 PTHrP 抗体の薬効 

期間：2001 年 4 月～ 2004 年 3 月 

 

・PTHrP 産生ラット肺腺癌モデル動物の確立と惹起される悪性高カルシム血症の病態解

析 

期間：2000 年 4 月～2001 年 3 月
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大学院生学術振興基金 
研究代表者：山手丈至 
・薬剤性肝障害の進展機序の解明；特に，起炎因子が免疫細胞の発現と機能に与える影響

（倉持瑞樹） 
期間：2018 年 4 月～2020 年 3 月 

 

・新奇体性幹細胞標識抗体 A3 の生物学的特性と毛の発生・病態における機能的役割の解

明（市川智彩） 

期間：2013 年 4 月～2016 年 3 月 

 

・鯨類のマクロファージの分布と機能的役割に関する研究（川島牧） 

期間：2004 年 4 月～2006 年 3 月 

 

・肝線維化に係るマクロファージ群の機能的役割の解明（井手美佳） 

期間：2001 年 4 月～2002 年 3 月 
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ポスドク・外国人招へい事業 
受け入れ研究者：山手丈至 

・Pathology of Animal Infections in Indonesia（Vetnizah Juniantito 博士） 

期間：2018 年 11 月（短期） 

 

・M1 /M2 マクロファージ分極化介在性 miRNA とオウトファジーによる肝毒性発現

（Jonathan LaMarre 博士） 

期間：2017 年 1 月（短期） 

 

・Autophagy pathology in acute and chronic hepatotoxicity in rats as a novel pathogenesis 

（Mohammad Rabiul Karim 博士） 

期間：2017 年 4 月～2018 年 3 月 

 

・レクチン-3 の線維化における役割と意義（Vetnizah Juniantito 博士） 

期間：2016 年 10 月～2016 年 11 月 

 

・難治性線維化に関わるガレクチン-3 の機能特性（特に、細胞内シグナル機構）の解明と

治療戦術の構築（Vetnizah Juniantito 博士） 

期間：2013 年 9 月～2013 年 12 月 

 

・マクロファージの機能特性に基づいた胆管線維症の病理発生の解明と治療戦術

（Hossain Md. Golbar 博士） 

期間：2012 年 4 月～2014 年 3 月 

 

・線維化におけるマクロファージと筋線維芽細胞の機能的役割と治療戦術（Jonathan 

LaMarre 博士） 

期間：2011 年 1 月（短期）  

 

・細胞周期 G1 期の調節遺伝子の肝細胞発癌機序の解明（Jonathan LaMarre 博士） 

期間：2009 年 12 月（短期） 

 

・進行性線維化（肝硬変および腎線維化）におけるマクロファージ群の機能的役割の解明

（Jonathan LaMarre 博士） 

期間：2003 年 11 月（SARS パンデミックにより 2003 年 5 月から変更） 
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論文業績 
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Ａ）腫瘍モデルの確立とその細胞生物学的特性に関する研究 

1. Bondoc A, Golbar HM, Pervin M, Katou-Ichikawa C, Tanaka M, Izawa T, Kuwamura 

M, Yamate J. Participation of tumor-associated myeloid cells in progression of 

amelanotic melanoma (RMM tumor line) in F344 rats, with particular reference to 

MHC class II- and CD163-expressing cells. Cancer Microenviron 10(1–3):9–24, 2017. 

https://doi.org/10.1007/s12307-017-0193-x.  

2. Bondoc A, Katou-Ichikawa C, Golbar HM, Tanaka M, Izawa T, Kuwamura M, Yamate 

J. Establishment and characterization of a transplantable tumor line (RMM) and cell 

line (RMM-C) from a malignant amelanotic melanoma in the F344 rat, with particular 

reference to galectin-3 expresison in vivo and in vitro. Histol Histopathol 31(11):1195–

207, 2016. https://doi.org/10.14670/hh-11-748. 

3. Mito K, Sugiura K, Ueda K, Hori T, Akazawa T, Yamate J, Nakagawa H, Hatoya S, 

Inaba M, Inoue N, Ikehara S, Inaba T. IFN {gamma} markedly cooperates with 

intratumoral dendritic cell vaccine in dog tumor models. Cancer Res 70(18): 7093–

7101, 2010. https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-10-0600. 

4. Yamate J, Sakamori M, Kuwamura M, Kotani T. Neoplastic and non-neoplastic cell 

lines from a malignant peripheral nerve sheath tumour of the cervix of a rat. J Comp 

Pathol 137(1):9–21, 2007. https://doi.org/10.1016/j.jcpa.2007.03.004. 

5. Yamate J, Fumimoto S, Kuwamura M, Kotani T, LaMarre J. Characterization of a rat 

subcutaneous malignant fibrous histiocytoma and its tumor lines, with reference to 

histiocytic features. Vet Pathol 44(2): 151–160, 2007.https:/doi.org/10.1354/vp.44-2-

151. 

6. Chang LS, Jacob A, Lorenz M, Rock J, Akhmametyeva EM, Mihai G, Schmalbrock P, 

Chaudhury AR, Lopez R, Yamate J, John MR, Wickert H, Neff BA, Dodson E, Welling 

DB. Growth of benign and malignant schwannoma xenografts in severe combined 

immunodeficiency mice. Laryngoscope 116(11):2018–26, 2006. 

https://doi.org/10.1097/01.mlg.0000240185.14224.7d. 

7. Yamate J, Yokoyama Y, Kumagi D, Tsukamoto Y, Kuwamura M, Kotani T, Sakuma S. 

Tumour lines from a spontaneous rat endometrial stromal sarcoma, showing dendritic 

cell-like and myofibroblastic cell-like phenotypes. J Comp Pathol 131(1): 38–51, 2004. 

https://doi.org/10.1016/j.jcpa.2004.01.003. 

8. Nakanishi M, Sawamoto O, Kawashima M, Kuwamura M, Yamate J. Morphological 

changes in the parathyroid gland of rats with humoral hypercalcaemia of malignancy. J 

Comp Pathol 131(1): 92–97, 2004. https://doi.org/10.1016/j.jcpa.2004.01.002. 

9. Yamate J, Yasui H, Benn SJ, Tsukamoto Y, Kuwamura M, Kumagai D, Sakuma S, 

LaMarre J. Characterization of newly established tumor lines from a spontaneous 

https://doi.org/10.1007/s12307-017-0193-x
https://doi.org/10.14670/hh-11-748
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-10-0600
https://doi.org/10.1016/j.jcpa.2007.03.004
https://doi.org/10.1354/vp.44-2-151
https://doi.org/10.1354/vp.44-2-151
https://doi.org/10.1097/01.mlg.0000240185.14224.7d
https://doi.org/10.1016/j.jcpa.2004.01.003
https://doi.org/10.1016/j.jcpa.2004.01.002
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malignant schwannoma in F344 rats: nerve growth factor production, growth inhibition 

by transforming growth factor-beta1, and macrophage-like phenotype expression. Acta 

Neuropathol (Berl) 106(3): 221–233, 2003. https://doi.org/10.1007/s00401-003-0723-

0. 

10. Tsunenari I, Yamate J, Iwaki M, Kuwamura M, Kotani T, Sakuma S. Angioarchitecture 

of tumors induced by two different cloned cell lines established from a transplantable 

rat malignant fibrous histiocytoma. Microsc Microanal 9(6): 532–541, 2003. 

https://doi.org/10.1017/s1431927603030289. 

11. Nakanishi M, Kuwamura M, Ueno M, Yasuda K, Yamate J, Shimada T. Pulmonary 

adenocarcinoma with osteoblastic bone metastases in a cat. J Small Anim Pract 44(10): 

464–466, 2003. https://doi.org/10.1111/j.1748-5827.2003.tb00107.x. 

12. Nakanishi M, Ide M, Kawashima M, Kuwamura M, Kumagai D, Sawamoto O, Yamate J. 

Establishment of a transplantable rat pulmonary carcinoma-derived cell line (IP-B12) 

as a new model of humoral hypercalcemia of malignancy and bone metastasis. Tumour 

Biol 24(2): 70–6, 2003. https://doi.org/10.1159/000071079. 

13. Kawashima M, Ide M, Nakanishi M, Kuwamura M, Kumagai D, Yamate J. 

Immunophenotypical changes of neoplastic cells and tumor-associated macrophages in 

a rat dendritic cell sarcoma-derived transplantable tumor line (KB-D8). Virchows Arch 

442(2): 141–150, 2003. https://doi.org/10.1007/s00428-002-0716-8. 

14. Katamoto H, Kumagai D, Kouzai N, Takigami S, Kuwamura M, Yamate J, Kotani T. 

Space-occupying leiomyoma in the pelvic canal of a dog. J Small Anim Pract 44(6): 

277–279, 2003. https://doi.org/10.1111/j.1748-5827.2003.tb00156.x. 

15. Yamate J, Kuriyama T, Kawashima M, Nakanishi M, Ide M, Kuwamura M, Tsukamoto 

Y, Kotani T, Nakatsuji S. Establishment and characterization of transplantable tumor 

line (KB) and cell lines (KB-P and KB-D8) from a rat thymus-derived dendritic cell 

sarcoma. Virchows Arch 440(6): 616–626, 2002. https://doi.org/10.1007/s00428-001-

0595-4. 

16. Tsunenari I, Yamate J, Sakuma S. Three-dimensional angioarchitecture in 

transplantable rat fibrosarcomas. J Comp Pathol 126(1):66–70, 2002. 

https://doi.org/10.1053/jcpa.2001.0505. 

17. Nakanishi M, Yamate J, Nakatsuji S, Ide M, Sawamoto O, Kuwamura M, Kotani T, 

Sakuma S. Establishment of a transplantable tumor line (IP) derived from rat 

pulmonary carcinoma, developing humoral hypercalcemia of malignancy in IP-bearing 

rats. Virchows Arch 440(2): 195–204, 2002. https://doi.org/10.1007/s004280100484. 

18. Yamate J, Maeda M, Tsukamoto Y, Benn SJ, Laithwaite JE, Allan A, Kannan Y, Ide M, 

Kuwamura M, Kotani T, Sakuma S, LaMarre J. Macrophage-like cell line (HS-P) from a 

rat histiocytic sarcoma. J Comp Pathol 124(2–3):183–91, 2001. 

https://doi.org/10.1007/s00401-003-0723-0
https://doi.org/10.1007/s00401-003-0723-0
https://doi.org/10.1017/s1431927603030289
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https://doi.org/10.1053/jcpa.2000.0452. 

19. Yamate J, Maeda M, Benn SJ, Laithwaite JE, Allan A, Ide M, Kuwamura M, Kotani T, 

Sakuma S, LaMarre J. Effects of lipopolysaccharide on a macrophage-like cell line (HS-

P) from a rat histiocytic sarcoma. J Comp Pathol 125(1): 15–24, 2001. 

https://doi.org/10.1053/jcpa.2001.0472. 

20. Nakanishi M, Yamate J, Ide M, Sawamoto O, Kuwamura M, Kotani T, Nakatsuji S. 

Humoral hypercalcemia of malignancy in female F344 rats implanted with a 

transplantable rat pulmonary carcinoma line (IP). J Vet Med Sci 63(10): 1135–1138, 

2001. https://doi.org/10.1292/jvms.63.1135. 

21. Kumagai D, Yamate J, Tajima T, Kuwamura M, Kotani T, Sakuma S. Malignant fibrous 

histiocytoma (MFH) cells and macrophages/histiocytes have a common antigen 

recognized by a monoclonal antibody risen against a rat MFH-derived cloned cell line. J 

Vet Med Sci 63(3): 333–335, 2001. https://doi.org/10.1292/jvms.63.333. 

22. Tsunenari I, Yamate J, Sharmal KD, Kawauchi M, Sakuma S. Expressions of vascular 

endothelial growth factor and basic fibroblast growth factor in tumors induced by two 

different cloned cell lines established from transplantable rat malignant fibrous 

histiocytoma. J Vet Med Sci 62(7): 699–705, 2000. 

https://doi.org/10.1292/jvms.62.699. 

23. Yamate J, Tsujino K, Kumagai D, Sato K, Tsukamoto Y, Kuwamura M, Kotani T, 

Sakuma S, LaMarre J. Influence of progesterone and oestrogen on growth and 

morphology of a transplantable rat uterine smooth muscle tumour (SMT-Y). J Comp 

Pathol 119(4): 443–457,1998. https://doi.org/10.1016/s0021-9975(98)80038-8. 

24. Yamate J, Iwaki M, Nakatsuji S, Kuwamura M, Kotani T, Sakuma S. Lysozyme-

containing renal tubular hyaline droplets in F344 rats bearing a rat fibrosarcoma-

derived transplantable tumor. Toxicol Pathol 26(5):699–703, 1998. 

https://doi.org/10.1177/019262339802600517. 

25. Yamate J, Tsujino K, Kumagai D, Nakatsuji S, Kuwamura M, Kotani T, Sakuma S. 

Morphological characteristics of a transplantable histiocytic sarcoma (HS-J) in F344 

rats and appearance of renal tubular hyaline droplets in HS-J-bearing rats. J Comp 

Pathol 116(1):73–86, 1997. https://doi.org/10.1016/S0021-9975(97)80045-X. 

26. Yamate J, Iwaki M, Kumagai D, Tsukamoto Y, Kuwamura M, Nakatsuji S, Tsunenari I, 

Kotani T, Sakuma S. Characteristics of a rat fibrosarcoma-derived transplantable 

tumour line (SS) and cultured cell lines (SS-P and SS-A3-1) showing myofibroblastic 

and histiocytic phenotypes. Virchows Arch 431(6):431–40, 1997. 

https://doi.org/10.1007/s004280050120. 

27. Tsujino K, Yamate J, Tsukamoto Y, Kumagai D, Kannan Y, Jippo T, Kuwamura M, 

Kotani T, Takeya M, Sakuma S. Establishment and characterization of cell lines derived 
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from a transplantable rat malignant meningioma: morphological heterogeneity and 

production of nerve growth factor. Acta Neuropathol 93(5): 461–470, 1997. 

https://doi.org/10.1007/s004010050640. 

28. Yamate J, Tajima, M, Shibuya, K, Kuwamura M, Kotani T, Sakuma, S, Takeya M. 

Heterogeneity in the origin and immunophenotypes of "histiocytic" cells in 

transplantable rat malignant fibrous histiocytoma. J Vet Med Sci 58(7): 603–609, 1996. 

https://doi.org/10.1292/jvms.58.603. 

29. Yamate J, Tajima M, Shibuya K, Kuwamura M, Kotani T, Sakuma S. Phenotypic 

modulation in cisplatin-resistant cloned cells derived from transplantable rat malignant 
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獣医学への想い 

2025 年 10 月 28 日 

山手丈至 

獣医師を目指し大学に入学し、獣医師の資格を得て 46 年になります。獣医学に関する教

育・研究を進める中で、生命科学の領域が大きく変革していることを感じています。私が感

じたその変革を「図１」のポンチ絵にしてみました。社会情勢、科学技術や価値観など、皆

さんが今歩んでおられる獣医師としての立場においても、多様な変化が生じているのでは

ないかと思います。その変革を「キャッチし、生かす⇒Catch and Utilize」・・・時代に即し

自分を恒常的に Step Up させるためにはこの意識が重要かと思います。 

獣医師は、ヒト以外の全ての動物を対象とする学際領域です。そんな中、やはり、動物に

対する意識改革がここ 20 年急速に進んだと思います。「動物達とヒトが共に豊かに暮らせ

る社会を！」・・・「動物愛護」の視点で、これを実践することが求められています。この概

念を「図２」としてまとめてみました。私としては、得られた研究成果は可能な限り論文と

して発表することを一つのモットーとしてきました。その成果は、将来に続く更なる研究や

応用に生かされると思います。皆さんには、動物に携わる責任（Responsibility）を加えた

「４Rs」を意識していただきたいと思っています「図２」。これまで教育や研究で犠牲とな

った動物達に感謝したいと思います。また、環境破壊や気候変動が進むなか、地球保全の観

点から「生態系と多様性」に関する研究領域も獣医学において一つの重要な学問分野となっ

てきました。さらには、2000 年代に入り iPS 細胞の作製を契機に「再生医療と幹細胞」が

注目され始めました。「線維化」を誘導する「筋線維芽細胞」の一部は体性幹細胞に由来す

ると思っています。病理学の一つの分野として「幹細胞病理学」は、これから進展するユニ

ークな研究領域になると考えています。 

「記念誌」ということですので、これまで獣医学に関する教育・研究を進めてきた立場と

して、いくつかの雑誌に投稿を依頼された原稿を少々修正し、「多様性とは！」「バランスと

は！」「獣医学・・・Beyond Biology！」について、獣医師の立場として私の想いを以下に

記載しました。暇つぶしに読んでみてください。 

 

多様性とは（多種多様な多様性を考える）！ 

「多様性」は、この地球の姿そのものとみなすことができます。生物のみならず社会の営

みにおいても基本的な概念であると考えています。  

おおかた 30 年前になりますが、カナダグエルフ大学オンタリオ獣医科大学（OVC）に留

学した際に、大学敷地内に保育所があることに驚きました。男女共同参画基本計画のもと、

今や日本でも、大学や企業に保育所を設けることは普通になりつつありますが、子育てをし

ながら学び・働くことが日本ではまだまだであると感じています。マイノリティと称される

LGBT（あるいは SOGI）の人々に対する意識も、現在は、国際社会においては当然の権利
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として確立されつつあります。大学院で指導したインドネシアからの元留学生（チト）の誘

いで、学会を兼ねてジャカルタ郊外にあるボゴール農科大学を訪問したことがあります。し

ばしば耳にした言葉が「Unity in Diversity（多様性の中の和合）」です。私の好きな言葉に

なりました。インドネシアは世界最大のムスリムの人口を有していますが、仏教、キリスト

教など多宗教であり、かつ約 300 の民族が暮らしています。学生たちもそれぞれの宗教・

民族色に合わせた生活をし、違和感なく社会が受け入れています。それはパンチャシラのイ

デオロギーに基づいています。「Unity」という言葉に限れば、アメリカ第 46 代大統領（前

大統領）のジョー・バイデン氏はその就任式典での挨拶で unity（結束）を多用し、分断が

進みつつあるアメリカ社会が抱えるさまざまな課題に対して、国民がひとつになることで

共に前に向かって歩む強い姿勢を示しています。国を問わず老若男女、すべての人々が「息

苦しくない生活を営むことのできる多様性のあるグローバル社会」が求められています。多

様性のある国際社会がいつか創世されることを願っています。  

そのような社会の構築を目指す視点として「Biodiversity（生物多様性）」も重要かなと思

います。地球上の動物、植物、微生物などのいかなる生命体も、それぞれが相互に複雑に係

わり合うことで生きているとの概念です。すなわち、人類もその一部であり、自分一人、た

だ一種だけで生きていくことはできません。1992 年に発出されたリオ地球サミット、その

後の愛知目標(2010 年)、COP21（2015 年パリ協定）や COP30（2025 年ブラジル・ベレン

宣言）の達成に向けて、あらゆる国が生物多様性に与える悪影響を最小限にとどめる方策を

検討する必要性があると思います。これまでの学問領域である工学、農学、理学、文学、経

済学などを基幹とし、それぞれの領域を横断的に包括し、深化させる「分野融合型」の学際

的領域の研究が大学では進みつつあります。またここ数年は DX や AI による情報科学に関

する教育・研究が構築されようとしています。SDGs17 の目標（個人的には SDGs18:図３）

にある持続可能な社会の構築に向けて、グリーンエネルギーの開発、環境負荷の低減や環境

リスクの管理などが重要になります。すなわち、脱炭素社会を実現するための科学技術イノ

ベーションを構築する土壌には「多様性」の意識が必須であり、獣医学を含めた分野融合型

の新たな学際領域は、将来、その醸成に寄与するものと信じています。 

田舎育ちの私は、身近なところに多くの生き物が棲息し、野山を駆け回っていました。終

戦後の社会情勢が未だ厳しい時代に育ちましたが、身なりや生活状態で人を判断してはい

けないことを親から学びました。「Nature」を重んじ、「多文化主義政策」を世界で初めて導

入した多民族国家であるカナダでそれを体現しました。獣医学は、多様な動物を対象にする

との観点から、この「多様性」をまさに感じとることのできる学識分野であり、将来ますま

す進化すると考えています。 

 

バランスとは（バランス、その徒然なるままに）！ 

食 物 連 鎖 は 生 命 誕 生 後 脈 々 と 築 か れ て き た 見 事 な ま で の 生 態 系 の バ ラ ン ス

と い え ま す 。環 境 の 汚 染・破 壊 、そ し て 、残 念 な が ら 今も続くウクライナ戦争やあ

https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%A0%E3%82%B9%E3%83%AA%E3%83%A0
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ちこちで絶えない民族間の紛争など、バ ラ ン ス を 欠 く 人 間 の エ ゴ は 地 球 規 模 で の 生

態 系 を 壊 し つ つ あ る と い え ま す 。地 道 で は あ り ま す が 、SDGs17 の 目 標（個人的

には SDGs18:図３）に 向 け 個 々 人 の 意 識 の 持 ち 方 や 取 り 組 み が 重 要 に な る と 感 じ

て い ま す 。イ ン バ ラ ン ス を 断 ち 切 る 叡 智 の 結 集 が 、今 こ の 時 代 に は 、求 め ら れ

て い る と 思 い ま す 。   

「山路を登りながら、こう考えた。智に働けば角が立つ。情に棹させば流される。意地を

通せば窮屈だ。とかくに人の世は住みにくい。」・・・夏目漱石の著書「草枕」の冒頭文で

ある。人生哲学が込められています。この 10 月で古希となった私にとってこの意味すると

ころは、拙い人生経験ではあるが、それとなく分かります。「知性」「感情」「意志」とい

う 3 つの精神、それらのバランス感覚を保つことの重要性が説かれていると思います。で

は、どのように生きればよいのでしょうか・・・。「・・・住みにくいと悟った時、詩が生

れて、画（え）が出来る。人の世を作ったものは神でもなければ鬼でもない。矢張り向う三

軒両隣りにちらちらする唯（ただ）の人である。」と漱石は続けている。芸術や文学、そし

て人とのつながりや何気ない会話が、豊かな潤いのある人生を作りだすと解釈できます。こ

のような創造力や想像力は、人類が進化の過程で発達させた大脳新皮質が司ると考えてい

ます。まさに、人が人らしい所以です。 

転じて、私たち多細胞生物は、細胞個々の相互のコミュニケーションにより、体内外から

の攪乱作用（ストレス）を受けても最小限の影響に留め、健常な生理的状態を保つバランス

機能が備わっています。これが「ホメオスタシス（恒常性）」です。私見ですが「知性」「感

情」「意志」は、それぞれ生体の調和に係わる「自律神経」「内分泌」「免疫」と置き換え

ることが出来るかもしれません。この 3 つのシステムの司令塔が「脳の高次機能」だと思い

ます。ユニークな創造力を生み出し、他人を思う想像力を育む原動力は、恒常的な精神活動

による思惟力に依拠すると考えています。あながち外れていないと思うのですが・・・。 

しかし、私たちの生体機構において時にバランスの乱れが生じることがあります。退職後

高校生を対象にした公開講座（タイトル：生物学×獣医学＝1,000 倍おもろい生命科学）を

依頼され、生物の多様な生命現象の「おもしろさ
・ ・ ・ ・ ・

」について話すとともに、私が専門とする

獣医学、特に病理学とからめて、病の成り立ちについて解説しています。細胞へのストレス

によりタンパク質の立体構造が壊れると小胞体ストレスが生じアポトーシスが誘導された

り、時にアルツハイマー病などの神経変性疾患の発症と関連すること。また、肝機能障害で

は黄疸や肝性脳症が、そして慢性腎臓病では尿毒症、線維性骨異栄養症や転移性石灰沈着症

が生じるなど・・・。その際、聴講していた生徒さんは背筋を伸ばし、前を向き、眼が輝き

はじめます。「細胞の正常と異常」の概念を加えることにより、生物の授業がより楽しくな

るのかもしれません。 

そこで、やはり重要となる考えが「正常から異常（病）の、異常から正常のメカニズムを

追究する力」・・・まさに、それを根幹とする病理学には生命の神秘を科学する醍醐味があ

ると思います。すなわち、病理学の基本は、生体イベントである「生老病死」の機序を明ら
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かにし、生命現象の真理（原理・原則）をみつけ、有用な活用方法を探究する学術領域と捉

えることができます。生物学に基づいた病理学には無限の広がりがあると感じています。生

命 は ま だ ま だ 不 可 思 議 に 満 ち 溢 れ て い ま す 。「 生 態 学 的 バ ラ ン ス と は ？ 」自 問 し

な が ら あ る べ き 未 来 の 地 球（ 多 様 性 の あ る 平 和 な 地 球 ）を 創 り だ し て 欲 し い と

思 っ て い ま す 。ぜ ひ と も 、John Lennon の「 Imagine」を 口 ず さ み な が ら・・・若

い 皆 様 の 意 欲 に 期 待 し て い ま す 。  

 

獣医学・・・Beyond Biology！ 

ひとりの獣医師として、獣医学の研究・教育に携わり 46 年。ほぼ半世紀、多くの方に支

えていただき歩んできました。恩師、同僚、友人、学生、家族、そして動物達に感謝した

いと思います。特に、長く共に歩んだ桑村充先生と井澤武史先生にはお礼を申し上げます。 

「Beyond Biology」・・・獣医学は、まさにこの言葉にあるように生物学のその先にある

包括的な動物医科学であることを認識しました。高校の「生物」では、動物の特性と機能、

そして恒常性について学びますが、その生物で習得した知識の延長線上に病の発症メカニ

ズムを理解・解明するヒントがあり、それに基づいて動物の疾病の「診断・治療・予防＋福

祉（健康社会）」を確立する学術分野としての獣医学があると思っています。生物で学ぶタ

ンパク質の立体構造、その構造異常による病気がプリオン病やアミロイド症、またアルツハ

イマー病などの神経変性疾患です。「細胞の正常と異常」の視点で高校生を対象にセミナー

をすると、皆さん眼が輝きはじめます。「病のメカニズムを知る」ことは、生物の授業がよ

り魅力的に映るようです。 

「日本獣医学の祖」・・・時重初熊博士（1859～1913 年）は馬の伝染病の研究で知られて

います。馬医に始まった獣医学は、これまで「動物」と名のつく領域で着実に歴史を刻んで

います。産業動物、伴侶動物、エキゾチックアニマル、動物園動物、野生動物、実験動物、

AI 動物（？）など（図 1）。当然、ヒト医学の知識も必須です。さらに「生物と非生物的環

境」から構成される「生態系」の保全や多様性も獣医学が寄与すべき大きな分野になってい

ます。この地球に「動物」が生息する限り、これまで誰も手を出すことのなかったニッチ的

な学術分野を獣医学が確実に埋めています。多くの獣医師の活躍がその裾野を広げている

と考えています。「Beyond Biology」‐生物学から獣医学へ、そしてさらなる進化と深化。

このプロセスにこそ生命の神秘を探究する醍醐味があると思います。 

 「Unity in Diversity（多様性の中の和合）」・・・先にも書きましたが大学院の留学生であ

ったチトに呼ばれてインドネシアの大学を訪問した際に、しばしば耳にした言葉です。人々

は多様な宗教・民族色に合わせた独自の生活をしつつ、一方で互いに認め合うことで調和の

取れた社会をパンチャシラのイデオロギーの下で、それを構築しています。「Nature」を重

んじ、世界で初めて「多文化主義政策」を導入したカナダに留学した際にも、この多様性の

ある社会の重要性を体験しました。常に変化する遺伝子多型に基づいて、多種多様な生物が

命を繋ぎ進化し続けています。ヒトもそうです。「多様性こそが命の連鎖」と言えます。ま
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さに、生命を育む地球の姿そのものではないでしょうか・・・。このような思考に至ったの

は、やはり様々な「動物」を研究対象とする獣医学の道を歩んできたからこそと思っていま

す。 

「生老病死」・・・命あるものの宿命です。病理学は病の本質（病の原因と成り立ち）を

追究する学問です。「いかなる病にも必ず科学的に説明できる病理発生機序がある。」と思っ

ています。しかし「難病や難治性疾患」は未だ存在しています。研究すべきことはまだまだ

あります。動物は多細胞生物です。「マクロファージ」「筋線維芽細胞」「線維化」「がん」「幹

細胞」をキーワードとして研究を進めてきました。病はまさに異常となった細胞や細胞群の

連携の乱れによることが分かりました。いまさらながらですが・・・これはまさにウイルヒ

ョウの「細胞病理学説」に帰結すると思っています。生きる上で必須である水（水中毒）や

酸素（活性酸素種による酸化ストレス）でさえも毒となります。身の周りにある農薬や医薬

品など様々な化学物質に加え、ウイルスや細菌などにも毒作用があります。その意味で「毒

性病理学」の必要性も説いてきました。その根底には「外挿＝比較病理学」があります。ま

た、「ラットの可移植性腫瘍モデルの確立」に関する実験病理学を展開し腫瘍細胞の特性を

明らかにすることで、臨床症例の一例ごとの診断病理学の精度向上に努めてきたつもりで

す。診断病理学と実験病理学は表裏一体です。そこにも比較病理学的な思考が必要です。 

動物達の「生き様（生老病死）」から多くのことを学び、心を打たれることもありました。

研究なくして新たな教育は深化しないと思っています。「動物達と共に豊かに暮らせる社会

を！」（図３）・・・獣医学がなすべき究極的な目標であり、進むべき道と考えています。獣

医学、そして比較病理学の神髄とは・・・一緒に考え続けたいと思います・・・。 

 

2015 年度卒業 谷村聡美さん作：記念として大事にしています。 

そっくりな絵、ありがとうございます。 
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獣医学への想い（図１～３） 
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研究概要 

2025 年 12 月 2 日  

山手丈至 

 

 

1981 年 4 月（財）日本生物科学所（日生研）に入所し、その後 1992 年 4 月に大阪府立

大学に赴任、そして 2021 年 3 月に大学を退職するまで、獣医病理学教室の学生、大学院生、

そして教員、さらには共同研究者の方々、本当に多くの方に支えられ研究を進めることがで

きました。40 年間の研究生活において私が進めてきた主要な研究課題を図１のポンチ絵に

してみました。 

病理学の研究を進める上で・・・「診断病理学」からの疑問を「実験病理学」で検証しつ

つ、得られた成果を診断病理学に還元し、そして、この相互の循環をさらに展開させること

で、病の本質（原因とメカニズム）を追究する・・・「比較病理学」⇒これが私の基本姿勢

であり、それを実践してきたつもりです。  

 

研究課題： 

１．ラット可移植性腫瘍モデルの確立とその病理学的特性の解明 

２．線維化モデルの確立と、マクロファージ-筋線維芽細胞との係わりを基軸としたその 病

理発生機序の解明 

３．薬物誘発モデルを用いた毒性病理学的評価手法の緻密化と展開 

 

それぞれの課題について、学会等で講演を依頼され、その際にまとめた要旨をベースに、

一部改変していますが、その内容をここに整理してみました。 

これらの研究成果は、学生、大学院生、教員、そして多くの共同研究者の方々のご支援の

賜物です。改めて、感謝の意を込めて記念誌に残しておきたいと思います。 

 時間のある時に一読してみてください。  

 

 

１．ラット可移植性腫瘍モデルの確立とその病理学的特性の解明 

がん研究において動物モデルの果たす役割は大きい。長期飼育した F344 ラットに自然発

生した腫瘍から同系ラット可移植性腫瘍株の確立とさらに培養細胞株を樹立することで、

腫瘍細胞の特性を追究してきた。 

（１）間葉系細胞の分化様式の解明：悪性線維性組織球腫（MFH）は、storiform 状に配列

する線維芽細胞様細胞と組織球様細胞、そしてそれらに加え未分化間葉系細胞の混在から

成る肉腫で、動物では稀であるが、ヒトでは最も多い軟部組織の腫瘍である。なお、MFH
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は、現在は未分化多型肉腫と呼称されている。確立したラットの可移植性 MFH からクロー

ン細胞株を分離し、微小環境因子（分化誘導因子、リポポリサッカライド（LPS）や抗がん

剤などの影響）に依存し骨芽細胞、脂肪芽細胞、筋線維芽細胞/平滑筋様細胞、組織球様細

胞など様々な間葉系構成細胞に、さらには神経系の特徴を有する細胞にも分化することが

分かった。この研究は、MFH の組織発生の解明に繋がり、加えて体性幹細胞からの間葉系

細胞の分化様式に新しい知見を提示した。さらに MFH 以外にも、線維肉腫株、子宮内膜間

質肉腫株や悪性神経鞘腫株なども確立し、これらの細胞株を比較することで間葉系腫瘍の

特性をさらに明らかにした。この一連の研究成果は、イヌやネコに発生する間葉系腫瘍の組

織学的診断を行う上での精度向上に繋がっている。さらに、線維芽細胞から筋線維芽細胞へ

の形質転換におい vimentin、desmin、α平滑筋アクチン（α-SMA）などの細胞骨格が多様

に変化することも明らかにし、その成果は、その後進めた「線維化に係る筋線維芽細胞の特

性解明」の研究課題に繋がっている。 

（２）サイトカイン産生腫瘍：悪性髄膜腫と悪性神経鞘腫の細胞株は神経成長因子（NGF）

を産生し、これらの細胞株が、神経系組織構成細胞の発生・分化・再生の研究において有用

であることを示した。また、子宮内膜間質肉腫の細胞は、線維原性因子である TGF-β1 を

産生し autocrine/paracrine を介し筋線維芽細胞へ分化することを明らかにした。子宮内膜

間質細胞の細胞特性は不明な点が多く、それ故にこの細胞株は子宮内膜の間葉系細胞の病

態生理学的な特性を追究する上で有用である。組織球性肉腫から分離した細胞株（HS-P）

は、緑膿菌の外毒素の影響により、また LPS 刺激下で TNF-αを産生することなど、マク

ロファージの特性を現すことを示した。ヒトやマウス由来のマクロファージ系細胞株はい

くつか知られているが、ラットでのマクロファージ由来細胞株の樹立はこの HS-P が世界

で初めてである。また、胸腺原発の肉腫（樹状細胞肉腫）から培養細胞株を確立し、この細

胞株が電子顕微鏡学的/免疫組織化学的解析により樹状細胞の特性を有すること、また

TGF-β1 を産生することを示した。樹状細胞は、抗原提示能を有し、獲得免疫において中

心的な細胞であることから、複雑な免疫機序を追究する上でこの細胞株は有用であると考

えている。  

（３）ホルモン産生腫瘍：小児がんには、後腎芽から発生する Wilms 腫瘍（腎芽腫）があ

る。Wilms 腫瘍の患者の約半数で高レニン血症が生じることが知られている。ラット腎芽腫

から確立した移植株とその培養細胞株はレニンを産生することを明らかにした。この成果は

Wilms 腫瘍の病態生理を理解する上で有用な知見を提示している。肺腺癌から確立した細

胞株は上皮小体ホルモン関連タンパク質（PTHrP）を産生しており、そのために担腫瘍ラ

ットには、PTHrP 刺激による破骨細胞の増加と、その結果骨から溶出したカルシウムによ

り悪性高カルシウム血症が惹起されることが分かった。また、悪性高カルシウム血症に伴い、

骨質が脆くなるとともに、肺、胃、腎や心筋などに転移性石灰沈着が生じることが示された。

ヒトやイヌでは、PTHrP を産生することで悪性高カルシム血症を誘起する悪性腫瘍の存在

が知られている。ラット肺腺癌由来細胞株は、腫瘍随伴病変である悪性高カルシウム血症の

病態とそのメカニズムを追究する上で有用であると考えている。  
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（４）性ホルモン依存性腫瘍：子宮平滑筋肉腫から確立した移植腫瘍モデルは女性ホルモン

の影響を受けることが分かった。すなわち、プロゲステロンでは増殖が促進されるが、エス

トロゲンの影響下では、細胞が空胞状に変性し、アポトーシスが生じることで、増殖が抑制

された。 

（５）腫瘍関連マクロファージの特性解明：ラットの無色素性悪性黒色腫から樹立した移植

細胞株を用いて、腫瘍免疫に係るマクロファージの動態を解析した。その結果、腫瘍増殖に

対して抑制的に働く M1 型マクロファージと、促進的に作用する M2 型マクロファージが

出現することを明らかにした。特に、MHC クラス II 発現のマクロファージは腫瘍の周辺部

に局在しており機能的には M1 型マクロファージに、一方、腫瘍組織内に散在性にみられる

CD163 発現マクロファージは M2 型マクロファージに分極化していることを明らかにした。

悪性黒色腫は悪性度の高い腫瘍であることから、確立したこの移植腫瘍モデルは、腫瘍免疫

の特性や免疫機能を利用した治療法探索の研究に有用と考える。 

まとめ：「がん幹細胞」理論からすると、腫瘍細胞は、幹細胞から分化する過程において微

小環境因子に依存し多彩な細胞特性を現すことになる。それ故に、ヒトや動物の多種多彩な

腫瘍の細胞特性を比較病理学的に解析することはがん細胞の研究において重要と考える。

ラット由来の移植腫瘍株/培養細胞株の確立に関するこの一連の研究で用いた F344 ラット

は、SD ラットなどのクローズドコロニー（outbred）とは異なり、近交系（inbred）である

ことから、同系移植が可能である。これが最大の利点であり、それ故に腫瘍の特性や随伴病

変を解明する上で再現性の高い実験系となり得る。この研究課題で確立した MFH、腎芽腫、

肺腺癌、悪性神経鞘腫、子宮平滑筋肉腫、子宮内膜間質肉腫、組織球性肉腫、樹状細胞肉腫、

悪性髄膜腫や無色素性悪性黒色腫からの腫瘍モデルは、ほとんどが世界で初めて確立され

た移植株/培養細胞株であり、よってその利用はがん研究に寄与することが期待される。な

お、樹立した培養細胞株のいくつかは理化学研究所細胞バンクに寄託しており、様々な分野

の研究者が利用可能となっている。 

付記：ラット可移植性 MFH に関する研究は 5 編の論文として国際雑誌に掲載され、その成

果により「Pathological Studies on the Histogenesis of Malignant Fibrous Histiocytoma in the 

Rat（ラットの悪性線維性組織球腫の組織発生に関する病理学的研究）」の題目で 1992 年 9

月 11 日 東京大学大学院農学系研究科より論文博士（農学）（第 10311 号）を授与された。 

 

 

２．線維化モデルの確立と、マクロファージ-筋線維芽細胞との係わりを基軸としたその病

理発生機序の解明 

２－１．マクロファージと線維化 

マクロファージは、高い遊走能を有するアメーバーと活発な貪食活性を示すゾウリムシ

の双方の特徴を備えた多細胞生物における最も原始的、かつ基本となる免疫細胞である。ク
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ッパー細胞やミクログリアなどは生体の恒常性維持に必須である一方、格子細胞や類上皮

細胞などのようにマクロファージはその形態と機能が病態により変幻自在に変化するのが

特徴である。これほどユニークな細胞はない。まるでピエロのようである。 

肝マクロファージの特性を中心に、線維化に関与するマクロファージの病理学的な役割

について記載する。⇒併せて「マクロファージ病理学」の総説も参照してください。 

（１）肝マクロファージの特性と病変への関与：肝機能の指標である AST と ALT は、リ

ポソーム投与によりクッパー細胞を活性化させると低下し、一方クロドロネート投与によ

りクッパー細胞を枯渇させると増加する。クッパー細胞はこれら酵素のクリアランスを介

し肝機能の恒常性に寄与していると考えられる。  

成体では、単球由来マクロファージ、組織固着マクロファージ（肝クッパー細胞など）、

抗原提示マクロファージ/樹状細胞に大別されるが、病変部位では、その由来に拘わらず

「浸潤マクロファージ」として一括して表現される。この浸潤マクロファージは、高い貪

食能を有し、起炎因子や活性酸素種などを産生することで傷害を助長する M1 型マクロフ

ァージと、炎症の抑制や線維化に係る M2 型マクロファージに分けて評価できる（M1/M2

型分極化）。 

チオアセトアミド（TAA）投与によるラットでの急性肝障害モデルでは、M1 型の機能

に関わる IFN-γ、TNF-α、IL-6 と、M2 型誘導に関わる IL-4 の発現が、組織傷害に先立

ち増加しており、これに続いて、CD68 発現 M1 型と CD163 発現 M2 型が肝小葉中心の

傷害部位に誘導されるとともに、傷害組織の修復に係わる TGF-β1 や IL-10 が上昇する。

肝細胞傷害部位において、MHC クラス II と Iba1 発現マクロファージは M1 型に、CD204

と galectin-3 発現マクロファージは M2 型に分極化する。また、傷害初期に出現する肝マ

クロファージの誘導と機能は、傷害された肝細胞から放出される HMGB1（ダメージ関連

分子パターン（DAMPs）の一種）やオートファゴソームにより影響を受ける。 

クロドロネート投与により肝マクロファージを枯渇させその後 TAA を投与すると、M1

型による細胞残屑の貪食・排除と M2 型による修復性線維化の機能がともに失われること

で、肝細胞の凝固壊死が遷延し、異栄養性石灰沈着が生じ、結果として肝障害が増悪する。

一方、低用量（肝障害を引き起こさない程度の量）の LPS を事前投与しておくと肝マクロ

ファージ（主にクッパー細胞）と肝細胞のオートファジーが効率よく機能しており、その

後投与する TAA による肝障害がむしろ軽減する。このように肝病変の形成（修飾）は、肝

マクロファージ（浸潤 M1/M2 型マクロファージやクッパー細胞）の機能に依存している

ことを明らかにした。 

（２）線維化に係るマクロファージ：線維化は組織傷害後に生じる合目的的修復機転である

が、進行すると肝硬変や萎縮腎などの難治性疾患に陥る。その機序は「組織傷害⇒マクロフ

ァージの反応と線維原性因子（主に TGF-β1）の放出⇒筋線維芽細胞の誘導と細胞外基質

の蓄積」である。実験的に作製したラットモデルにおいて、肝病変では M1 型と M2 型が組

織傷害部位にほぼ同時だが機能的に分極化して出現することで線維化が生じ、皮膚線維化

と膵線維化では M1 型の発現にやや遅れて M2 型の出現があり、心筋線維化と腎線維化で
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は初期に M1 型が後期に M2 型が持続的に増加することが分かった。線維化病変において

臓器ごとに出現のタイミングにある程度の違いはあるが、一過性の組織傷害部位においては

M1/M2 型分極化が効率よく機能することで、傷害部位が修復される。一方、肝硬変や皮膚

硬化症では、M1 型と M2 型が、どちらも高い頻度で持続的に出現しており、分極化が起こ

らず、その結果慢性的な線維化病変が形成され難治となることが分かった。 

M2 型マクロファージから産生される線維原性因子（主に TGF-β1）により誘導される

筋線維芽細胞は、肝線維化では肝星細胞、膵線維化では膵星細胞、皮膚線維化では血管周皮

細胞や毛根周囲結合織鞘細胞、心筋線維化では血管周皮細胞や間質細胞から形成される可

能性が示された。また、腎線維化での筋線維芽細胞は、TGF-β1 の影響下で後腎芽細胞由

来の髄質間質細胞や血管周皮細胞、そして不完全な再生尿細管に生じる上皮‐間葉転換

（EMT）を介し形成される可能性が示された。なお、筋線維芽細胞の由来となるこれらの

細胞の一部は未分化な間葉系の体性幹細胞の特徴を有していた。すなわち、M2 型マクロフ

ァージにより誘導される筋線維芽細胞は、体性幹細胞を含め、傷害部位の多彩な細胞から生

じる可能性が分かった。  

まとめ：1892 年 Metchnikoff は貪食活性のある細胞をマクロファージ（大食細胞）と命名

した。その後 130 年、マクロファージは多様な機能と形態を現すことで様々な病変形成に

関与することが明らかとなった。マクロファージの特性の追究は、病の正確な診断と新たな

治療法の探索に資すると考える。「マクロファージ病理学」を確立するが重要性である。 

 

２－２．「幹細胞病理学」の展開と応用：体性幹細胞を基軸とした万能細胞由来腫瘍の組織

発生と線維化関連筋線維芽細胞の特性の解明 

幹細胞は、多分化能を有し自己複製を繰り返しても、その分化万能性を維持している細胞

群とされる。体性幹細胞を基軸とした病理学的研究は乏しい。間葉系万能細胞由来腫瘍であ

るラットの悪性線維性組織球腫（MFH）の組織発生の解明を試み、その過程で開発した体

性幹細胞株（MT-8とMT-9）とその認識抗体A3を用いて線維化の形成に係る筋線維芽細胞

の特性を追究した。   

（１）悪性線維性組織球腫（MFH）の組織発生:MFH は、未分化多型肉腫とも称され、そ

の起源は不明であった。MFH からクローン株を誘導した。  

（１）－１.クローン株の多分化能：2 種のクローン株（MT-8 と MT-9）の細胞特性を比較

解析した。細胞小器官は、MT-8 は未熟で、MT-9 は良く発達していた。同系ラット誘発腫

瘍において、MT-9は、MT-8より細胞分化に関わる遺伝子群の発現がより多く認められた。

また、MT-9 はいわゆる
・ ・ ・ ・

MFH の組織像を呈し、腫瘍組織には幹細胞マーカー（CD90、nestin、

CD34）に加え、筋系、骨系、神経系、組織球系の分化マーカーに陽性の細胞が混在してい

た。一方、MT-8 には分化した細胞は認められず、未分化肉腫の組織像を呈した。それぞれ

の分化誘導因子を MT-9 培養細胞に添加すると骨芽細胞、脂肪芽細胞、筋線維芽細胞に分

化した。以上より、MT-9 は多分化能幹細胞（万能細胞：pluripotential stem cells）であり、
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MT-8 は分化方向が未だ決定していないより未熟な幹細胞（uncommitted stem cells）と考

えられた。MFH は多分化能を有する幹細胞に由来すること、かつ得られた成果は「がん幹

細胞説」の概念に帰結することが示された。  

（１）－２．体性幹細胞認識抗体 A3：MT-8 クローン株を抗原としてモノクローナル抗体

A3 を作製した。A3 認識エピトープは 75-100 kDa の N 型糖鎖で、免疫電顕で主に細胞膜

に局在していた。A3 は、ラットの胎仔の未分化間葉系細胞と、成体では骨髄幹細胞や血管

周皮細胞などの間葉系の体性幹細胞を認識した。さらに、A3 は発生過程の毛芽/毛栓や毛包

bulge の supra-basal 細胞（上皮系細胞）、そして結腸陰窩のニッチ構成細胞や粘膜の潰瘍

を被覆する上皮系 rescue 細胞を標識した。A3 は、ラットにおいて、間葉系のみならず上皮

系にも分化し得る多能性幹細胞を認識する新たな抗体である。  

(２)．筋線維芽細胞の細胞特性：イヌやネコの肝、腎、膵の線維化病変を解析し、膠原線

維を産生する筋線維芽細胞が線維化の形成に重要であることが分かった。ラットを用いて

実験的に誘発した線維化病変における筋線維芽細胞の特性を解析した。 

（２）－１．肝線維化：肝線維化において、線維原性因子（TGF-β1）の増加に伴い vimentin、

desmin やα平滑筋アクチン（α-SMA）発現の筋線維芽細胞が出現した。肝星細胞は GFAP

を発現するが、線維化部位において、GFAP 発現細胞に vimentin、desmin やα-SMA を共

発現する細胞が認められ、さらに A3 や nestin を共発現する未分化な GFAP 発現細胞も混

在していた。肝線維化部位で miR-214 の発現がみられ、MT-9 培養細胞に miR-214 を過剰

発現させたところ、筋線維芽細胞への分化が抑制された。肝線維化での筋線維芽細胞は未分

化 GFAP 発現肝星細胞から生じ、miR-214 はその形成を抑制することが示された。 

（２）－２．腎線維化：尿細管傷害後の腎線維化において、TGF-β1 の増加に伴い vimentin、

desmin やα-SMA を発現する筋線維芽細胞が出現した。その特性を「体性幹細胞」と「上

皮‐間葉転換」の観点から追究した。体性幹細胞起源:後腎芽組織由来の髄質間質細胞は

CD90（Thy-1）を、血管周皮細胞は A3 と CD90 を発現していた。MT-9 に TGF-β1 を添

加すると、CD90 の発現が低下し、α-SMA の発現が増加した。BMP-6 が腎線維化部位で

発現しており、BMP-6 を MT-9 に添加するとα-SMA 発現の筋線維芽細胞が誘導された。

腎線維化では、髄質間質細胞や血管周皮細胞などの体性幹細胞が筋線維芽細胞に分化する

可能性が示された。上皮‐間葉転換（EMT）：線維化部位において不規則に再生する尿細管

（不完全再生尿細管）にα-SMA が発現していた。そこで、ラット（NRK-52E）とブタ（LLC-

PK1）の尿細管由来培養細胞株に TGF-β1 を添加すると EMT を介したα-SMA 発現がみ

られ、かつ NRK-52E ではオステオポンチン（OPN）を産生した。MT-9 に OPN を添加す

るとα-SMA 発現が誘導された。不完全な再生尿細管は、TGF-β1 の影響により EMT を

介した筋線維芽細胞の形成と、OPN 産生による体性幹細胞からの筋線維芽細胞の誘導に係

ることが示された。一方、NRK-52E に TGF-β1 と PGE2 レセプターである EP4 のアゴニ

スト 11-deoxy-PGE1 を同時添加するとα-SMA 発現が減じた。β-カテニンは、細胞増殖の

指標である Ki67 に陽性の良好に再生しつつある尿細管に発現しており、α-SMA 陽性の異

常な不完全再生尿細管にはみられなかった。PGE2 とβ-カテニンは EMT を介した腎線維化
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の増悪を抑制している可能性がある。 

（２）－３．臓器横断的解析：肝と腎に加えて、膵、心筋、肺そして皮膚に化学物質を投与

することで線維化病変を作製した。出現する筋線維芽細胞は、肝・膵線維化では、それぞれ

未分化な肝星細胞と膵星細胞から、腎線維化では不完全な再生尿細管の EMT に加え、後腎

芽組織由来の髄質間質細胞や血管周皮細胞から、心筋・肺・皮膚線維化では未分化な間質細

胞や血管周皮細胞から、加えて皮膚線維化では毛根鞘周囲幹細胞（毛根周囲結合織鞘細胞）

から生じる可能性が示された。なお、筋線維芽細胞の一部には A3 により標識される体性幹

細胞の特性を有する細胞が存在していた。このように筋線維芽細胞は多様な細胞に由来す

ることから mysterious cells と形容される。 

まとめ：病理総論に記述される「再生・修復・線維化」、「上皮-間葉転換」、「がん幹細胞」

などの生命現象の一端を明らかにする研究成果を提示した。この研究は「幹細胞病理学」の

新たな展開と応用に資することが期待される。 

 

 

肝線維化における筋線維芽細胞の特性を精力的に研究し

て く れ た ス リ ラ ン カ か ら の 大 学 院 留 学 生 Anusha 

Tennakoon さんが描いてくれた若き日（？）の私の似顔絵 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．薬物誘発モデルを用いた毒性病理学的評価手法の緻密化と展開 

３－１．実験病理学、その歩み 

診断病理学と実験病理学は表裏一体であるべきであり、それが比較病理学の根幹をなす

と考えます。私が歩んできた「実験動物病理学」の歴史を記します。「へ～、そういう時代

があったんだ～」と感じていただければ幸いです。   

（１）実験動物病理学の黎明期：1980 年代、SPF の SD、Wistar や F344 ラット、そして

ICR、BDF1 や B6C3F1 マウスなどが開発され、GLP に基づいた精度の高い非臨床試験がは

じまりました。大学院修士課程を修了し 1981 年 4 月に入所し 11 年間勤めた（財）日本生
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物科学研究所で、その当時、2 年近く飼育する発がん性試験のみならず、これら実験動物の

背景データを得る目的で 2～3 年に及ぶ生涯飼育試験に携わることができました。多くの実

験動物を剖検する機会があり、利き手の右親指にハサミ胼胝ができた思い出があります。ラ

ットやマウスのさまざまな自然発生病変をみることができ、動物達に感謝の気持ちです。そ

の当時は実験動物に関する病理学は大学では教えておらず、かつ病理組織診断は未だ確立

されていませんでした。勉強の機会といえば、実験発がんに関連する国際生命科学協会（ILSI 

Japan）のセミナーとか、獣医系大学を中心に年１回開催される「獣医病理学研修会」でし

た。ただ、「研修会」では、提出される標本の多くが産業動物を中心とした感染症でした。

そこで、実験動物を用いた化学物質の毒性試験に携わる若手の研究者の育成と、得られた研

究成果を発表する場が必要であるとの趣旨で、1985 年「日本毒性病理研究会」が、その後

1988 年改名された「日本毒性病理学会」が創設されました。「獣医学は、多様な動物の比較

動物医学であり、この分野は将来重要になるよ・・・」と、当時指導を受けていた獣医病理

学の大御所から助言を受け、日本毒性病理研究会に入会しました。さらには、受託機関や製

薬会社の安全性研究所の研究者を中心に実験動物病理学に関する意見交換の場が必要では

と「交見会」が立ち上がったと聞いています。1980 年代は、このように、まさに実験動物

病理学の黎明期といえます。その後、1991 年 4 月に日本獣医病理学専門家（JCVP）の、

1993 年 1 月に日本毒性病理学専門家（JSTP）の資格認定制度がスタートし、この分野の研

究が加速されました。どちらの資格制度においても開始時からの創設メンバーとなり、実験

動物病理学の勉強をさらにより深く進めることができました。  

私は、その当時、長期飼育されたマウスやラットの組織標本を観察し、自然発生病変のう

ち貴重と思える症例はノートに記録し、時間のある時に、文献を読みつつ見直し、解析した

思い出があります。ユニークな病変、特に腫瘍については、いくつか論文にしました。勉強

と研究に飢えていた、私の若き時代の経験です。 

（２）F344 ラットと移植腫瘍：1980 年代から 1990 年代において F344 ラット（Fischer ラ

ット）が発がん性試験に繁用されたことは、私にとっては幸いでした。このラットは近交系

であることから、自然発生した腫瘍から同系ラットへの移植が可能で、移植株や培養細胞株

を確立する実験を開始しました。この移植腫瘍に関する研究は、大学院修士時代のマウス肥

満細胞腫の移植株に関する実験がヒントになっています。その当時、ラットの移植腫瘍はほ

とんどなく、またラットに自然発生する腫瘍の起源や組織発生は不明なものが多く、得られ

るデータはことごとく論文になりました。この研究は、1992 年 4 月、私が大阪府立大学に

赴任してからも継続し、悪性線維性組織球腫（MFH：現在は未分化多型肉腫と呼称）、悪性

髄膜腫、悪性神経鞘腫、子宮内膜間質肉腫、単核細胞白血病、子宮平滑筋肉腫、胸腺樹状細

胞肉腫や肺腺癌、最近では無色素性悪性黒色腫などユニークな腫瘍の細胞特性を、研究を開

始した当時の（財）日本生物科学研究所の研究者/技師の方々、そしてその後は大阪府立大

学の学生、大学院生、そして教員/研究生の協力を得て進めることができました。精力的に

研究を展開した結果、2000 年 4 月に「ラット腫瘍モデルの確立とその細胞生物学的特性に

関する病理学的研究」の課題で、日本獣医学会賞を授与されました。獣医学会においては産
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業動物の感染症の研究が主体であったことから、実験動物の腫瘍病理学に関しては、ほとん

ど関心が向けられていなかったのですが、その重要性がやっと認識され始めた時代になり

ます。 

 

 

 

移植腫瘍株確立に用いたトロカール針と無菌操

作用の弁当箱 

 

 

 

 

 

 

（３）苦労した MFH の組織発生の解明：学会や研修会においてもっとも良く議論され、

未だ意見が噴出し、まとまらないのがラットやマウス、そして伴侶動物の軟部組織由来の肉

腫だと思います。MFH は、ヒトにおいては良く知られ、1980 年代は、MFH に関する論文

が病理学系国際雑誌に頻繁に掲載され、研究のはながた
・ ・ ・ ・

でした。当時、MFH は、電顕観察

を中心に解析され、線維芽細胞様細胞と組織球様細胞の混在から成る storiform 様増殖を特

徴とする腫瘍と定義されていました。しかし、多様な細胞が出現することから、由来が良く

分からない mystery tumor とも形容されていました。私はラット MFH の移植腫瘍とクロー

ン培養細胞株を確立することによりこの腫瘍は多種多様（heterogeneous）な分化状態の間

葉系細胞から成り、その起源は多分化能幹細胞では・・・」と考察し、1990 年前後、いく

つか論文を発表しました。その当時「造血幹細胞はあるが、間葉系の幹細胞など成体にはな

い。」とされ、私の考えは否定的でした。その後、時代は進み、2000 年代、多彩な分化マー

カーとなる抗体の開発、iPS 細胞や幹細胞による再生医療の研究が進み、生体には体性幹細

胞が存在することが認識され始めました。MFH は、今では未分化多形肉腫と称され、間葉

系分化系列の起点となる未分化多能性幹細胞（万能細胞）に由来し、増殖する微小環境に依

存し多様な高分化型の間葉系細胞に分化し得る未熟な間葉系細胞から成る腫瘍と考えられ

ています。さらに、ラット MFH 特異抗体 A3 を作製し、骨髄幹細胞や血管周皮細胞が MFH

の起源であり、起源となる万能細胞は間葉系細胞以外にも条件によっては上皮系細胞や神

経系細胞にも分化し得る可能性があることを提示しました。25 年以上に亘るラット MFH

の研究でこの結論に至りました。MFH を構成する細胞の基本的な特性は「がん幹細胞説」

に帰結すると考えています。 

なお、ラット MFH の移植株から樹立した培養細胞株は、培養開始当初は試験管内での増

殖速度が極めて遅く、その後の操作として必要となる希釈することで得た一つの細胞から
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のクローン株のさらなる確立には 2 年近くの歳月を要しました。今考えるとよく諦めずに

クローン株を分離することができたと思っています。その当時培養技術を教えていただい

た（財）日本生物科学研究所の共同研究者の方には感謝いたします。 

Sarcoma NOS の診断がありますが、やはりさまざまな手段を用いて、その腫瘍の特徴や

起源をとことん追究する姿勢を忘れてはならないと思います。腫瘍細胞は周囲の微小環境

条件により特性が変幻自在に変貌します。上皮系細胞が間葉系細胞に変化することは 20 数

年前までは否定されていましたが、今では「上皮‐間葉転換（EMT）」現象が認識されてい

ます。多細胞生物には不可思議な生命現象が生じると考えるべきであり、同時にそこには原

理・原則が存在するはずです。それを生命科学の観点で追究すべきです。私たち動物の身体

の仕組みはまだ 10％も解明されていないと思います。研究すべき生命現象の不可思議な仕

組みは山積しています。   

おわりに：鏡検していると多くの疑問が湧き上がってきます。「なぜ、マクロファージが出

現しているのだろう？」「マクロファージの機能はどのように変化しているのだろう？」「間

葉系腫瘍の起源は？」「なぜ、免疫染色で染まる腫瘍細胞とそうでない腫瘍細胞があるのだ

ろう？」「なぜ、扁平上皮癌に膠原線維の増生や好中球の浸潤があるのだろう？」。１枚の HE

染色のスライドから多くの疑問を抱き、議論することで問題点をクローズアップし、そして

それを研究課題として追究し、発展させる。「問題提起能力・問題解決能力」がそこにはあ

ります。そのためには、多くの症例を日々鏡検し、経験を積み、かつ文献等で情報を集め、

そして議論することが重要になります。それは、「右脳の機能を用いて集積している形態学

的な組織像を引き出し、そして集めた情報を基に左脳で論理的に組織診断を構築する」・・・

右脳と左脳のバランスのよい働きが診断病理学の基本となり、実験病理学へのヒントとな

ります。逆も然りです。病理学は「正常と異常（病）を理解し、病の本質を追究する学問」

であると捉えています。診断病理学は、AI による平面的な機械的評価が難しい、やはり人

間の脳を使わざるを得ない深淵な研究領域であり、まだまだ深化し、そして進化する学問で

あると思っています。   

 

３－２．毒性病理学の継承とその学術的意義 

「全ての物質は毒であり、毒でないものなど存在しない」・・・16 世紀スイスの化学者パ

ラケルススの金言である。医薬品や農薬などの開発において、生体に取り込まれた際の負の

影響を、実験動物を用いて科学的に事前に把握しておくことは言うに及ばず重要である。毒

性病理学は、私たちの身の周りにある全ての物質が引き起こす生体反応を主として形態学

的手法で追究する学問と捉えることができる。もし、用途や生活環境において懸念すべき悪

影響があるならば、人類や動物の健康を守るために、法を作り、それを適切に運用するよう

行政に提言する責任も担う。 

1985 年日本毒性病理研究会として発足し、その後 1988 年日本毒性病理学会と名称を変

更したこの学会は将来重要な学術領域になることを先達から説かれ、発足時から入会した。
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40 年に亘る研究生活になるが、毒性病理学に関する研究は私の一つの大きな柱となった。

この学会では、実に多くの有意義な研究成果が発表され、着実にこの分野の歴史が刻まれて

いる。 

（１）毒性病理学の背景と学術的意義：サリドマイド薬禍は医薬品の安全性試験の必要性を、

レイチェル・カーソンの「沈黙の春」は農薬の残留性・生物濃縮のリスクを教えてくれた。

また、水俣病やイタイイタイ病など昭和時代の負の遺産（公害）から重金属が蓄積する恐ろ

しさを学んだ。毒科学、法医学、環境保全学や栄養科学など多岐にわたる学術分野で、まさ

に毒性病理学はその評価の根幹を成すと言える。さらに、感染症においても、細菌が産生す

る内毒素・外毒素や、ウイルス感染による核酸やタンパク質の合成阻害は、細胞に負の影響

を与える。これらも細胞毒性の観点から捉えることができる。 

（２）実験動物の「生老病死」に関する研究：1980 年代半ば GLP の施行にともない、SPF

マウスやラットを長期間飼育し、系統特有の背景病変を確立する研究の必要性が生じた。加

齢性病変は、時に被験物質の毒性評価を惑わせることがある。そのために、腫瘍性・非腫瘍

性の自然発生病変の本質を病理学的に見極めておくことは、たとえ稀有な症例であっても

重要となる。また、飼育期間中に遺伝子多型により偶然発見されるミュータントを疾患モデ

ルとして開発する機会にも繋がる。代表例として神経系疾患モデルや内分泌障害モデルな

どがある。「生老病死」の探究は、実験動物病理学の基本となる研究領域である。 

（３）毒性評価の緻密化と新たな評価法の開発：非臨床試験において、得られた毒性変化が

ヒトにおいて生じるのか否かの判断は、最も苦心惨憺する。動物種ごとの毒作用のメカニズ

ムの追究は、比較病理学における「外挿」の観点から極めて重要である。雄ラットの α2u

グロブリン腎症と腎腫瘍、ペルオキシソーム増生作用と肝腫瘍、フェノバルビタール肝細胞

肥大と甲状腺腫瘍などはヒトに外挿できないとされる。また、バイオマーカーとしてのマイ

クロ RNA の探索や、M1/M2 型マクロファージ分極化を介した patho-biological reaction に

よる肝毒性修飾作用に関する研究など、毒性評価の緻密化に関する研究はますます重要と

なる。 

まとめ：病理診断能力の向上は日々私たちに求められている。動物実験における 3Rs の遵

守と、責任 responsibility を加えた 4Rs は研究者において必須の指針である。個体を用いな

い代替試験法の開発は着実に進んでいる。得られた研究成果を科学論文として世に公表す

ること、そして最先端の手法を用いた精度の高いリスク評価による安全・安心な社会の構築

は毒性病理学者の責務と言える。「毒性病学の継承とは・・・！」⇒「未来の安全・安心を

担保する基幹となる学術分野、その継続的な展開」といえる。 
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（英文） 

Inheritance of Toxicologic Pathology: 

Its Academic Significance and the significance 

"Alle Dinge sind Gift und nichts ist ohne Gift“said Switzerland chemist “Paracelsus”, the 

16th-century. In the development of chemicals such as pharmaceuticals and agrochemicals, 

when taken into the body, it is important to scientifically grasp the negative effects （side 

effects） in advance using laboratory animals. Toxicologic pathology can be regarded as an 

academic field that pursues reactions caused in body by all substances around us, particularly 

based on histopathology. If there is an effect that should be concerned in the use or living 

environment, it is also responsible for recommending to the government to make laws and 

apply them appropriately in order to guard the human health.  

Some predecessors told me that toxicologic pathology would become an important 

academic field in future, and I joined the JSTP since its founding. During a period of nearly 

40 years, in the society, very useful research articles have been published. I would like to 

introduce what I think is "Inheritance of Toxicologic Pathology" and, some of "Key 

Knowledge". 

（1） Significance of toxicologic pathology: 

The thalidomide tragedy taught us the need for safety tests, and "Silent Spring" by 

Rachel Carson indicated the importance for the residue and biological concentration of 

agrochemicals. In addition, we have learned the horror of the accumulation of heavy metals 

as pollution in Showa-Era, such as Minamata and Itai-Itai diseases. In a wide range of 

academic fields such as toxicology, forensic medicine, environmental conservation, and 

nutrition science, toxicologic pathology can be said to be the basis for the evaluation. Even in 

infectious diseases, endotoxins/exotoxins produced by bacteria and inhibition of nucleic 

acid/protein synthesis due to viral infection give negative effects on cells. 

（2） Studies on aging changes in laboratory animals: 

In 1980’s, under enforced GLP, it was essential to establish the species specific-

background data of SPF animals. Aging lesions can sometimes confuse toxicologic assessment 

of test substances. Therefore, it is important to clarify the pathological characteristics of 

spontaneous neoplastic and non-neoplastic lesions occurring with age, even in rare cases. 

Such studies should also lead to opportunity to develop mutants due to genetic polymorphism 

as animal models; these mutants have been accidentally discovered, as examples including 
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cerebellar vermis defect and dwarf rats. 

（3） Densification of safety evaluation and its development of novel methods:  

In non-clinical studies, determining whether toxic changes also occur in humans is the 

most difficult. The investigation of mechanisms for toxic effects in each animal species is 

extremely important from the viewpoint of comparative pathology, in terms of the 

extrapolation.α2u-globulin nephropathy/renal tumors in male rats, peroxisome 

proliferation/liver tumors, and phenobarbital hepatocyte hypertrophy/thyroid tumors cannot 

be extrapolated to humans. Toxicologic evaluation is being densified more, including such 

cases as the search for microRNAs as biomarkers and the mechanism of hepatotoxicity 

modification by patho-biological reaction via M1/M2 macrophage polarization. 

Conclusion: 

Improving capacity for pathological diagnosis is required to us every day. Compliance with 

3Rs （in addition, 4Rs for the responsibility） in animal experiments and development of 

alternative evaluation systems that do not use animals are steadily advancing. Toxicologic 

pathologists are responsible for publishing the obtained research results and for building a 

safe/secure society through highly accurate risk assessment using cutting-edge methods 

（responsibility=4Rs）. Hopefully, my aforementioned opinions would give an opportunity 

for JSTP members to think together about the responsibilities of toxicologic pathology in their 

respective work-areas, while being aware of SDGs. What is “Inheritance of Toxicologic 

Pathology”? （= that is, the continuous development of academic research field as the axis 

responsible for future safe/secure society）. 

 

 

 

 

 

４．研究に関する総説 2 編 

私のこれまでの研究を総括する形で「2 編の総説」を発表していますので、以下参照願い

ます。 

４－１．マクロファージと肝毒性に関する総説： 

Macrophage pathology in hepatotoxicity. 

Yamate J, Izawa T, Kuwamura M. J Toxicol Pathol. 2023 Apr;36（2）:51-68. doi: 

10.1293/tox.2022-0112. Epub 2022 Nov 29.PMID: 37101958  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37101958/
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４－２．幹細胞病理学に関する総説： 

Stem cell pathology: histogenesis of malignant fibrous histiocytoma and characterization of 

myofibroblasts appearing in fibrotic lesions. 

Yamate J. J Vet Med Sci. 2023 Sep 1;85（9）:895-906. doi: 10.1292/jvms.23-0225. Epub 

2023 Jul 17.PMID: 37460298   

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37460298/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37460298/
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マクロファージ病理学 

2025 年 12 月 11 日  

山手丈至 

 

 

第 1 回：マクロファージの基礎知識 

 

はじめに 

「マクロファージの浸潤」・・・この所見のみでは病変の全貌を読み解くことはできませ

ん。マクロファージは、多種多様な形態と機能を有することから、その出現意義については

深く考察する必要があります。そこに病理学の醍醐味があります。 

獣医病理学教室に着任し、学生/大学院生、教員、そして共同研究者の方々の支援を得て

進めてきた「マクロファージ」に関する研究成果をここに記載させていただきます。40 年

近い研究生活の一つの区切りとして退職したこの機会に自分なりに整理した総説になりま

す。文章を進めるにつれ、教室で過ごした皆さんとの色々な思い出が蘇ってきました。改め

て感謝申し上げます。なお、少々長文になりますので、時間のある時に「のんびり」、かつ

「気合を入れて」読んでみてください。 

第 1 回では「マクロファージの基礎知識」と題し、マクロフ

ァージの歴史と教科書的な基本的な特性について紹介していま

す。なお、第 2 回では「創傷治癒とマクロファージ」を、第 3 回

では「マクロファージと肝毒性」に関し（その１）と（その２）

に分けて、そして第 4 回では「腎線維化とマクロファージ」と

題し、整理してみました。 

  

☚ マクロファージの壁掛け（作製 by Jyoji） 

 

 

１．マクロファージの発見 

１－１．歴史 

von Reckling-hausen は、1863 年、日本では幕末の動乱期に、脊椎動物の結合組織にアメ

ーバー様の単核性細胞を見つけた。1892 年 Metchnikoff は、このような貪食能がある細胞

をマクロファージ（大食細胞）と命名した。マクロファージは、高い遊走能を示すアメーバ

ーと活発な貪食能を有するゾウリムシの双方の特徴を備えた細胞とみなすことができ、無

脊椎動物から脊椎動物に共通して存在する最も原始的な細胞と考えられる。2012 年の
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Veterinary Pathology に掲載された論文に、クラゲの傘に生じた潰瘍病変に 単核の

amoebocyte が浸潤していたとの記載がある。クラゲにもマクロファージ様細胞がある。 

 

１－２．系統発生と分類 

1920 年代、Aschoff－清野学説とも呼ばれる「細網内皮系」の概念がマクロファージを含

む貪食能のある細胞に対して提唱された。これは、リチオンカルミンによる生体染色陽性の

食作用のある細胞群を細網内皮系としたことによる。これに代わり 1970 年 Langevoort ら

により、滲出マクロファージのみならず固定型や遊離型マクロファージ全て、骨髄の単球系

列の細胞に由来するとする「単核性食細胞系（MPS）学説」が唱えられ、これは von Furth

らによっても主張された。しかし、一部の組織球やミクログリアは、胎児期の卵黄嚢から発

生したと考えられており、よって全てのマクロファージ系細胞の系統発生を MPS 学説で説

明し得るものではない。 

現在、生体に存在するマクロファージ系細胞は、おおきく 3 種に分けることができる（図

1）。血中単球由来マクロファージ、組織常在の固着マクロファージ（組織球、クッパー細胞、

ミクログリア）、そして高い抗原提示能を有する樹状細胞/抗原提示マクロファージである。

骨髄からは、単球由来マクロファージと樹状細胞系列のマクロファージが発生し、一方固着

マクロファージは胎子期の卵黄嚢に由来するとされている。しかし、炎症細胞として浸潤す

るこれらマクロファージ系の細胞を明確に区別することは困難である。 

 

１－３．マクロファージ系細胞 

多種多彩なマクロファージ系の細胞群が存在し、生体の恒常性維持に係っている（図 2）。

その中で、イルカには、肺血管内マクロファージ（PIM）が存在することを報告した。PIM

は、肺胞マクロファージとは異なり、肺胞壁の毛細血管の内皮に沿って分布する。肝クッパ

ー細胞の特性に類似し、病原体などの異物の除去に関与していると考えられる。イルカは、

海面に浮上した際に、空気を一気に大量に吸い込むことから、肺での浄化作用が発達してい

るのではと考察している。しかし、陸棲哺乳類であるウシ、ヒツジやブタにも PIM が存在

しており、クッパー細胞同様に内毒素のリポポリサッカライド（LPS）に対し感受性が高い

とされる。海棲と陸棲の哺乳類の PIM の役割の違いや、肺病変形成への係わりは興味があ

る。また、骨梁に接して存在する多核の破骨細胞は、酒石酸抵抗性酸ホスファターゼ陽性と

なることで、マクロファージ由来の他の多核巨細胞とは区別される。破骨細胞は、上皮小体

産生のパラソルモンの影響により活性化することから、上皮小体の過形成/腫瘍による一次

性、あるいは腎機能低下による二次性の上皮小体機能亢進症では、骨質が吸収されることで

線維性骨異栄養症が誘起され、その結果悪性高カルシウム血症（HHM）が引き起こされる。

ラットの肺腺癌から上皮小体関連タンパク質（PTHrP）を産生する同系可移植腫瘍株を確

立し、その担腫瘍個体では、破骨細胞が活性化され HHM が生じることを明らかにした。



102 

 

HHM を随伴する PTHrP 産生腫瘍としては、イヌでは肛門嚢アポクリン腺癌や一部のリン

パ腫が、ヒトでは乳癌や肺癌で知られている。   

 

２．病変部位に出現するマクロファージの機能特性と形態 

２－１．貪食能・遊走能 

マクロファージの主たる機能は、清掃細胞とも呼ばれるように、異物（壊死組織残屑、ア

ポトーシス小体、色素成分、外来性異物など）を貪食し、消化・無害化することである。取

り込まれた物質によりマクロファージの様相が変化する。その特徴により、泡沫細胞、脂肪

顆粒細胞（格子細胞）、ヘモジデリン貪食マクロファージなどと呼称される（図 2）。泡沫細

胞は、老齢個体では胸膜近くの肺胞に集簇して偶然に発見されることがある。黄色腫は、泡

沫細胞の皮膚結節病変である。粥腫では、コレステロールの沈着を伴った泡沫細胞の集簇が

生じ、その結果動脈硬化症に進展する。泡沫細胞は、スカベンジャー受容体を介して酸化

LDL（低密度リポタンパク質）などの変性 LDL を細胞内に取り込むことで泡沫化する。よ

って、食餌性に誘導された高 β‐リポタンパク血症では高頻度でそのような泡沫細胞の出

現をみる。ダックスフンドの舌裏には泡沫マクロファージが肉芽腫様に集簇するユニーク

な病変が形成される。この発生機序は不明であるが、犬種特有の病変の可能性がある。また、

遺伝性疾患であるニーマンピック病などの脂質蓄積症では、神経細胞など実質細胞の泡沫

化に加え、末梢血における泡沫マクロファージの出現が特徴的である。脂肪顆粒細胞（細胞

質が泡沫状で格子細胞とも形容される）は、崩壊した髄鞘を貪食することで生じ、脳軟化や

脱髄病変に出現する。アポトーシス小体貪食マクロファージは、胸腺では、生理的現象とし

て自己反応性Ｔ細胞を除去する所見として観察され、また、リンパ腫では starry sky 像とし

て描出される。出血部位では、ヘモジデリン貪食マクロファージの出現をみる。高度うっ血

した肺胞に観察されるヘモジデリン貪食マクロファージは、心臓病細胞とも呼ばれ、左心室

の機能不全により生じる。ビタミンＥ欠乏に起因するネコの黄色脂肪症ではセロイドを貪

食したマクロファージが皮下組織にみられる。秋田犬に好発するとされるメラニン色素に

対する自己免疫性疾患であるフォークト‐小柳‐原田症候群様疾患では、崩壊したメラニ

ン細胞を貪食したマクロファージ（メラノファージ）が眼球ブドウ膜に特徴的に出現する。

塵肺症やアスベスト肺では、外来性異物が経気道性に吸引されると肺胞マクロファージに

取り込まれる。その際、鉄イオンが含まれていると肺胞マクロファージ内ではフェントン反

応が生じ、強力な活性酸素種（ROSs：特にフリーラジカル）が生成され、組織や DNA が

損傷される結果、肺線維症や発がん（肺癌や悪性中皮腫）に至ることがある。 

また、マクロファージは高い遊走能を有することでも知られ、特に、脳では、病変に向か

って遊走しているミクログリアを桿状細胞と呼び、特にウイルス感染による非化膿性脳炎

ではミクログリアによるグリア結節の形成と神経食現象が特徴的所見とされる。小脳分子

層では、変性したプルキンエ細胞の樹状突起に沿ってグリア灌木林と形容される神経食現
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象をみる。  

 

２－２．感染症におけるマクロファージ機能 

病原体に対し、感染局所に存在（固着マクロファージ/組織球）する、あるいは遊走して

きたマクロファージは、好中球や NK 細胞など他の炎症細胞と協調することで、一次的には

自然免疫による感染防御に係る。その際に、マクロファージは、殺作用がある ROSs などを

放出することで病原体を攻撃するとともに、ファゴソームを介し病原体を細胞内に捕食（貪

食作用/ファゴサイトーシス）し、そのファゴソームが消化酵素を有する活性化したリソソ

ームと融合することにより病原体を分解・無毒化する。しかし、抗酸菌、トキソプラズマや

クラミジアなどの消化抵抗性のある病原体や、ウイルス性疾患、例えば、猫伝染性腹膜炎、

アフリカ豚熱やイヌジステンパーのウイルスはマクロファージに取り込まれ増殖し、遠隔

の臓器や器官に感染が広がる。マクロファージの肺葉全体への浸潤を特徴とする豚繁殖・呼

吸障害症候群（PRRS）では、マクロファージに発現している CD163（scavenger receptor 

cysteine-rich 5 domain）が受容体となり感染が成立し、全身臓器に拡散するとされる。豚サ

ーコウイルス感染症やオウム・インコ類の嘴羽毛病では、ウイルスがマクロファージ系細胞

で増殖する結果、細胞質にブドウの房状の封入体が形成される特徴がある。  

 

３．M1/M2 型マクロファージ分極化 

マクロファージは、炎症の早期から終息に係るまで持続的に出現する細胞である。初期に

は、プロテアーゼなどの酵素、ロイコトリエンなどのアラキドン酸代謝産物、そしてサイト

カインである IL-1、TNF-α、IFN-γなどの起炎・組織傷害因子を産生するが、その後にお

いては、bFGF や VEGF などの血管新生に係わる因子や、TGF-β1 や PDGF など組織修復

に関与する因子を産生する。出現するマクロファージは、MCP-1 などの走化因子により誘

導される。このような病変部位における「浸潤マクロファージ」は、「１－２」に記載する

3 種のマクロファージ系細胞のどの細胞が、どの時期に、どのように係るのか、全く区別で

きない（図 1）。俗に言えば、「ごちゃまぜ状態」であり、よって「マクロファージの浸潤」

の一言で片付けられてしまう。そこで、2000 年代後半に、マクロファージの機能特性を M1 型

と M2 型に分けて考える概念が提唱された（M1/M2 型マクロファージ分極化：図 3）。 

M1 型は、IFN-γにより誘導され、TNF-α、IL-1β、IL-6 や ROSs などを産生し抗菌・

抗ウイルス活性を有するとともに、炎症の誘導や組織傷害を惹起する。この型は、貪食活性

が高く、古典的な基本的なマクロファージであるとされ、古典的活性化マクロファージ

classically activated macrophages、あるいは前炎症性マクロファージ pro-inflammatory 

macrophages と呼ばれる。M2 型は、IL-4 により誘導され、IL-10、IGF-1、TGF-β1 など

を産生し抗炎症作用や組織修復に係わるとされる。よって、M2 型を、修復マクロファージ

reparative macrophages、あるいは M1 型に対する表現として、M1 対峙活性化マクロファ
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ージ alternatively activated macrophages とも呼ばれる。この M1 型と M2 型は、Th1（細

胞性免疫）と Th2（液性免疫）の免疫機能とそれぞれ対応するとされる（図 3）。 

ラングハンス型や異物型の多核巨細胞は、マクロファージに由来する類上皮細胞の融合

により形成される。ラングハンス型巨細胞は、結核結節などの免疫型肉芽腫で、一方、異物

型巨細胞は、寄生虫の死滅虫体や痛風結節（尿酸塩結晶）などの不要物に対する異物型肉芽

腫でみられる。マクロファージの培養実験では、IFN-γはラングハンス型の、IL-4 は異物

型の巨細胞を誘導するとされる。結核結節では、類上皮細胞・ラングハンス型巨細胞を取り

囲むリンパ球層に IFN-γ を産生する CD4+ T リンパ球が存在する。この結核結節では、中

心の乾酪壊死で増殖する結核菌を常に攻撃する必要があることから M1 型が優位になると

考えられる。異物型肉芽腫は、不要物を処理し、傷ついた組織を線維化により修復するため

に M2 型がより強く機能していると考えられる（図 3）。肉芽腫性炎は複雑な病変であるこ

とから一面的には評価できないが、M1 型あるいは M2 型の優位性を解析することで、その

病変の成り立ちや意義を明らかすることができる。  

腫瘍組織には、腫瘍随伴マクロファージ（TAM）が出現する（図 3）。M1 型 TAM には、

IFN-γ により増強された ROSs や活性化されたリソソーム酵素により殺腫瘍効果があると

される。しかし、進行した腫瘍では TAM の多くは M2 型とされる。M2 型は、血管新生や

免疫抑制を誘導することで、腫瘍形成を促進し、その出現程度は悪性度に相関するとされる。

F344 ラット由来の可移植性悪性無色素性黒色腫株を用いて、担腫瘍個体での TAM の特性

を解析したところ、出現する TAM は、単球系列の腫瘍関連骨髄細胞（TAMC：要するに単

球由来マクロファージ）であること、さらに MHC クラス II 発現 TAMC は腫瘍の周辺部に

存在し機能的には M1 型であること、さらに腫瘍組織に浸潤する CD163 発現 TAMC は M2

型に分極していることが分かった。 

 

４．動物のマクロファージ系細胞由来の増殖性疾患  

イヌでは、若齢個体に好発する皮膚ランゲルハンス細胞に由来する組織球腫（イヌの皮膚

組織球腫）が知られている。この腫瘍は自然退縮する良性の腫瘍とされる。一方、悪性腫瘍

である組織球性肉腫は、関節や内臓器に原発する限局性組織球性肉腫と、脾臓、肝臓や肺を

中心に様々な臓器に広くび漫性に増殖する播種性組織球性肉腫がある。前者はゴールデン・

レトリバーなどの大型犬に、後者はバーニーズ・マウンテン犬に好発するとされる。また、

高い赤血球貪食能を有する血球貪食性組織球性肉腫も知られている。実験動物であるラッ

トやマウスにおいても肝臓や脾臓原発の組織球性肉腫が知られている。ラットの肝原発の

組織球性肉腫からラットでは唯一と考えられるマクロファージ系の培養株（HS-P）を樹立

し、この株が菌毒素（外毒素・内毒素）に対するマクロファージ機能を解析する上で有用な

実験系であることを示した。また、免疫機能の研究に有用と考えられるラットの胸腺原発の

樹状細胞肉腫の培養細胞株も樹立した。胸腺の樹状細胞は、自己反応性の T 細胞を negative 

selection により除去する役割を担うとされる。 
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まとめ 

生体には多様な機能や様々な形態学的特性を備えたマクロファージ系細胞が分布し、恒

常性維持や病変形成に係っている。その特性を解析することで、病変の発生機序を解明する

ことができると考える。特に、マクロファージの M1/M2 型分極化の解析は、炎症のみなら

ず腫瘍に対しても、その病態を知る上で有用な手段と考える。 

 

 

第２回：創傷治癒とマクロファージ 

 

はじめに 

マクロファージは、損傷組織において、破壊された細胞の残屑や、外部から侵入する病原

体などを、好中球とともに、貪食し排除する機能を有する。損傷組織や病原体の排除には、

マクロファージから産生される消化酵素や殺菌作用（活性酸素種 ROSs など）のある因子が

係わることから、結果的に周囲組織の傷害や炎症が誘起される。一方で、生体には損傷され

た組織を修復する機能も備わっている。その中心的な役割を演じる細胞もやはりマクロフ

ァージである。すなわち、マクロファージには、組織の傷害と修復の相反する二面性の機能

が備わっている。「ジキル博士とハイド氏」、あるいは「ピエロのような細胞」とも形容でき

る。 

マクロファージの複雑な機能を理解する上で M1/M2 型分極化の概念が提唱された。M1

型マクロファージは、CD68 を発現し、貪食能が高く、組織の傷害と炎症を助長する一方、

M2 型マクロファージは、CD163 を発現し抗炎症作用を有し、組織の修復・線維化に係わ

る（図 3）。第 2 回においては、傷害から修復に至る一連の病態を観察することができるラ

ットの皮膚と心筋の創傷治癒モデルを用いて、マクロファージの出現動態と特性について

解析した研究成果を紹介する。  

  

１．皮膚の創傷治癒とは！ 

皮膚深くに及ぶ創は、治るのに時間を要する。この受け身の病変である皮膚の損傷は、炎

症細胞の反応と、それに続く組織の線維化により修復される。この過程を創傷治癒と称する。

創傷治癒は、病理学的には、炎症相⇒増殖相⇒修復相と推移する（図 4）。損傷の広がりや

深さの程度、細菌汚染や栄養状態など二次的な影響により異なるが、治癒するには受創後半

月程度か、それ以上の期間を要する。 

炎症相は、受創後の急性反応期で、損傷血管からの出血と血管反応（炎症性水腫や充血な

ど）、血小板やフィブリンによる血液凝固反応、炎症細胞浸潤、そして表皮の再生（上皮化）
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が生じ始める。血管反応である血管透過性の亢進により遊走してきたマクロファージなど

の炎症細胞は、汚染微生物や異物に対する防衛反応と創部の浄化に働くとともに、さらなる

炎症細胞の滲出と遊走に関与する。増殖相では、創面での表皮の再生がさらに進む。その下

方の創床では、傷害された組織を補填するように肉芽組織が形成される。それ故に、増殖相

は肉芽組織相とも呼ばれる。肉芽組織は、炎症細胞、新生血管、線維芽細胞と筋線維芽細胞、

そして膠原線維（主に I 型コラーゲン）から成る。炎症細胞としては、炎症相から続く好中

球もみられるが、増殖相ではむしろマクロファージが主体となる。この時期からリンパ球が

散見される。肉芽組織の形成により、上皮化が進む創面は、肉眼的に不規則で凹凸状となり、

新生血管によりその色調は赤みを帯びる。一見「肉様」にみえ、かつ軽い接触でも出血し易

い状態となる。これが、肉芽組織と呼ばれる所以である。修復相では、増殖相で形成された

肉芽組織が徐々に消退し、修復性の線維化が生じ組織が復元される。よって、再形成相とも

呼ばれる。肉芽組織の構成成分である新生血管の内皮細胞、線維芽細胞/筋線維芽細胞など

は役割を終えアポトーシスにより消退する。アポトーシスに陥った細胞はマクロファージ

により貪食され排除される。増殖相から修復相の過程を器質化とも呼ぶ。なお、膠原線維は

基質分解酵素などにより融解され、創傷部位が元の組織に復す。これを第一次治癒（完全治

癒）と呼ぶ。一方、創傷が広範囲で深く、微生物の汚染や異物混入などコンディション不良

下で形成されると膠原線維が残存した瘢痕組織となり、傷跡（瘢痕収縮/瘢痕拘縮）として

残る。この状態を第二次治癒（不完全治癒）と呼ぶ。ケロイドは、上皮化や肉芽組織の形成

が不良で、かつ膠原線維の吸収も不完全となった病的な瘢痕組織である。なお、組織の再構

築（修復性線維化）は、膠原線維などの細胞外基質の分解に係わるマトリックスメタロプロ

テナーゼ（MMP）と、その機能を阻害するメタロプロテナーゼの組織インヒビター（TIMP）

の絶妙な機能バランスにより調整されている（図 4）。  

 

２．皮膚の創傷治癒モデルに出現するマクロファージ 

ラットの皮膚にパンチ創傷を作製し、創傷後 1 日から 26 日の治癒過程におけるマクロフ

ァージの挙動を解析した。炎症相は 1-3 日、増殖相は 5-12 日、その後 15-26 日は修復相で、

26 日までに創傷はほぼ治癒した。もちろん、各相は明確に区別できるものではなく、炎症

相と増殖相、増殖相と修復相は、それぞれ相互にある程度重なり合っている。なお、肉芽組

織の形成は 9-12 日が最も顕著であり、表皮の再生は 15 日までに完了した。 

 

２－１．M1/M2 型マクロファージの特性 

CD68発現M1型マクロファージは受創後1日と3日の炎症相においてすでに最も増加して

おり、その後増殖相と修復相において徐々に減少するもののかなりの出現数が維持されて

いた。CD163発現M2型マクロファージは、受創後5日と7日の増殖相において増加する特

徴があった。CD68抗原は、リソソーム膜に位置し、その発現の増加は貪食活性の指標と
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され、よってCD68発現細胞は傷害組織の貪食と排除、そして炎症誘導に係わると考えら

れている。CD68発現M1型マクロファージの多くにはヘモジデリンンを貪食する像が観察

された。CD163抗原は、ヘモグロビン‐ハプトグロブリン複合体のスカベンジャーレセプ

ターで、その発現の増加は炎症抑制と修復性線維化に係わる因子の産生に関連すると考え

られている（図5）。皮膚の創傷治癒モデルでは、M1型は、M2型より先行して出現し、

傷害組織残屑の除去と炎症の助長に、M2型は傷害された組織の修復に必要な肉芽組織の

形成に関与している可能性が示された。 

なお、二重免疫染色によりCD68とCD163を共発現するマクロファージが15%程度存在し

ていた。このようなM1型とM2型の双方の特性を有するマクロファージは、M1型からM2型

へ、あるいはその逆のシフトが起きている可能性が示唆された。 

単球/マクロファージの増殖・活性化因子として知られるCSF-1の発現は、受創後7日と9

日のM2型の出現時期に一致した。CSF-1は肉芽組織形成に係わるM2型の誘導・活性化に関

与するのかもしれない。また、マクロファージの誘導・遊走に係わるMCP-1（CCL2）は、

創傷後の早期である受創後3日の炎症相と７日と9日の増殖相において増加し、それはM1型

とM2型の出現時期と一致していた。MCP-1は、受創後早期におけるマクロファージの遊走

と活性化に係わることが示唆された。そこで、ラットの培養マクロファージ株HS-PにMCP-

1を添加したところCD68とCD163の発現が増加した。MCP-1は、M1型やM2型マクロファ

ージの活性化に係わることが分かった。さらにMCP-1を添加したHS-P細胞からは強力な線

維原性因子であるTGF-β1の産生が増加した（図5）。  

線維化での膠原線維を産生する筋線維芽細胞はTGF-β1により誘導されることが知られ

ている。皮膚創傷治癒モデルにおけるTGF-β1の発現は、受創後3日の炎症相から受創後12

日の増殖相の間で著しく増加していた。α平滑筋アクチン（α-SMA）を発現する筋線維芽

細胞の出現はTGF-β1の発現にほぼ一致した。すなわち、M1型とM2型の誘導に係わる

MCP-1は、マクロファージからのTGF-β1の産生を促すこと、さらに産生されたTGF-β1

は筋線維芽細胞の誘導を促進することで肉芽組織における線維化に係わることが示された。

なお、TGF-β1をHS-P細胞に添加するとCD68とCD163の発現が減じた。受創後3日の炎症

相から受創後12日の増殖相までの間でTGF-β1が増加していたことから、CD68発現M1型

が炎症相で最も増加しその後徐々に減少する所見や、CD163発現M2型が増殖相で増加し、

その後減少する事象には、炎症の抑制に係わるTGF-β1が関与していると考えられた。な

お、TGF-β1は、M2型からの主要な産生因子で、抗炎症作用と修復性の線維化を導くとさ

れる。 

皮膚の創傷治癒に出現するマクロファージの特性を図 5 に示した。  
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２－２．MHC クラス II と galectin-3 を発現するマクロファージ 

２－２－１．MHC クラス II 発現マクロファージ 

MHC クラス II 発現マクロファージは、受創後 3 日の炎症相からその後の増殖相、さら

には修復相の 26 日まで恒常的に増加していた。特に、受創後 15 日の増殖相で最も増加し

ていた。二重免疫染色を行ったところ、CD68 あるいは CD163 発現マクロファージに、

MHC クラス II を共発現する細胞が存在していた。MHC クラス II 発現マクロファージは、

抗原提示能に加え M1 型と M2 型の特性を併せ持つことが示された。なお、CD68/MHC ク

ラス II 共発現細胞は約 40%で、CD163/MHC クラス II 共発現細胞は約 15%であり、MHC

クラス II 発現マクロファージは M1 型により分極化する傾向にあった。  

MHC クラス II 発現細胞は MHC クラス II 分子を介し T 細胞に抗原を提示することで、

複雑な免疫機能の誘導に係わる。慢性病変にはリンパ球の浸潤がみられることから、傷害組

織の残屑を貪食する MHC クラス II 発現マクロファージの慢性病変形成への係わりは今後

興味ある研究課題である。 

 

２－２－２．Galectin-3 発現マクロファージ 

Galectin-3 は，レクチンファミリーに属する糖結合タンパク質で、様々な細胞から産生さ

れるが、炎症部位では浸潤マクロファージに発現するとされる。皮膚の創傷治癒モデルにお

いて、galectin-3 発現細胞は、受創後 1 日の炎症相ですでに著しく増加しており、その後増

殖相から修復相にかけて徐々に減少するものの、その発現は高いレベルで維持されていた。

この出現パターンは CD68 発現 M1 型とほぼ一致した。二重免疫染色を行ったところ

galectin-3 発現細胞の 80%以上が CD68 を共発現していた。Galectin-3 は、血中単球からの

マクロファージへの分化誘導や貪食活性に係わる以外に、TGF-β1 介在性の筋線維芽細胞

の形成や膠原線維の産生を促すことで線維化において重要な役割を演じるとされる。創傷

治癒モデルにおける galectin-3 の恒常的な発現は、皮膚受創後の炎症相、増殖相、そして修

復相に係わるマクロファージの機能全般を俯瞰的に規定している可能性がある。  

 

２－３．上皮化、血管新生と筋線維芽細胞の形成に係わるマクロファージ 

２－３－１．上皮化 

損傷した表皮の創縁に存在する基底細胞が基底膜を介した結合織との結合を弛めて、創

床面に向かって遊走・増殖・分化することで、表皮が再生する。また、このような上皮化に

は、創床近接の毛包のバルジに存在する毛上皮の幹細胞も係わるとされる。すなわち、バル

ジの上皮幹細胞が毛包の狭部から漏斗部を経て傷害された創面を遊走し、分化しつつ創床

を覆い表皮が再生すると考えられる。上皮化には、EGF（上皮増殖因子）が重要な因子であ

る。EGF は、通常は唾液腺から分泌される因子であるが、傷害部位に浸潤したマクロファ
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ージなどの炎症細胞からも産生されると考えられている。 

 

２－３－２．血管新生 

肉芽組織の構成成分である新生血管は、組織修復に係わる炎症細胞の誘導や栄養成分の

供給において重要である。傷害された血管の断端から、基底膜に沿って毛細血管の芽が生

じ、分裂・増殖しつつ、遊走することで、新たな血管腔が構築される。bFGF（塩基性線維

芽細胞増殖因子）と VEGF（血管内皮増殖因子）は、そのレセプターを有する内皮細胞を

誘導することで新生血管の形成に係わる重要な因子である。腫瘍免疫においては、腫瘍の

悪性化に係わる血管新生は M2 型が関与するとされる。CD163 発現 M2 型は、増殖相（肉

芽組織相）に一致して増加していたことから、血管新生に関与する因子は M2 型から産生

されると考えられる。なお、新生血管の内皮/周皮細胞は体性幹細胞の特性があり、これら

細胞から筋線維芽細胞が誘導されている可能性を示した（後述）。 

 

２－３－３：筋線維芽細胞 

肉芽組織の構成成分である筋線維芽細胞は膠原線維を産生することで修復性の線維化に

係わる（図 6）。それには M2 型から産生される TGF-β1 が最も強力な線維原性因子とされ

る。血液凝固に係わる血小板由来の増殖因子である PDGF は、筋線維芽細胞の形成におい

て TGF-β1 の作用を増強させる。また、NGF（神経成長因子）は、既存の線維芽細胞を増

殖させることで、筋線維芽細胞の誘導に係わるとされる。この NGF は既存の線維芽細胞か

ら産生されるが、唾液にも含まれており、よって動物が傷口を舐める行為は、その修復にお

いてある意味理にかなっているのかもしれない。筋線維芽細胞はα-SMA を有することから

拘縮細胞とも呼ばれ、創口に対して直角に配列することで、傷口を力学的に収縮させるよう

に、広がらないように、まさに巾着袋の口ように機能している。 

 皮膚の創傷治癒モデルにおいて、筋線維芽細胞は、既存の線維芽細胞に加え、間葉系幹細

胞マーカーである Thy-1（CD90）や A3 抗原を発現する新生血管の周皮細胞/内皮細胞や、

創床周囲の毛根周囲結合織鞘細胞に由来する。 

 

２－４．皮膚硬化症モデルに出現するマクロファージ 

抗がん剤であるブレオマイシンは、肺線維症のモデル動物の作製に使用されている。そこ

で、ブレオマイシンを 4 週間に亘り連日皮下投与することでラット皮膚硬化症モデルを作

製した。初回投与後 1、2、3、4 週と経時的に病変を採取した。ブレオマイシン投与 1 週後

より、皮下組織には、炎症細胞の出現を伴い束状あるいは波状に、かつ肥厚した膠原線維が

不規則に配列しつつ、徐々に増加し始めた。興味ある所見として、ブレオマイシンの毒性と

して毛根構成細胞はアポトーシスに陥り萎縮し、そのような毛根周囲に膠原線維が異常に
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増加していた。さらに、3 週や 4 週後では膠原線維の増加により病変部位は硝子化し、一見

ケロイドのような瘢痕組織となった（図 7）。傷害された毛包は、脱毛し、その周囲には、

アポトーシスに陥った細胞を貪食排除するマクロファージが数多く出現していた。マクロ

ファージの動態を解析したところ、CD68 発現 M1 型と CD163 発現 M2 型は、どちらも投

与後 1 週から 4 週の間恒常的に増加していた。なお、マクロファージの誘導・活性化に係

わる MCP-1 と CSF-1 や、膠原線維の形成に係わる TGF-β1 などの因子も投与期間常に増

加していた。ブレオマイシン誘発の皮膚硬化症モデルでは、M1 型マクロファージによる組

織傷害と同時に M2 型マクロファージによる線維化が進展するものの、それが慢性的に持

続するために、傷害から治癒に至る相互の巧みな連携が破綻し、その結果不完全治癒である

ケロイド様の瘢痕病変（瘢痕拘縮）が惹起されたと考えられた。 

この皮膚硬化症モデルでは、MHC クラス II 発現マクロファージは、投与後 2 週から 4 週

の間増加し続け、特に瘢痕化しつつある毛根周囲に分布する特徴があった。さらに、galectin-

3 発現細胞は投与後 1 週から 4 週の間恒常的に増加していた。Galectin-3 発現細胞は創傷治

癒モデルでは CD68 発現 M1 型に限られていたが、皮膚硬化症モデルでは、CD68、CD163、

そして MHC クラス II 発現のほぼ全てのマクロファージに、さらに筋線維芽細胞にも

galectin-3 の発現が見られた。Galectin-3 は、マクロファージ機能の活性化や膠原線維の産

生に関与することから、ケロイドのような難治性の皮膚硬化症の形成には、多様な細胞から

発現している galectin-3 が重要な役割を演じているのかもしれない。 

なお、ブレオマイシン誘発皮膚硬化症モデルでは、創床部位の血管周皮細胞と毛根周囲結

合織鞘細胞に幹細胞マーカー（Thy-1 や A3）の強い発現（陽性となる細胞が増加した状態）

があり、その発現程度は創傷治癒モデルよりもより高度であった。これは、間葉系幹細胞か

ら筋線維芽細胞がより強力に分化・誘導されている所見と考えられた。難治性の皮膚硬化症

のケロイド様病変を誘導する機序として、M1/M2 型マクロファージ分極化の機能破綻に加

え、間葉系幹細胞による筋線維芽細胞を介した膠原線維の異常な増生が深く関与している

ことが示された。 

 

２－５．「創にキズあり、傷にキズなし」 

皮膚に生じる深い創は創傷と称され、その治癒過程に係わるマクロファージについては

「創傷治癒」として前述した。一方、擦り傷や切り傷などの軽度の皮膚のキズならば、漏れ

出た血液が凝固し痂皮（かさぶた）を形成し、その下方で周囲の基底細胞が進展することで

表皮が再生する。その際、皮膚常在の細菌が凝固した血液を栄養として増殖することがある。

そのような病原体は、フィブリンによる被包化（締め付け効果）や好中球によるネトーシス

（NETosis）によるトラップ効果を受けたり、さらには好中球やマクロファージなどの食細

胞から産生される活性酸素種（ROSs）により無毒化されたり、補体関与のオプソニン化を

受けることでファゴサイトーシスにより貪食されリソソーム内で分解される。皮膚の軽度

のキズに出現するマクロファージの多くは自然免疫の機能を有する M1 型と考えられる。 
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３．心筋の創傷治癒モデルに出現するマクロファージ 

広範囲の心筋傷害や、刺激伝導系に影響を与えるような心筋傷害であれば急性心不全で

死に至る。一方、そうでなければ、心筋に生じる傷害は皮膚の創傷治癒と同様の経過をたど

る。イソプロテレノールを投与されたラットでは、その毒性変化として左心室内膜下の心筋

に凝固壊死が生じ、投与後1日より水腫と炎症細胞の浸潤がみられ、3日と5日では炎症細胞

の浸潤がより顕著となり血管新生や筋線維芽細胞の形成を伴い肉芽組織が生じ始める。そ

の後、投与後7日ごろから、肉芽組織に膠原線維が増生し修復性線維化が進む（図8）。膠原

線維の増生は投与後14日に最も高度となる。その後投与後21日と28日にかけては、細胞成

分が徐々に消失し、瘢痕化する。程度にもよるが、傷害部位は心筋に置き換わることなく、

瘢痕組織として残る。これを心筋胼胝と呼ぶ。ヒトの虚血性心筋梗塞は、イソプロテレノー

ル投与の実験モデルと同じ創傷治癒の経緯をたどると考えられる。 

このモデルにおけるマクロファージの特性を解析した（図5）。その結果、CD68発現M1型

マクロファージは、投与後1日ですでに著しく増加しており、3日でピークとなり、それは7

日まで続き、その後急に減少した。一方、CD163発現M2型マクロファージは、投与後7日か

ら出現し始め、その後28日まで持続的に増加した。M2型の出現は傷害組織の肉芽組織・線

維化・瘢痕形成の時期に一致していた。マクロファージの誘導に係わるMCP-1と単球系マ

ーカーであるCCR2の増加が、CD68発現M1型が増加し始める時期と一致していた。これは、

血中単球が遊走することでM1型が誘導・活性化されることを示唆する。なお、CD68と

CD163を共発現するマクロファージは3%以下と極めて少なかった。心筋の創傷治癒では、

傷害早期にM1型マクロファージが出現し、入れ替わるようにその後M2型マクロファージ

が出現することが分かった。明らかなM1/M2型分極化があった。  

なお、MHCクラスII発現マクロファージは投与後3日から7日にかけて、galectin-3発現マ

クロファージは投与後3日に一過性に増加した。皮膚創傷治癒では、これらのマクロファー

ジは損傷から治癒まで恒常的に増加しており、その出現動態は心筋の創傷治癒とは異なっ

ていることが示された。皮膚と心筋の創傷治癒におけるMHCクラスIIとgalectin-3発現マク

ロファージの機能的な役割の違いについては今後の検討課題である。 

 

まとめ  

皮膚の創傷治癒では、CD68 発現 M1 型マクロファージは、傷害後早期に出現し、炎症相

において炎症の進展に重要な役割を演じること、CD163 発現 M2 型マクロファージはその

後遅れて増殖相において出現し、肉芽組織の形成に係わることが分かった（図 5）。また、

心筋の創傷治癒においても、M1 型が早期の炎症時に、そして入れ替わるように M2 型が遅

れて出現し肉芽組織や線維化の形成に関与することが示された（図 5）。皮膚と心筋の組織

傷害後の治癒過程においては明確な M1/M2 型分極化が存在した。また、免疫誘導に係わる
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MHC クラス II や、線維化に係わる galection-3 を発現するマクロファージの関与も示され

た。創傷治癒は合目的的な生命現象である。そこには、M1 型と M2 型マクロファージが、

それぞれが持つ機能を効果的に発揮しつつ、かつ巧みな連携プレイを演じることで治癒を

導いていることが示された。まさに多細胞生物の神秘である。一方、皮膚硬化症では、M1

型と M2 型のマクロファージの機能的な連携が破綻した難治性線維化の病態と捉えること

ができる。 

 

 

第 3 回：マクロファージと肝毒性（その１） 

 

はじめに 

「毒性」とは、農薬や医薬品などの化学物質による生体への負の影響と考えがちであるが、

細菌やウイルスによる細胞傷害も「毒作用」である。細菌は、ボツリヌス毒素やジフテリア

毒素などの外毒素、また LPS（リポポリサッカライド）のような内毒素を産生することで、

そしてウイルスは、細胞に侵入・増殖することで化学物質と同じように感染細胞のタンパク

質や核酸の機能を障害/破壊することで細胞毒性を示す。すなわち、化学物質のみならず病

原体による身体への影響も毒作用と捉えることができる。 

さて、化学物質による、細胞毒性は、母化合物やその中間代謝物により細胞の膜、核酸、

小器官などの構成成分が傷害されることで生じる（図９）。細菌やウイルスなどの微生物で

は、感染するとまず自然免疫が、その後獲得免疫による液性免疫と細胞性免疫が働き、感染

防御が機能する。それには、微生物由来の PAMPs（pathogen-associated molecular patterns）

が重要な役割を演じる。化学物質によっても、その暴露により、傷害された細胞から、

DAMPs（damage-associated molecular patterns）が放出される。DAMPs は自然免疫を誘導

することで炎症反応を導く。さらには、その機序は未だ不明な点が多いが、化学物質によっ

ては「薬物アレルギー」を発症させる可能性がある。特に、ペニシリン系やセフェム系の抗

生物質はハプテンとなり、獲得免疫が係わるアナフィラキシーを誘起するリスクがある。微

生物や化学物質が引き起こすこのような免疫応答は、傷害局所のみならず、さらには、全身

に悪影響をもたらすことがある。マクロファージは、自然免疫にも獲得免疫にも係わる細胞

群で、その係わり方により多様な病態を導く。  

肝臓には約 20％の肝固有のマクロファージ（クッパー細胞やグリソン鞘間質樹状細胞）

が存在し、解毒、異物除去、そしてサイトカインなどを産生することで、生体の恒常性維持

に係わっている。化学物質の多くは、肝臓で代謝されることから、肝固有のマクロファージ

の機能異常は恒常性の破綻を招く。しかし、肝毒性の研究の多くは、化学物質の母化合物（図

９の①）やその中間代謝物（図９の②）の毒作用に焦点が置かれ、化学物質と生体が織りな

す病態現象（patho-biological reaction）、すなわち肝マクロファージ（肝固有マクロファー
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ジや浸潤マクロファージ）が係わる生命現象（図 9 の③）に基づいた肝毒性の発現機序に関

する研究は乏しい。 

化学物質による肝毒性に関与するマクロファージの機能特性を、M1/M2 型分極化の観

点で解析した研究成果を紹介する。 

 

１．肝発生過程の肝マクロファージの特性 

組織（個体）発生のモデリングと傷害された組織のリモデリングには類似性があるので

はと考え、ラットの肝発生過程に出現するマクロファージの特性を解析した。 

その結果、胎仔では、CD68 発現 M1 型マクロファージ（いわゆる原始/胎生マクロファ

ージ）が数多く出現し、肝造血で役割を終えたアポトーシス小体を貪食することで、肝の

組織形成に係わることが分かった。また、生後においては、M1 型は減じるが、代わって

CD163 発現 M2 型マクロファージが出現し始め、肝組織が完成する生後 15 日ごろまで増

加した。組織の形成に伴い CD163 発現マクロファージは類洞に沿って配列しており、い

わゆるクッパー細胞として機能し始めると考えられた。なお、クッパー細胞には脂質代謝

と関連する CD204 の発現も認められた。また、MHC クラス II 発現マクロファージも生

後出現し始めるが、その増加は一過性で、肝の組織形態が完成するに伴い減少し、成体肝

ではそのほとんどがグリソン鞘に分布した。これは間質樹状細胞として機能すると考えら

れた。なお、新生子期に出現するマクロファージは CSF-1 や IGF-1 を産生することで細

胞分化や組織の成熟を促すとされる。 

以上要するに、肝発生過程で出現するマクロファージは、胎生期には貪食活性の高い

CD68 発現 M1 型が、新生子期には、クッパー細胞となる CD163 発現 M2 型と、樹状細

胞として機能する MHC クラス II 発現抗原提示細胞が機能し、肝のモデリングが完成する

ことが示された。肝臓の発生過程に依存し異なるマクロファージが機能していることが分

かった。 

 

２．肝クッパー細胞と恒常性維持 

 ラットに毒性のないリポソームを投与すると、それを貪食した CD163 発現クッパー細

胞は増数し、細胞質が肥大した。一方、リポソーム包含クロドロネートを投与するとそれ

を貪食したクッパー細胞は、クロドロネートの毒性でアポトーシスにより枯渴した。興味

ある所見として、肝逸脱酵素である AST と ALT 値は、リポソームによるクッパー細胞活

性化状態では低下し、クロドロネート投与による枯渇下では増加した。どちらの状態（ク

ッパー細胞の活性あるいは枯渴）においても、肝細胞には形態学的な異常はみられなかっ

たことから、肝マクロファージ、特にクッパー細胞は、肝逸脱酵素のクリアランスに関わ

ることが示された。肝クッパー細胞は肝臓の機能的な恒常性維持において重要である。 
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３．化学物質誘発肝障害に出現するマクロファージの特性（図 10） 

３－１．チオアセトアミド（TAA）誘発ラット肝障害 

TAA は、薬物代謝酵素である CYP2E1 や flavin-containing monooxygenase-3 （FMO3）

により生成された中間代謝物が肝毒性を惹起する。投与後 10 時間では異常はみられない

が、投与後 1 日で肝小葉中心性の凝固壊死を誘起（図 11）し、1 日と 2 日で炎症細胞が浸

潤し、3 日と 5 日には線維化が生じ、7 日までには肝細胞は再生した。 

 

３－１－１．M1/M2 型マクロファージの出現 

この病変推移において、CD68 発現 M1 型（図 12）と CD163 発現 M2 型（図 13）マク

ロファージは、どちらも投与後１日と 2 日で増加した。TAA 誘発肝障害では、M1 型と M2

型がほぼ同時に出現し、増加していた。M1 型は炎症誘導に係わり、M2 型は抗炎症作用と

修復性線維化に関与する（図 10）。 

さらに、傷害部位に出現するマクロファージの機能特性を二重免疫染色で解析したとこ

ろ、MHC クラス II と Iba１を発現するマクロファージは M１型に、CD204 と galectin-3

発現マクロファージは M2 型に、それぞれ優位に分極していることを見出した。MHC ク

ラス II 発現は抗原提示能と関連し、Iba-1 はアクチン架橋に基づくマクロファージの遊走

能に係わる。また、CD204 抗原はスカベンジャーレセプタータイプ A で、マクロファー

ジの泡沫化（脂質の取り込みと代謝）に係わるとされ、galectin-3 はレクチンファミリーに

属する糖結合タンパク質で、マクロファージへの分化誘導や、TGF-β介在性の筋線維芽細

胞の形成と膠原線維の産生を促すとされる。M1 型あるいは M2 型のマクロファージには

多彩な機能が備わっていること、そしてその機能特異性は免疫組織化学的に評価できるこ

とが示された。 

 

３－１－２．「門脈‐肝関門」と肝毒性 

TAA 誘発肝障害では、投与後 1 日で小葉中心部に肝細胞の凝固壊死が誘起されるが、投

与後 10 時間では組織学的な異常は未だ生じていない。しかし、この 10 時間のポイントに

おいて、詳細な解析を進めたところ大きなイベントがグリソン鞘を中心に生じつつあるこ

とが分かった。それは、グリソン鞘と門脈周囲領域において、CD68 発現 M1 型や CD163

発現 M2 型マクロファージの増加はないものの、既存の MHC クラス II 発現マクロファー

ジと CD204 発現マクロファージ、さらに granzyme B 発現の NK 細胞（肝固有のピット細

胞）が、顕著に増加し活性化していることが示された。また、M1 型と M2 型の誘導に係

わるそれぞれ IFN-γ と IL-4 の発現が、投与後 10 時間のポイントですでに有意に増加し

ていることも分かった。肝臓の血行動態において、門脈血はグリソン鞘にある小葉間静脈

を経て、類洞を経由し、中心静脈に流入する。すなわち、投与された化学物質は、グリソ
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ン鞘とその周辺にある既存の間質樹状細胞（MHC クラス II 発現）や CD204 細胞、そし

てピット細胞によりまず異物として認識されている可能性が示された。その結果、活性化

したそれら細胞から IFN-γ や IL-4 が産生され、その後（投与後 1 日と 2 日）に続く小葉

中心性の肝細胞傷害部位に CD68 発現 M1 型と CD163 発現 M2 型のマクロファージがそ

れぞれ誘導されるのではと考えられた（図 10）。   

グリソン鞘に常在する MHC クラス II 発現マクロファージやピット細胞（NK 細胞）は、

「門脈‐肝関門」として自然免疫として機能していると考えられた（図９）。また、投与後

10 時間では、M1 型因子である TNF-α や IL-6 もすでに増加しており、MHC クラス II 発

現マクロファージが M1 型として機能しはじめている可能性がある。一方、抗炎症作用や

線維化に係わる M2 型因子である TGF-β1 や IL-10 の発現は、CD163 発現 M2 型の増加

に伴い投与後 2 日と 3 日に上昇しており、その後の修復性の線維化を誘導していると考え

られた（図 10）。TAA 誘発肝病変においては、小葉中心性肝細胞傷害部位には CD68 発現

M1 型と CD163 発現 M2 型のマクロファージが投与後 1 日と 2 日にほぼ同時に出現して

いたが、M1 型関連因子（IFN-γ、TNF-α や IL-6）は投与後 10 時間に、M2 型関連因子

（TGF-β1 や IL-10）は遅れて投与後 2 日と 3 日に増加していた。すなわち、TAA 誘発肝

病変の形成において M1/M2 型マクロファージの機能的な分極化が関与していることが示

された。  

 

３－１－３．マクロファージ枯渇条件下での肝障害 

クロドロネートの投与は、クッパー細胞やグリソン鞘間質樹状細胞、そして浸潤マクロ

ファージなど肝マクロファージのほとんどを枯渇させる。クロドロネート前処置による肝

マクロファージの枯渴状態での TAA 誘発肝障害の病態を解析した。その結果、TAA によ

り生じる肝小葉中心性の凝固壊死が遷延し、その部位に出現すべき CD68 発現 M1 型と

CD163 発現 M2 型のマクロファージは、どちらもほとんど観察されなかった。すなわち、

クロドロネート投与により傷害部位の炎症細胞の反応が抑制されていた。さらには、遷延

した凝固壊死部位に異栄養性石灰沈着が生じ、肝細胞は再生できず元の組織に復すること

はなかった（図 14）。これは M1 型の枯渴による傷害組織の除去作用の欠失と、M2 型が

機能していないことによる線維原性因子の産生低下による修復性線維化の欠如が、肝細胞

傷害後の修復を阻害していると考えられた。すなわち、M1 型と M2 型のマクロファージ

が適切な時期に効果的に機能することが肝細胞傷害後の組織修復において重要であるこ

とが示された。これは、また、マクロファージ機能に依存し肝毒性の病態が修飾されるこ

とを意味する（図９の③）。 

 

３－１－４．ダメージ関連分子パターン（DAMPs）と肝毒性 

DAMPs は、生理的状態の細胞内に存在する低分子の総称で、細胞が傷害されることで細
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胞外に放出され Toll 様受容体（TLRs）などの自然免疫に関わる受容体を介して炎症を誘導

すると考えられている。DAMPs には high mobility group box （HMGB-1 と-2）、S100 

proteins や heat shock proteins（HSPs）などがある。そこで、TAA 誘発肝障害で増加する

ことを確認した HMGB-1 に注目して解析したところ、正常肝細胞では HMGB-1 は核内に

位置しているが、TAA 投与後 10 時間においては核から細胞質に移行しはじめ、投与後 1 日

では傷害された肝細胞の細胞質に数多く認められた。また、TLR-4 の発現増加も確認され

た。これら所見は、放出された HMGB-1 が TLRs を介して炎症誘導に係わっていることを

示唆する（図 10）。   

そこで、TAA 投与直後に、HMGB-1 中和抗体を処置することで TAA 誘発の肝毒性の病

態を解析したところ、中和抗体投与群において、TAA 投与の中和抗体非投与群に比較し、

肝逸脱酵素の低下、マクロファージ反応の軽減、M1 型炎症性サイトカイン（IL-6）の減少

がみられ、さらには、初期の炎症細胞として誘導される好中球やその遊走因子であるケモカ

イン CXCL1 の発現も抑制されていた。すなわち、HMGB-1 中和抗体の投与により炎症反

応が減じることで TAA 誘発肝障害の程度が軽減されたことが示された。傷害肝細胞から放

出される HMGB-1 は炎症誘導のトリガーとして機能していることが分かった（図 9・図 10）。 

 

３－２．アセトアミノフェン（APAP）誘発ラット肝障害 

上述するように TAA 誘発肝障害の形成には肝マクロファージが重要な役割を演じるこ

と、そして、M1/M2 型マクロファージ分極化によりその病態を評価できることを明らか

にした。そこで、肝毒性を有する別の化学物質である APAP を用いてマクロファージ機能

のさらなる解析を加えた。 

 

３－２－１．APAP 投与による肝障害 

APAP は解熱鎮痛剤として臨床的に広く用いられているが、誤って過剰に摂取すると肝

障害を惹起する。APAP は、CYP2E1 により代謝された中間代謝物の N-アセチル-p-ベンゾ

キノンイミン（NAPQI）がタンパク質成分と共有結合することで肝細胞傷害を惹起する。

NAPQI はグルタチオンの欠乏状態で毒性が増強することから、グルタチオン機能が低下す

る絶食状態のラットに APAP を投与することで肝障害を誘発することに成功した。これま

で、APAP 肝障害は感受性の高いマウスモデルが利用されていたが、ラットで有用な肝病変

を作製できた。 

APAP 投与によるラットの肝病変は、投与後 10 時間では著変はないが、投与後１日に肝

逸脱酵素（ALT と AST）の上昇を伴う小葉中心性の肝細胞凝固壊死と炎症細胞浸潤がみら

れ、2 日には炎症反応がさらに進み、投与後 3 日では修復性線維化が生じ、5 日までには肝

細胞は再生した。肝小葉に生じる病態の推移は TAA 誘発肝病変と同様であった。 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heat-shock-protein
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３－２－２．M1/M2 型マクロファージの出現 

APAP 誘発肝障害において、CD68 発現 M1 型マクロファージは投与後 1 日と 2 日に、

M1 型関連因子（IFN-γ、MCP-1、 TNF-α、IL-6）の増加を伴い出現した。CD163 発現

M2 型マクロファージは投与後 2 日と 3 日に増加した。M2 型は M1 型よりやや遅れて増加

していたが、M2 型関連因子である IL-4、IL-1β と TGF-β1 は投与後１日と 2 日にすでに

増加していた。これは、上述する TAA 誘発肝障害と同様に、APAP 誘発肝障害においても、

M1 型と M2 型のマクロファージの機能的な作用はほぼ同時に作動していることを示す。ま

た、CD68 発現 M1 型は、そのほとんどが CCR2（単球系マーカー）を共発現しており、か

つそのリガンドである MCP-1（CCL2）や CCL7 の増加があった。一方、CD163 発現 M2

型では、CCR2 を共発現する細胞は少なく、CD163 発現 M2 型の多くは元来 CD163 を発

現するクッパー細胞に由来すると考えられた。なお、二重免疫染色により、TAA 誘発肝障

害と同様に、 MHC クラスⅡと Iba-1 発現マクロファージは M1 型に、CD204 発現マクロ

ファージは M2 型に分極していた。 

 

３－２－３．HMGB-1（ダメージ関連分子パターンの一種）とオートファジー 

ダメージ関連分子パターンである HMGB-1 は、通常は核内に存在するが傷害された肝細

胞では細胞質に数多く出現する。APAP 誘発肝障害において、HMGB-1 の発現は投与後 10

時間で増加した。実際、投与後 10 時間と 1 日では肝細胞の核から細胞質に移行する HMGB-

1 の微細顆粒が観察された。DAMPs の受容体としてよく知られている TLR-2 と TLR-4 に

は大きな変動はなかったが、投与後 10 時間において、TLR-9 と、TLRs のシグナル系列の

アダプターである MyD88 の発現が増加した。TAA 誘発肝障害と同様に HMGB-1 が起炎

因子として起動していることが示された。オートファジーは、細胞内に生じた DAMPs 等

の不要物を処理することで、細胞の恒常性維持に係わる。そこで、APAP 誘発肝障害でのオ

ートファジーの特性を解析した。その結果、投与後 10 時間において、オートファゴソーム

のマーカーである LC3B と、HMGB-1 をリガンドとしてオートファジーを促進する受容体

RAGE（糖化最終産物受容体）が増加していた（図 9）。また、LC3B 免疫染色陽性のオー

トファゴソームは、通常は肝細胞質において微細顆粒状に検出されるが、傷害肝細胞では大

型で空胞状の異様な形態のオートファゴソームが散見された。これは、オートファジーの機

能破綻を示唆すると考えられた。オートファジーの機能障害は、肝細胞からの DAMPs の

細胞外放出につながり炎症のトリガーとなる。  

 

３－２－４． APAP 誘発ラット肝障害の発現機序 

TAA と同様に、 APAP 誘発肝障害においても、肝小葉中心性に生じた凝固壊死部位に、

CD68 発現 M1 型マクロファージが出現し傷害細胞の貪食と炎症誘導が、そして CD163 発

現 M2 型マクロファージによる抗炎症作用と修復性線維化が進むことで、肝組織が再生し
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た（図 10）。また、これらマクロファージの出現に先立ち HMGB-1 とその受容体である

TLR-9 と RAGE の発現上昇がみられた。HMGB-1 は、TAA 誘発肝障害と同様に炎症のト

リガーとして機能している可能性がある。また、HMGB-1 の出現に伴い、オートファジー

が起動していることが分かった。神経変性疾患や免疫疾患など様々な病態においてオート

ファジーは重要な役割を担うことが報告されている。肝毒性の初期誘導におけるオートフ

ァジーの詳細な役割はさらなる解析が必要であるが、異常な形態を示すオートファゴソー

ムが観察されたことから、「DAMPs（HMGB-1）‐オートファジー‐M1/M2 型マクロファ

ージ分極化」を基軸とした生体反応が、APAP 誘発肝毒性の発現メカニズムに関与している

と考えられた（図 9・図 10）。 

 

４．プロメテウスの肝（肝再生力の象徴） 

ギリシャ神話に登場するプロメテウスは、人々に火を与えた知恵の神として知られるが、

人は火を用いて武器を作った。 人間に「火」だけはやってはいけないと言いつけていた最

高神ゼウスの怒りをかうことになり、プロメテウスは岩山で磔の刑に処せられた。その際

に鷲エトンに生きながらにして肝臓を啄まれるが、不死である彼の肝臓は夜中には再生し

たとされる。肝組織の強い再生力は紀元前より知られていたようである。 

皮膚と心筋の創傷治癒では、組織傷害後 M1 型がまず現れ、その後数日遅れて M2 型が

誘導されるとともに肉芽組織が形成されはじめ、その後線維化が生じつつ構成細胞がアポ

トーシスにより減じ、組織が修復される。傷害の程度や範囲にもよるが、皮膚と心筋の創

傷治癒の過程には数週間を要する。この過程で、M1 型と M2 型のマクロファージは、出

現時期に応じ、明確な役割分担（分極化）（図 10）を担い、それらが効果的に機能するこ

とで組織が復する。今回紹介した TAA と APAP 誘発の肝障害では、「細胞傷害⇒炎症⇒線

維化⇒修復」が数日以内で完了した。まさに「プロメテウスの肝」である。これは、肝細

胞傷害部位に、クッパー細胞や単球から動員される CD68 発現 M1 型と CD163 発現 M2

型が、瞬時に効率よく出現し、かつ相互に効果的に機能シフトすることで良好なリモデリ

ングが成立しているのではと考えられた（図 5・図 10）。 

なお、25 年前の研究になることから詳細なマクロファージの機能特性は解析できていな

いが、ヒトの Wilson 病のモデル動物とされる肝細胞内の銅代謝の遺伝的な異常により進

行性の肝炎を発症する LEC（Long-Evans Cinnamon）ラットの肝臓の初期病変（肝細胞に

アポトーシス病変が出現し始める時期）の解析においても、ED1（CD68）発現 M1 型と

ED2 （CD163）発現 M2 型のマクロファージがほぼ同時に出現することを見出している。

これは、TAA と APAP 誘発肝病変での M1/M2 型マクロファージの動態（分極化）と同

じ現象である。 

以上要するに、肝細胞傷害においては、皮膚の創傷治癒や心筋傷害モデルと異なり、M1

型と M2 型マクロファージが同時に出現する特徴があった。しかし、結果としては、皮膚、

心筋と肝臓におけるこのような一過性の組織傷害では M1/M2 型マクロファージが分極化
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し効果的に機能しており、その結果組織が元に復することが分かった。  

  

５．肝毒性評価手法の緻密化（図９） 

化学物質の多くが肝臓で代謝される。クッパー細胞は肝逸脱酵素のクリアランスに係わ

っていることから、肝細胞自体に影響を与えない化学物質であっても、クッパー細胞に直

接的な影響を及ぼし、その結果肝逸脱酵素が変動する可能性がある。化学物質の特性とし

て、クッパー細胞への影響があるのか否かを把握する試験が必要となる。また、これまで

の毒性試験では、母化合物（図９の①）やシトクローム P450 などの薬物代謝酵素により

生成される中間代謝物（図９の②）により惹起される肝細胞への毒作用のみが研究対象と

されてきた。しかし、クロドロネート前処置により M1 型と M2 型のマクロファージを枯

渇させると TAA 誘発肝病変が増悪したように、化学物質による病態は、出現するマクロ

ファージの状態（機能）により大きく修飾される（図９の③）。この M1/M2 型マクロファ

ージの病変部位への誘導には「門脈-肝関門」として機能しているグリソン鞘既存の間質樹

状細胞（MHC クラス II 発現）やピット細胞が係わっている可能性がある。また、傷害さ

れた肝細胞から放出される DAMPs、特に HMGB-1 が炎症のトリガーとなっている可能

性も示され、かつそれを処理するオートファジー機能の重要性も示された（図 10）。生体

反応（patho-biological reaction）としての「DAMPs（HMGB-1）-オートファジー‐マク

ロファージ M1/M2 型分極化」を基軸とした新たな解析手法の構築は、肝毒性評価の緻密

化に繋がると考える。 

 

まとめ 

肝マクロファージ（肝固有マクロファージや浸潤マクロファージ）は、肝の組織発生や

恒常性維持に重要であること、そして化学物質誘発の肝病変はマクロファージの M1/M2

型分極化に基づいて評価できることを示した。また、傷害肝細胞から放出される DAMPs、

特に今回紹介した HMGB-1 は、炎症のトリガーとしてマクロファージ反応の起動に関与

している可能性がある。このような肝マクロファージの反応には自然免疫が係わっている。

しかし、この過程で抗原性を獲得するような物質（非自己）が生じれば、獲得免疫が誘導

され、薬物性アレルギーが惹起される可能性がある（図 9）。肝マクロファージは、多種多

彩な機能を有することから、肝毒性に係わるマクロファージの機能特性についてはさらな

る解析が必要である。 
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第 3 回：マクロファージと肝毒性（その２） 

 

はじめに 

肝臓は、体内に取り込まれた様々な化学物質を代謝し解毒する最も重要な器官である。

それ故に、化学物質の毒作用により肝障害が生じるリスクが常にある。毒作用に基づいた

化学物質の肝障害の発生機序については広く研究されている。一方、肝障害は、肝在住の

マクロファージ（クッパー細胞やグリソン鞘間質樹状細胞など）や傷害部位に出現する炎

症性の浸潤マクロファージ（M1/M2 型マクロファージ）により多様に修飾される（図 9）。

このような生体反応に基づいた肝毒性の発現機序に関する研究は少ない。 

「マクロファージと肝毒性」の（その 2）では、肝マクロファージ（クッパー細胞と浸

潤マクロファージ）を介した肝毒性のさらなる解析結果と、肝硬変や胆管周囲線維症など

の慢性病変に出現するマクロファージの特性について追究した研究成果を紹介する。 

 

１．肝毒性病変の発現に係わる肝マクロファージの役割 

化学物質誘発肝障害モデルとして広く利用されているチオアセトアミド（TAA）は、薬

物代謝酵素により生成される中間代謝物が肝毒性を惹起する。ラットに TAA を投与する

と、投与後 1 日で肝小葉中心性の凝固壊死を誘起し、1 日目と 2 日目では炎症細胞が浸潤

し、3 日目と 5 日目には炎症細胞が減じつつ修復性線維化が生じ、7 日目までには肝細胞

が再生し元の組織に復する。炎症細胞の多くは CD68 発現 M1 型（炎症誘導）と CD163

発現 M2 型（抗炎症作用）のマクロファージである。クロドロネート前処置により肝マク

ロファージを枯渇させると、TAA 誘発肝細胞傷害は遷延し、異栄養性石灰沈着が生じた。

すなわち、組織傷害の助長と貪食活性の高い M1 型と、抗炎症作用と修復性線維化に係わ

る M2 型の機能が欠失することで、TAA 誘発肝障害が増悪する。M1/M2 型マクロファー

ジの効果的な出現が肝細胞傷害後の組織修復において重要である。「第 3 回：マクロファ

ージと肝毒性（その１）を参照」 

そこで、肝毒性発現に係わる肝マクロファージの影響についてラット肝障害モデルを用

いてさらに解析した。  

 

１－１．デキサメサゾンあるいはガドリニウムクロライド処置の TAA 誘発肝毒性への影響 

デキサメサゾンは抗炎症薬として広く利用されている。デキサメサゾンの臨床適用量を

正常なラットに投与すると、類洞に沿って存在する CD163 発現クッパー細胞が 7 割程度

減少した。組織学的な異常はみられなかったが、肝逸脱酵素の AST と ALT の値が増加し

た。なお、投与中止 4 日後にはクッパー細胞は 8 割程度回復し、かつ AST と ALT の値も

対照群レベルに戻った。デキサメサゾンはクッパー細胞を減少させること、またクッパー
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細胞が肝逸脱酵素のクリアランスに係わることが改めて示された。 

そこで、デキサメサゾンを前処置し、その後 TAA を投与する実験を行った。その結果、

TAA 単独投与群では投与後 1～3 日に肝細胞傷害部位に CD68 発現 M1 型と CD163 発現

M2 型のマクロファージが多数出現したが、デキサメサゾン処置後に TAA を投与した群で

は、M1 型は投与後 1～7 日まで常に 7 割程度、M2 型は投与後 1～3 日に 5 割程度減少し

た。なお、M2 型は投与後 5 日と 7 日では正常レベルまで回復した。興味ある所見として、

TAA 投与による肝細胞傷害後の修復性線維化は投与後 2～5 日に生じるが、その程度はデ

キサメサゾン前処置群においてかなり軽減していた。デキサメサゾン処置により炎症を助

長する M1 型の誘導が抑制され組織傷害が減じた結果、線維化の程度も軽減したと考えら

れた。また、デキサメサゾン処置によりクッパー細胞が減数していたことから、M1 型の

誘導抑制にはクッパー細胞の機能低下も係わると考えられた。さらに、デキサメサゾン処

置で M2 型も減少していたが、M1 型よりもより早く回復していたことから、M2 型によ

る修復性の線維化が良好に機能したとも考えられた。 

ガドリニウムクロライドは、マクロファージに取り込まれることで機能を低下させる。

そこで、デキサメサゾンと同様に、ガドリニウムクロライドを事前に処置し、その後 TAA

を投与したところ、M1 型と M2 型マクロファージはともに半分程度減数し、かつ肝細胞

傷害部位の線維化も軽減した。 

「マクロファージと肝毒性（その１）」で紹介したクロドロネート処置では、ほとんどの

肝マクロファージが長期に亘り枯渇することから、M1/M2 型のマクロファージの機能が

ほとんど喪失し、その結果肝細胞の傷害部位に異栄養性石灰沈着が生じるなどの TAA 誘

発肝障害が増悪した。一方、臨床適用量のデキサメサゾンやガドリニウムクロライド処置

によるマクロファージの適度の機能抑制は、反応マクロファージの浸潤をある程度抑制し、

その結果肝病変（凝固壊死）が軽減し、かつ修復機転である線維化が改善したと考えられ

た。傷害部位に出現するマクロファージの機能をある程度抑制することは、肝線維化の改

善に繋がる可能性が示された。 

 

１－２．低用量リポポリサッカライド（LPS）の TAA 誘発肝毒性への影響 

グラム陰性菌の細胞壁の外膜構成成分である LPS は、大腸菌症等の際に肝臓へ多量に流

入することで肝障害を惹起する。正常なラットに低用量 LPS を投与した際の肝マクロファ

ージへの影響と、LPS 前処置による TAA 誘発ラット肝障害への効果を検討した。なお、

予備実験により、AST や ALT などの肝逸脱酵素値に影響が生じることなく、かつ肝細胞

傷害が惹起されない用量を LPS 低用量として設定した。この低用量では、肝臓には病理学

的な変化は認められない。 
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１－２－１．低用量 LPS の肝マクロファージへの影響 

低用量 LPS を正常なラットに投与すると、CD163 発現クッパー細胞が活性化して腫大

する（図 16）。腫大したクッパー細胞には、M2 型マクロファージに発現する CD204 の増

加があり、かつ抗炎症作用のある M2 型因子の IL-10 や TGF-β1 が増加していた。なお、

MCP-1、IL-1β や TNF-α などの炎症性因子の増加があったが、CD68 発現 M1 型の浸潤

マクロファージの反応は極軽度であった。クッパー細胞は、微小環境条件に依存し M1 型

あるいは M2 型のマクロファージの特性を現すと考えられるが、低用量 LPS の刺激では

M2 型の機能がより優位になることが示された（図 15）。興味ある所見として、低用量 LPS

投与により肝細胞における LC3B 抗体陽性のオートファゴソームが増数していた（図 17）。

また、クロドロネート前処置によるクッパー細胞枯渇下での低用量 LPS 投与では、オート

ファゴソームの誘導が抑制された。すなわち、低用量 LPS により刺激されたクッパー細胞

は、肝細胞内のオートファジーの誘導にも係わることが示された。 

 以上より、低用量 LPS の正常ラットへの投与は、クッパー細胞を活性化することで M2

型マクロファージの機能が誘導され、かつ肝細胞のオートファジーを亢進することが分か

った（図 15）。 

 

１－２－２．低用量 LPS 前処理の TAA 誘発肝毒性への影響 

TAA 投与前 24、12、6 及び 2 時間のポイントで低用量 LPS を投与しておくと、TAA 単

独投与群（LPS 前処置なし）に比べ、LPS 前処置群で TAA 誘発肝障害が軽減した。特に、

24 と 12 時間前に低用量 LPS を投与した群では顕著であり、時間依存性に TAA 誘発肝病

変が軽減することが分かった。そこで、低用量 LPS の 24 時間前処置の TAA 誘発肝毒性

への影響をより詳細に解析した。その結果、肝細胞傷害と炎症反応が最も顕著となる TAA

投与後 1 日と 2 日において、低用量 LPS 前処置群でその病変が 8 割程度も軽減され、同

時に TAA 単独投与群で増加した AST と ALT の値も低用量 LPS の前処置で低下してい

た。さらに、TAA 単独群に比較し、低用量 LPS 前処置群では、CD68 発現 M1 型マクロ

ファージは投与後 2 日に減少し、かつ M1 型が産生する炎症誘導・組織傷害に係わる MCP-

1 と IL-1β、そして M2 型誘導に係わる IL-4 が低下していた。IL-4 の低下に関連し、実

際、低用量 LPS 前処置群では、投与後 2 日に CD163 発現 M2 型マクロファージも減少し

ていた。また、低用量 LPS 前処置群では、傷害部位周囲の肝細胞に LC3B 抗体陽性のオー

トファゴソームの増数があった。一般的には、TAA により傷害された肝細胞内では、核内

から細胞質に移動する HMGB-1（high mobility group boxe-1）などの DAMPs（damage-

associated molecular patterns）が、細胞外に放出されることで炎症が誘起される。この起

炎因子となる DAMPs が、オートファジーにより効果的に処理されれば炎症が抑制される。

低用量 LPS で刺激されたクッパー細胞は M2 型マクロファージの抗炎症作用を現し、かつ
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肝細胞内で増数したオートファゴゾームは TAA 投与の傷害で生じた DAMPs（特に

HMGB-1）を効果的に処理することで、TAA 誘発肝障害の病変（凝固壊死と線維化）が軽

減したと考えられた（図 15）。 

 

１－３．ガラクトサミン（D-GalN）誘発肝障害の発現機序 

D-GalN は、コンドロサミンとも呼ばれ、糖タンパク質や粘液多糖の主成分で、ガラク

トースがアミノ化されたアミノ糖である。D-GalN 誘発肝障害は、TAA やアセトアミノフ

ェン誘発の肝小葉中心性の肝細胞傷害病変とは異なり、肝小葉全体に散在する多巣性の病

変を形成する。D-GalN をラットに投与すると、投与後 1 日と 2 日に、AST と ALT の値

が増加し、肝小葉内に多巣性病変が形成された（図 18）。その病巣は、数個の肝細胞の変

性・アポトーシス、あるいは凝固壊死から成り、同時に炎症反応を伴っていた。加えて、

病巣には膠原線維を産生する筋線維芽細胞が増生し修復性線維化も並行して生じていた。

投与後 3 日と 5 日ではこれら病変は急激に消失し肝細胞が再生した。「変性-細胞死-炎症-

再生-修復」が同時に生じるこのような巣状病変の組織像は、ヒトの急性ウイルス性肝炎の

それに類似するとされる。  

D-GalN誘発肝巣状病変において、投与後2日にCD68発現M1型とCD163発現M2型のマク

ロファージが増加し、二重免疫染色によりCD68とCD163を共発現するマクロファージが実

に約80%もあった。また、投与後1日と2日において、M1型（IFN-γ、TNF-α、MCP-1、

IL-6）とM2型（IL-4、IL-10、TGF-β1）の因子が共に増加していた。D-GalN誘発肝障害

では、刺激されたクッパー細胞からTNF-αなどの細胞傷害因子が産生され、肝細胞にアポ

トーシスや凝固壊死を引き起こすことで、肝小葉内に多巣性の病変が形成されると考えら

れている。低用量LPSに刺激され誘導されたM2型機能を現すクッパー細胞とは異なり、D-

GalN誘発肝障害でのクッパー細胞はM1型の機能が優位に作動していると考えられた（図

15）。実際、今回のD-GalN誘発肝障害においては、元来CD163を発現するクッパー細胞は

投与後1日で腫大・増数し活性化していた。すなわち、D-GalNにより刺激されたクッパー細

胞がM1型機能を現すことで、その後にM1型とM2型の双方の機能を現す浸潤マクロファー

ジが肝小葉内の巣状病変に瞬時に誘導され「変性-細胞死-炎症-再生-修復」がほぼ同時に進

行したものと考えられた。なお、D-GalN誘発肝障害では、投与後1日と2日において傷害肝

細胞において、異常な形態（空胞状）のLC3B抗体陽性のオートファゴソームが観察された

（図19）。これは細胞内で処理出来なかったDAMPsが細胞外に放出され、その後のM1型と

M2型の浸潤マクロファージを誘導する起炎因子（トリガー）として働いている可能性を示

す。実際、電顕観察で、空胞状に大型化したオートファゴソーム内に多彩な残屑物の存在が

観察された（図20）。 

以上より、D-GalN誘発肝障害では、クッパー細胞はM1型マクロファージの機能が優位と

なるために、異常なオートファジーが誘導され放出されたDAMPsがトリガーとなり（図15）、

その結果肝小葉内にM1/M2型マクロファージの浸潤を伴った特徴的な多巣性病変を形成す

https://www.weblio.jp/content/%E7%B3%96%E3%82%BF%E3%83%B3%E3%83%91%E3%82%AF
https://www.weblio.jp/content/%E7%B2%98%E6%B6%B2
https://www.weblio.jp/content/%E5%A4%9A%E7%B3%96
https://www.weblio.jp/content/%E4%B8%BB%E6%88%90%E5%88%86
https://www.weblio.jp/content/%E3%82%AC%E3%83%A9%E3%82%AF%E3%83%88%E3%83%BC%E3%82%B9
https://www.weblio.jp/content/%E3%82%AC%E3%83%A9%E3%82%AF%E3%83%88%E3%83%BC%E3%82%B9
https://www.weblio.jp/content/%E3%82%A2%E3%83%9F%E3%83%8E%E5%8C%96
https://www.weblio.jp/content/%E3%82%A2%E3%83%9F%E3%83%8E%E7%B3%96
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ると考えられた。なお、M1/M2型マクロファージは機能的に分極化しており、それ故にTAA

やAPAP誘発肝障害病変と同様に傷害された肝細胞は即座に再生すると考えられた。やはり

「プロメテウスの肝」である。 

 

１－４．肝障害に係わるクッパー細胞と LPS の影響に関する一考察 

腸管微生物が産生する LPS などの PAMPs（pathogen-associated molecular patterns）

は、門脈を介し、TLRs を発現するクッパー細胞や類洞内皮を、肝障害が惹起されない程

度に、通常は刺激していると考えられる。特にクッパー細胞は、炎症誘導に係わる M1 型

のサイトカイン（TNF-α、MCP-1、IL-1β、IL-6）、あるいは M2 型の抗炎症性サイトカ

イン（IL-10 や TGF-β1 など）を、LPS の血中濃度に依存して産生している可能性がある

（図 15）。 

すなわち、上述したように、低用量 LPS 前処理により TAA 誘発肝障害が軽減された。

その現象は、M2 型の抗炎症作用が優位に機能したためと考えられる。また、LPS そのも

のがオートファジーを誘導することが報告されているが、低用量 LPS 前処理により刺激さ

れたクッパー細胞を介してもオートファジーがさらに亢進されることが分かった。オート

ファジーは、細胞内の DAMPs などの不要物を処理し、細胞の恒常性維持に係わっている。

すなわち、低用量 LPS は、肝細胞保護作用を示すことで肝障害を軽減すると考えられた

（図 15）。  

そこで、高用量の LPS 投与により生じる肝臓の病態を解析した。高用量 LPS は、AST

と ALT の値が異常に増加し、かつ肝細胞に凝固壊死を惹起する用量とした。その結果、や

はりクッパー細胞は腫大し活性化するが、肝組織には CD68 発現 M1 型の出現とその関連

因子である TNF-αや IL-1βが増加していた。さらに、傷害されつつある肝細胞では、

HMGB-1 の核内から細胞質への移行が顕著にみられ、かつ LC3B 抗体陽性の空胞状の異

常な形態を示すオートファゴソームが散見された。これらの所見から判断すると、高用量

LPS 投与により活性化したクッパー細胞は M1 型機能を現すことで、TNF-αなどの因子

を産生し肝細胞に壊死を誘起させるとともに、肝細胞に異常なオートファジーが誘導され

HMGB-1 などの DAMPs を処理することができず細胞外に放出し、その結果、DAMPs が

起炎因子となり、M1 型の浸潤マクロファージが誘導され肝障害がさらに助長されると考

えられた。すなわち、高用量 LPS は肝細胞の傷害促進作用を現す（図 15）。上述したよう

に D-GalN 誘発肝障害においてもクッパー細胞は M1 型として機能しており、かつ異常な

オートファジーがその病変形成に係わっていることが示された。D-GalN/LPS 併用投与実

験では、D-GalN 単独投与よりも肝小葉内の肝細胞により広範な壊死と炎症反応が生じる

ことが報告されている。それは、LPS で刺激されたクッパー細胞が TNF-α などの細胞傷

害因子を過剰に産生するためと考えられる。この D-GalN/LPS 併用投与は、ヒトの薬剤性

やウイルス性の急性肝不全（劇症型肝炎）の病態モデルとして用いられている。  

以上のように、肝在住マクロファージであるクッパー細胞は、微小環境、特に門脈から
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流入する LPS の血中濃度に依存し M1 型（傷害促進作用）、あるいは M2 型（細胞保護作

用）の二面性の機能を現す可能性がある。肝毒性病変の形成において、その炎症反応に対

し前者では促進的に、後者では抑制的に作用すると思われる（図 15）。化学物質誘発の肝

毒性病変は、そのようなクッパー細胞の機能状態に依存し多様に修飾される可能性がある

ことから、毒性試験を実施する際に、LPS を産生する腸内細菌叢の状態とその血中濃度を

把握し評価することは今後重要になるかもしれない。  

実際、重篤な副作用として知られているヒトの薬剤性肝障害では、腸内細菌叢から放出

されている LPS により刺激されたクッパー細胞の機能が、大なり小なり、その病理発生に

係っているのではないかと考察されている。また、腸内細菌叢は、肝疾患のみならず、神

経変性疾患やがんなど様々な病態の形成に係わる可能性も考えられていることから、「腸

内細菌叢-肝クッパー細胞/マクロファージ機能－各臓器の多様な病変形成」の関連性に関

する研究は今後さらに重要になると考える。  

 

２．化学物質誘発の肝臓の慢性病変（肝硬変と胆管周囲線維症）における M1/M2 型マク

ロファージの特性 

炎症促進と高い貪食活性を有する M1 型マクロファージと、抗炎症作用と線維化を誘導

する M2 型マクロファージが効果的に出現し連携することで、傷害された組織が良好に修

復する。一方、難治性の皮膚強皮症モデルであるブレオマイシン誘発の皮膚硬化症では、

M1 型と M2 型の出現が分極化することなく持続するために、これらマクロファージの相

互連携が破綻する結果、不完全治癒であるケロイド様の瘢痕拘縮が惹起される。そこで、

難治性の線維化とされる肝硬変と胆管周囲線維症のラットモデルを作製し、出現するマク

ロファージの特性を解析した。 

 

２－１. TAA の長期反復投与により作出した肝硬変におけるマクロファージの特性 

TAA の低用量を週 2 回 25-32 週間に亘り反復投与することで肝硬変の病態を作出する

ことができる。このモデルでは、15 週以降に、中心静脈とグリソン鞘の間、中心静脈と中

心静脈の間、グリソン鞘とグリン鞘の間を繋ぐように線状に膠原線維が増生することで、

いわゆる線維性架橋（線維化）が形成される。その架橋に囲まれた肝細胞の集団が偽小葉

となる。その後、膠原線維がさらに増生することで線維性架橋の幅が太くなり線維化が進

み、かつ肝細胞の傷害と再生が繰り返し生じることで偽小葉がより明瞭となる。TAA 誘発

肝硬変では、肉眼的に大小の結節病変が形成されることから、ヒトの小結節性肝硬変に類

似するとされる。 

 

２－１－１．線維性架橋の形成に係わるマクロファージの特性 

線維性架橋にはα平滑筋アクチン（α-SMA）を発現する筋線維芽細胞が出現する（図
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21）。筋線維芽細胞は、TGF-β1 を産生する M2 型マクロファージにより誘導される。線

維性架橋部位には、15 週ごろより CD68 発現 M1 型（図 22）と CD163 発現 M2 型（図

23）のマクロファージが数多く出現し始め、その後も持続的に増加していた。その架橋部

位をマイクロダイゼクションで抽出し、発現因子を解析したところ、M1 型因子である IFN-

γ、IL-1β、TNF-αと、M2 型因子である TGF-β1、IL-4、IL-10 がどちらも増加してい

た。特に、線維化に係わる TGF-β1 の発現は、肝硬変の進行に伴い増加した。ブレオマイ

シン誘発の皮膚硬化症モデルと同様に、M1 型による組織傷害と同時に出現する M2 型に

よる線維化が慢性的に持続することで、線維性架橋が形成され、進展することが分かった。

すなわち、線維性架橋部位においても、M1 型と M2 型の効果的な機能連携が破綻してお

り、その結果難治性の線維化である肝硬変の病態が進展することが示された。 

 

２－１－２．胎盤型グルタチオン S-トランスフェラーゼ（GST－P）を発現する偽小葉（前

腫瘍性病変）の形成に係わるマクロファージの特性 

肝細胞がんは肝硬変を背景に生じることが知られている。TAA の反復投与で作製したラ

ットの肝硬変において、GST-P を発現する偽小葉と発現しない偽小葉があることが分かっ

た（図 24）。GST-P を発現する肝細胞は前腫瘍性病変と考えられている。そこで、GST-P

陽性と陰性の偽小葉におけるマクロファージの特性を解析した。GST-P 陽性偽小葉では、

CD68 発現 M1 型と CD163 発現 M2 型のマクロファージの出現が、GST-P 陰性偽小葉に

比べどちらも有意に増加していた。興味ある所見として、MHC クラス II 発現マクロファ

ージの出現は、GST-P 陰性偽小葉に比較すると GST-P 陽性偽小葉で有意に減少していた。 

腫瘍組織に出現する腫瘍随伴マクロファージ（TAM）には、活性酸素種などの細胞傷害

因子を産生することで殺腫瘍効果（抗腫瘍免疫）を示す M1 型と、栄養供給に係わる血管新

生や免疫を抑制することで腫瘍形成を促進する M2 型がある（図 3）。M2 型 TAM の出現は

腫瘍の悪性度と関連する。CD68 発現 M1 型と CD163 発現 M2 型のマクロファージが、

GST-P 陽性偽小葉において混在していたが、これは GST-P 陽性偽小葉は前腫瘍性病変で

あることから抗腫瘍性機能のある M1 型と腫瘍促進作用のある M2 型が鎬を削っている像

と考えられた。また、M1 型の機能を有するとされる MHC クラス II 発現マクロファージの

出現が GST-P 陽性偽小葉で有意に減じていたが、これは GST-P 陽性偽小葉は腫瘍の特性

を備えつつある前腫瘍性病変（抗腫瘍免疫が抑えられつつある状態）として捉えることがで

きる。GST-P 陽性の偽小葉に出現する TAM の特性解析は、肝硬変を背景として生じる肝

細胞がんの病理発生機序の解明に繋がると考える。  

 

３．α－naphthylisothiocyanate（ANIT）誘発の胆管周囲線維症に係わるマクロファージの

特性 

ANIT は、胆管上皮を傷害することで胆汁うっ滞型の肝毒性を誘発する。ANIT を週 2
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回 19 週間に亘ってラットに反復投与した。投与開始後 7 週ごろから、総ビリルビン値が

増加し始め、グリソン鞘の小葉間胆管上皮が傷害され、その周囲に水腫・炎症を伴い線維

化が形成され始めた。線維化は投与後 13 週頃からより顕著となり、その後は小胆管（偽胆

管）の増生を伴い進展した（図 25）。傷害されたグリソン鞘において、CD68 発現 M1 型

マクロファージは投与後 7 週ごろから出現し、観察期間を通じ増加し続けた。CD163 発現

M2 型マクロファージは線維化が顕著となる投与後 13 週ごろから増加した。また、CD163

発現 M2 型の出現に伴い線維原性因子である TGF-β1 が増加した。すなわち、肝硬変で

の線維性架橋（上述）にみられるように、炎症と組織傷害を誘導する M1 型と線維化を導

く M2 型が相互に複雑に関連することで、小葉間胆管周囲に進行性の線維化（胆管周囲線

維症）が生じることが分かった。 

興味ある所見として、MHC クラス II 発現細胞が、投与初期から観察期間を通じ常に高

頻度で出現していた（図 26）。MHC クラス II 発現細胞は、ANIT の単回投与によるグリ

ソン鞘の小葉間胆管上皮の急性傷害とその後の線維化においても、CD68 発現 M1 型や

CD163 発現 M2 型よりもより早く出現する特徴があった。グリソン鞘には、元来 MHC ク

ラス II を発現する間質樹状細胞が存在する。この細胞は、クッパー細胞と同様に肝固有の

マクロファージである。クッパー細胞は肝小葉内で自然免疫として機能することで肝細胞

傷害を誘導する（図 15）。ANIT による小葉間胆管上皮の傷害では、グリソン鞘に在住す

る MHC クラス II 発現間質樹状細胞が即座に応答することで機能し、グリソン鞘に病変が

形成されると考えられた。さらに、グリソン鞘間質樹状細胞には抗原提示能があることか

ら、獲得免疫が起動する可能性がある。ヒトの原発性胆汁性胆管炎は、アレルギー介在性

の自己免疫性肝疾患とされる。ANIT 誘発胆管上皮傷害後のグリソン鞘の線維化に特徴的

に出現する MHC クラス II 発現間質樹状細胞の機能特性の解明は、アレルギー性の原発性

胆汁性胆管炎の発症機序を追究する上で興味がある。 

 

まとめ 

肝固有マクロファージ（クッパー細胞やグリソン鞘間質樹状細胞）は、肝病変の形成に

おいて自然免疫や獲得免疫として重要な役割を演じている可能性がある。特にクッパー細

胞は、腸内細菌叢から産生され門脈から流入する LPS の血中濃度に依存し M1 型、あるい

は M2 型のマクロファージの二面性の機能を現す可能性が示された。前者では、肝病変を

増悪（傷害促進作用）させ、後者では軽減（細胞保護作用）させると考えられる（図 15）。

また、グリソン鞘に常在する MHC クラス II 発現間質樹状細胞は、胆管上皮細胞の傷害に

対し即座に、かつ長期に亘り影響を与え獲得免疫として機能することで、グリソン鞘に生

じるアレルギー介在性の原発性胆汁性胆管炎のような複雑な病変形成に係わる可能性が

示された。また、肝硬変においては、線維性架橋は M1 型と M2 型のマクロファージの機

能的な連携が破綻することにより進行すること、そして GST-P 陽性の前腫瘍性病変では

M1/M2 型マクロファージが鎬を削る TAM（腫瘍関連マクロファージ）として作動してい
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ることが分かった。 

以上要するに、「マクロファージと肝毒性（その１）と（その２）」において紹介したよ

うに、肝臓の病変は、肝固有のマクロファージ（クッパー細胞やグリソン鞘間質樹状細胞）

の状態と、浸潤する M1/M2 型マクロファージの分極化の特性を踏まえ評価する必要があ

る。 

「肝腎なことは忘れないように・・・」と子供のころよく言われたものである。「第 4 回」

では「マクロファージと腎線維化」について紹介する。  

 

 

第 4 回：マクロファージと腎線維化 

 

はじめに 

腎線維化は、糸球体や尿細管の傷害後に生じる細胞外基質の異常な蓄積として特徴付け

られる。慢性腎臓病（CKD: chronic kidney disease）は、組織学的には、その腎線維化の病

態で、線維化の程度により CKD の進行が評価できるとされる。糖尿病や高血圧症は CKD

の代表的な素因である。CKD は、現在、日本国内では、1,330 万人いるとされ、透析が必

要な患者数は 33 万人とされる。予備軍を含め多くの患者がいることから、国民病とも称

される。CKD は、進行すれば萎縮腎（終末腎・末期腎）に至り、尿毒症が生じる。 

組織が傷害されると、早期に細胞残屑を貪食する M1 型マクロファージが浸潤し、続い

て出現する M2 型マクロファージにより線維原性因子が放出されることで膠原線維を産生

する筋線維芽細胞が誘導され線維化が導かれる（図 3）。治癒を導く修復性線維化には、マ

クロファージの M1/M2 型分極化の効果的な作動が重要である。肝臓では、マクロファー

ジ系細胞であるクッパー細胞や、筋線維芽細胞に形質転換できる肝星細胞が常在するが、

一方、腎臓にはそのような細胞は存在しない。 

第 4 回においては、腎臓の組織発生に加え、腎線維化に係わるマクロファージの細胞特

性を M1/M2 型分極化の観点で解析した成果と、筋線維芽細胞の起源を追究した研究内容

を紹介する。 

 

１．腎臓の組織発生に出現するマクロファージの特性 

哺乳類の腎臓は後腎芽から発生する。後腎組織を構成する後腎芽細胞は、間葉系の細胞

で、この細胞は腎組織の構築に伴い糸球体足細胞や尿細管などの上皮系細胞に分化する。

これは間葉－上皮転換（MET: mesenchymal epithelial transition）と呼ばれ、腎臓の組織発

生における重要な生命現象である。ラットでは、胎子期の後半において後腎芽から未熟な

糸球体（S 字体）や尿細管が形成され始め、生後 21 日の 3 週齢ごろには成熟した腎組織が
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ほぼ完成する。 

ラットの 18 日齢の胎子から 21 日齢の新生子の発生過程の腎組織と、5 週齢以降の成体

の腎組織を用いてマクロファージの出現を解析した。その結果、CD68 発現 M1 型マクロ

ファージは、胎生期においてすでに数多く出現し、その後さらに増加し続け、生後 8 日の

新生子においてピークとなった。その後は生後 21 日まで減少した。一方、CD163 発現 M2

型マクロファージは胎子期にはほとんど観察されず、生後 8 日の新生子から出現し始め増

加し、生後 15 日にピークとなった。その後は減少するものの組織構築が完成する生後 21

日まで認められた。なお、CD68 と CD163 発現マクロファージはラットの成体腎ではほ

とんどみられない。 

CD68 発現 M1 型は、原始/胎生マクロファージの特性があり、高度の貪食活性を示す。

腎臓の発生において、胎生期には組織を構築する上で不要となった細胞がアポトーシスで

消退するが、CD68 発現 M1 型にはアポトーシス小体を貪食する像が観察された。一方、

生後の組織構築には、マクロファージから産生される IGF-1 や CSF-1 等の因子が細胞の

分化や成熟に係わるとされる。これらの因子は胎子期に比べると生後の新生子期に増加し

ていた。生後増加し始めた CD163 発現 M2 型はこれら因子を産生することで、腎構成細

胞の分化・成熟に係わっている可能性が示された。腎組織発生の過程においてマクロファ

ージの M1/M2 型分極化が機能していることが示された。 

すでに上述するように、肝臓の発生過程においてもマクロファージの M1/M2 型分極化

に基づいて肝臓の組織構築が進むこと、加えて、生後の新生子期において、CD163 発現 M2

型マクロファージの動態と同調するように MHC クラス II 発現マクロファージが出現す

る。そこで、腎臓の組織発生における MHC クラス II 発現マクロファージの動態を観察し

たところ、やはり CD163 発現 M2 型と同様に、胎子期では認められず、生後に出現した。

それは、生後 4 日以降に増加し始め、生後 21 日まで認められた。MHC クラス II 発現マ

クロファージも腎組織の分化と成熟に係わっている可能性が示された。 

腎臓と肝臓の組織発生（モデリング）において、マクロファージの M1/M2 型分極化が

機能していることが分かった。皮膚の創傷治癒（リモデリング）では、貪食活性のある M1

型がまず出現し、修復性線維化を促す M2 型が遅れて現れることで、M1/M2 型分極化が

効果的に機能し治癒する。モデリングとリモデリング、どちらにおいてもマクロファージ

の M1/M2 型分極化が重要な役割を演じていることが分かった。 

 

２．イヌの腎線維化病変に出現するマクロファージの特性 

15 例のイヌの腎線維化の剖検例を用いて、出現するマクロファージの特性を解析した。

腎線維化は、その膠原線維の蓄積状態によりグレード 1（軽度）、2（中等度）、3（高度）

に分けて評価した。線維化部位にはα平滑筋アクチン（α-SMA）陽性の筋線維芽細胞が出

現しており、グレードに伴い増加した。この研究成果を発表した 2001 年、イヌのマクロ

ファージを認識する有用な抗体が存在していなかったことから、単球由来浸潤マクロファ
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ージや組織在住マクロファージが有するリソソーム酵素であるリゾチームに対する抗体

を用いて免疫組織化学的に解析したところ、線維化の進行に伴い、リゾチーム陽性のマク

ロファージが増加することが分かった。また、当時ヒトのマクロファージを抗原として開

発された抗体 AM-3K がイヌのマクロファージに適応できることを確認し、その抗体を用

いてイヌの腎線維化病変を解析したところ、腎線維化のグレードに伴い AM-3K 陽性のマ

クロファージも増加することが分かった。その後の研究で AM3-K が認識するマクロファ

ージは M2 型であることが示された。 

以上より、イヌの腎線維化において、グレードが進むにつれてリゾチームを発現する M1

型マクロファージが増加するとともに、線維原性因子を産生する AM-3K 認識 M2 型マク

ロファージが出現し線維化の進展に係わることが分かった。 

 

３．シスプラチン誘発ラット腎線維化に出現するマクロファージの特性 

３－１．実験的誘発ラット腎線維化モデル 

シスプラチンは、プラチナムを有する抗がん剤で、タンパク質や DNA を傷害すること

で腫瘍細胞に対し細胞毒性を発揮する。また、シスプラチンは、腎臓の近位尿細管の P3 セ

グメントの上皮細胞を傷害することで、副作用として腎障害を誘起する。 

シスプラチンをラットに単回投与し、投与後 1 から 20 日の観察期間に得た材料を解析

に用いた（図 27）。シスプラチン投与後 1 日と 3 日において皮髄境界部の尿細管上皮に核

変性（濃縮、膨化、そして断片化などアポトーシス様変化）が現れ、投与後 5 日と 7 日に

おいては、尿細管の上皮細胞は壊死・剥離し、尿細管腔に脱落した（図 28 挿入図）。投与

後 9 日以降において、傷害の程度により尿細管は様々な大きさに嚢胞状に拡張したり、時

には萎縮していた（図 28）。この時期、傷害を受けた尿細管には、扁平から立方状を呈す

る上皮が形成され再生が始まった。また、傷害された尿細管の管腔やその周囲の間質には

炎症細胞が認められ、線維化が生じ始めた。この線維化は、投与後 12 日以降さらに増加

し、投与後 15 日と 20 日では腎組織の本来の構築が消失するまでに増悪しており、膠原線

維の蓄積による瘢痕化も観察された（図 29）。なお、腎機能障害の血清マーカーである BUN

とクレアチニンの値は投与後 3 日以降に有意に増加し、その後投与 20 日まで正常に復す

ることはなかった。また、腎尿細管の傷害マーカーとして知られている Kim-1（Kidney 

injury molecule-1）は、投与後 5 日以降傷害された尿細管上皮に発現が認められた。 

以上のように、シスプラチン誘発の腎病変は、投与後 1－7 日では尿細管が傷害され、投

与後 9 日においては傷害された尿細管に不規則な再生上皮が認められ始め、周囲の間質に

は線維化が生じた。その線維化の程度は投与後 20 日まで進展することが分かった（図 27）。

この病態は、尿細管傷害後の CKD のモデルとして利用できる。 
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３－２．出現するマクロファージの特性  

３－２－１．CD68 発現 M1 型と CD163 発現 M2 型のマクロファージ（図 27） 

シスプラチン誘発腎線維化モデルにおいて、CD68 発現 M1 型は、尿細管の上皮が壊死・

剥離し、傷害が顕著となる投与後 5 日から有意に増加し始め、その後 9 日でピークとなり

投与後 20 日まで徐々に減少した。M1 型のサイトカインである IFN-γ、TNF-α、そして

IL-6 は CD68 発現 M1 型が出現し始めた時期にほぼ一致し投与後 5 日と 7 日に増加した。

すなわち、CD68 発現 M1 型は、傷害組織の貪食・処理や、さらなる炎症誘導に係わること

が示された。実際、CD68 発現 M1 型は傷害された尿細管の管腔内に数多く出現しており

（図 30）、細胞質が泡沫状を呈し細胞残屑を貪食していると思われた。一方、筋線維芽細胞

は、CD163 発現 M2 型が産生する TGF-β1 により誘導される。シスプラチン誘発腎線維

化モデルでは、CD163 発現 M2 型は投与後 5 日以降に増加し始め、投与後 9 日にピークと

なり、投与後 20 日までその高い出現数は維持されていた。また、TGF-β1 は投与後 7 日以

降に、α-SMA 発現の筋線維芽細胞は投与後 9 日以降に、それぞれ増加し始め、投与後 20

日まで高い出現が維持されていた。すなわち、「CD163 発現 M2 型マクロファージ出現⇒

TGF-β1 産生⇒筋線維芽細胞の誘導⇒線維化の進行」の関連性が示され、M2 型が腎線維

化の形成に重要な役割を演じていることが明らかとなった（図 27）。  

皮膚の創傷治癒におけるマクロファージの M1/M2 型分極化では、CD68 発現 M1 型は早

期に出現し、一方、CD163 発現 M2 型は、M1 型に遅れ分極して出現することで修復性の

線維化を誘導する。シスプラチン誘発の腎線維化においても、上述のように M1 型は尿細管

傷害時に、遅れて M2 型が線維化の進展時期に出現しており、マクロファージの M1/M2 型

分極化が機能していた。しかし、シスプラチン誘発腎線維化モデルでは、皮膚創傷治癒や肝

線維化に生じる線維化とは異なり、病態が改善することなく、線維化が進行した。これは、

線維化を誘導する CD163 発現 M2 型が消失することなく持続して出現することと、後述す

るように MHC クラス II 発現マクロファージと、MHC クラス II 発現マクロファージによ

り誘導される CD4+や CD8+の T リンパ球が深く係わっていることが考えられた（図 27）。  

なお、投与後 12 日以降において、傷害された尿細管周囲の線維化部位に、CD34 を発現

する内皮細胞から成る新生血管が認められ始めた。新生血管は、炎症反応において炎症の場

（炎症細胞の浸潤と栄養的なサポート）を提供する上で重要である。腎線維化の進展に係る

M1 型と M2 型マクロファージの浸潤と血管新生との係わりが示された。 

 

３－２－２．MHC クラス II 発現マクロファージと T リンパ球（図 27） 

肝線維化や皮膚の創傷治癒における線維化において、MHC クラス II 発現マクロファー

ジが観察されている。そこで、シスプラチン誘発腎線維化においても MHC クラス II 発現

マクロファージの特性を解析した。MHC クラス II 発現マクロファージは、投与後 1－7 日

ではほとんど観察されなかったが、線維化が生じ始める投与後 9 日に急に出現し、その高

い出現数は投与後 20 日まで続いた。その出現数は、CD68 発現 M1 型や CD163 発現 M2
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型マクロファージに比べると数倍多かった。興味ある所見として、CD68 発現 M1 型は細胞

残屑を貪食するために拡張した尿細管の管腔内（図 30）に、CD163 発現 M2 型は膠原線維

を産生する筋線維芽細胞を誘導するために拡張あるいは萎縮した尿細管周囲の間質や線維

化部位に散見された（図 31）のに対し、MHC クラス II 発現マクロファージは傷害された

尿細管周囲の線維化が顕著な部位にび漫性に、時に集簇して出現する特徴があった（図 32）。

このような分布から、MHC クラス II 発現マクロファージは、CD68 発現 M1 型あるいは

CD163 発現 M2 型のマクロファージよりも、腎線維化においてより中心的であり、重要な

役割を演じている可能性が示された。  

MHC クラス II 発現マクロファージは抗原提示細胞として T 細胞に作用することから、

リンパ球の動態を観察した。その結果、CD20＋B 細胞の出現数は極めて僅かで、特異的な

変化なかったが、CD4＋T リンパ球（ヘルパーT 細胞）は投与後 3 日以降に観察され、特に

投与後 9 日から MHC クラス II 発現マクロファージと同様に急に増加し始め、線維化が進

行する投与後 20 日までその高い出現数が維持された（図 27）。さらに、CD8＋T リンパ球

（キラーT 細胞）は、CD4+T リンパ球ほどには出現数は多くはなかったが、やはり投与後

9 日以降増加し始め、投与後 20 日まで増加し続けた（図 27）。CD4＋（図 33）と CD8＋（図

34）の T リンパ球の分布は、MHC クラス II 発現マクロファージと同様に、傷害された尿

細管周囲の線維化が顕著な部位に散在性に、長期観察した慢性病変（シスプラチンの反復投

与により作製）では時に集簇（図 35・図 36）して出現する傾向にあった。これらの所見か

ら、MHC クラス II 発現マクロファージと、CD4+と CD8+の T リンパ球は相互に関連して

出現していると考えられた。 

 なお、このようなリンパ球の浸潤とリンパ濾胞形成部位ではポドプラニン陽性の内皮に

より内張りされた新生リンパ管の形成が顕著であった（図 37）。マクロファージの浸潤に係

る血管新生に加え、リンパ濾胞の誘導に係る新たなリンパ管の形成は、腎線維化の増悪に深

く係っている可能性が示された。 

 

３－３．腎線維化におけるマクロファージの機能的役割に関する一考察（図 27） 

シスプラチン誘発ラット腎線維化において、マクロファージの M1/M2 型分極化が機能

していることが分かった。特に、CD68 発現 M1 型は、傷害組織の残屑を貪食することで自

然免疫として働いていると考えられた。加えて、上述するように、MHC クラス II 発現マク

ロファージが、この腎線維化の進展に深く係わることが示された。二重蛍光免疫染色では、

MHC クラス II 発現マクロファージの 10％程度が CD163 を共発現していたのに対し、

CD68 を共発現する MHC クラス II 発現マクロファージは投与後 12 日で 30%、投与後 20

日では 80%にも達した。MHC クラス II 発現マクロファージは、M1 型として機能すること

が知られているが、腎線維化では、それが顕著であった。 

獲得免疫において、抗原提示能を有する樹状細胞やマクロファージは、CD4+T リンパ球

を導き、その結果 CD4＋T リンパ球はヘルパーT 細胞として機能することで細胞傷害性の

ある CD8+T リンパ球（キラーT 細胞）を誘導する。尿細管傷害後に自然免疫として機能し
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ていた CD68 発現 M1 型の多くが、その後 MHC クラス II を発現する抗原提示能を有する

マクロファージへと機能がシフトし、その結果獲得免疫が作動することで CD4＋と CD8＋の

T リンパ球が誘導されたと考えられた。すなわち、投与後 9 日以降の腎線維化は、CD163

発現 M2 型マクロファージが組織を修復するために機能しているものの、一方で MHC ク

ラス II 発現マクロファージの介在による CD4+ヘルパーT 細胞誘導の CD8+キラーT 細胞が

強い細胞傷害性を示し、M2 型マクロファージと対峙することで、不完全な修復状態が続き、

その結果腎線維化の病態が徐々に増悪すると考えられた（図 27）。 

実際、細胞傷害性のCD8＋キラーT細胞は抗炎症作用のあるM2型マクロファージに抗うよ

う作動するとの報告がある。また、CD8+キラーT細胞を誘導するCD4＋ヘルパーT細胞の出

現は、腎線維化を増悪させる重要な細胞とみなされている。シスプラチンをラットに7週間

に亘り反復投与することで作製したより重度な腎線維化（慢性モデル）では、リンパ球の集

簇がしばしば観察される（図35）。そこにはMHCクラスII発現マクロファージとともに、CD4

＋ヘルパーT細胞とCD8＋キラーT細胞（図36）が集簇している。それでは、なぜ、Tリンパ

球の誘導に係わるMHCクラスII発現の抗原提示能のあるマクロファージが腎線維化病変に

特異的に出現するのかが重要となる。それには、おそらく、傷害された腎組織から放出され

るダメージ関連分子パターン（DAMPs: damage-associated molecular patterns）が係わって

いると考えている。DAMPsは炎症や線維化を誘導する内在性因子である。シスプラチン誘

発腎病変では、線維化の進展時期に、細胞外基質であるlaminin、fibronectinやbiglycanなど

がDAMPsとして放出され、加えてToll様受容体であるTLR-4の発現増加も観察されている。

さらなる解析が必要であるが、CD4+とCD8+のTリンパ球を導くMHCクラスII発現マクロ

ファージが有する抗原提示能の獲得には、このようなDAMPsが内因性リガンドとして関与

しているのかもしれない。 

 腎組織は、再生力の乏しい臓器である。糸球体や尿細管が一端傷害されると進行性の線維

化となり、結果 CKD に至る。シスプラチン誘発ラット腎線維化モデルに出現するマクロフ

ァージとリンパ球の特性解析により、進行する CKD の病態の一端が、上述するように明ら

かにできたと考えている。 

 

３－４．腎線維化における筋線維芽細胞の起源 

筋線維芽細胞は、M2 型マクロファージが産生する強力な線維原性因子である TGF-β1

により誘導される。その形成過程において、ビメンチン、デスミンやα-SMA などの細胞

骨格を種々の割合で発現する。その中でもα-SMA を発現する筋線維芽細胞が最も分化し

た状態と考えられている。これらに加え、腎線維化における筋線維芽細胞は、細胞収縮に

係わるカルポニンも発現する。筋線維芽細胞は、一般的には、間質の線維芽細胞から形成

されるが、肝線維化では肝星細胞、膵線維化では膵星細胞、皮膚では毛包周囲結合織鞘細

胞、また新生血管の血管内皮/周皮細胞などの間葉系細胞、加えて骨髄由来の体性幹細胞に

もその起源があるとされる。まさに、「mysterious cells」である。腎線維化における筋線維
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芽細胞の起源について追究した。 

 

３－４－１．Thy-1（CD90）発現の腎髄質間質細胞と血管周皮細胞由来の筋線維芽細胞 

Thy-1 は、骨髄の間葉系幹細胞や血管周皮細胞などの体性幹細胞に発現する。シスプラチ

ン誘発腎線維化において、ビメンチンやデスミン発現の筋線維芽細胞の多くは Thy-1 を発

現していたが、一方、α-SMA 発現の筋線維芽細胞には Thy-1 の発現はほとんどなかった。

そこで、Thy-1 を発現する血管周皮細胞の特徴があるラットの未分化間葉系細胞株 MT-9 に

TGF-β1 を添加したところ、Thy-1 の発現が低下し、逆にα-SMA の発現が増加した。ま

た、ラットの腎間質細胞株 NRK-49F に TGF-β1 を添加したところα-SMA の発現が増加

した。成体のラット腎では、Thy-1 は、髄質間質細胞と血管周皮細胞に発現している。腎発

生過程の後腎芽細胞は Thy-1 を発現しており、よって、この髄質間質細胞は、血管周皮細

胞と同様に体性幹細胞の特徴があると考える。なお、血管周皮細胞は、Thy-1 により認識さ

れることに加え、私たちが作製したラット体性幹細胞標識抗体 A3 にも陽性を示すことを確

認している（図 38）。 

 要するに、腎線維化に出現する筋線維芽細胞は、このような髄質間質細胞や血管周皮細胞

などの間葉系の体性幹細胞の特徴を有する細胞に由来すると考えられた。Thy-1 も A3（図

39）も骨髄の間葉系の体性幹細胞を認識することから、線維化病変を形成する筋線維芽細胞

の一部はそのような骨髄体性幹細胞から動員されている可能性もある。余談であるが、近年、

そのような体内にある体性幹細胞はミューズ細胞（Muse cells; Multi-lineage differentiating 

Stress Enduring cells）と称され、多分化能があり、血中を循環することで損傷された組織に

動員され多様な組織構成細胞に分化する可能性があると考えられている。ミューズ細胞を

用いた損傷組織に対する再生医療の展開も検討され始めている。 

なお、腎線維化においては TGF-β1 以外に、オステオポンチンや骨形成タンパク質（BMP）

である BMP-6 が高発現しており、これらの因子も筋線維芽細胞を誘導する重要な線維原性

因子となることを明らかにした。  

 

３－４－２．不完全な再生尿細管の上皮-間葉転換（EMT:epithelial mesenchymal transition）

を介した筋線維芽細胞の形成 

ラット（NRK-52E 株）やブタ（LLC-PK1 株）の尿細管上皮由来の培養細胞株に TGF-β

1 を添加すると、上皮細胞の特性である E-カドヘリンの発現が減じ、代わってα-SMA を発

現する筋線維芽細胞へと形質転換する。シスプラチン誘発腎病変において、傷害された尿細

管の上皮は、壊死やアポトーシスに陥り脱落するが、その後再生が始まる。順調な再生過程

にある尿細管上皮には、増殖活性があり、加えて上皮細胞の増殖・分化を規定する Wnt シ

グナルを介した細胞内伝達に関与する β-カテニンの発現も観察される。一方、増殖活性に

乏しく β-カテニンが発現していない再生尿細管は、E-カドヘリンの発現が低下しており、
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代わってα-SMA が発現する（図 40）。尿細管の再生能は、基底膜の破壊の程度に依存する

とされる。EMT は基底膜が破壊された不完全な再生状態にある尿細管に生じていると考え

られた。 

発生段階の後腎芽細胞は、Thy-1 を発現する体性幹細胞の特徴に加え、ビメンチンやα-

SMA（図 41）を発現する筋線維芽細胞の特性をすでに兼ね備えている。この後腎芽体細胞

が腎発生において MET（間葉－上皮転換）により尿細管へと分化・成熟する。転じて考え

ると、腎線維化における不完全再生の尿細管の EMT は、後腎芽細胞への遡及現象と捉える

ことができるかもしれない。  

なお、シスプラチン誘発腎線維化では、シクロオキシゲナーゼ（主に COX-1）の発現増

加により誘導される PGE2 が EP4 レセプターを介して傷害された尿細管上皮のアポトーシ

スや EMT を抑制することで、尿細管に良好な再生を促す可能性があることを報告した。腎

臓は再生し難い臓器とされるが、再生医療において傷害された尿細管を良好に再生させる

技術の開発は、腎線維化の進行の軽減に繋がると考える。 

 

３－４－３．腎線維化の軽減実験 

再生能力に乏しい腎臓に生じる線維化は進行性と考えられる。そこで、少しでも腎線維化

を軽減できる方法がないか検討した。 

糸球体ろ過機能を有する腎臓は、血圧負荷（高血圧状態）により線維化の病態が増悪する

とされる。そこで、シスプラチン誘発の慢性腎線維化モデルを用いて、降圧作用のあるアン

ジオテンシン変換酵素阻害薬（ACE 阻害剤）であるエナラプリルの効果を検討した。非投

与群に比べて、エナラプリルの投与により、腎線維化の初期において炎症性水腫の軽減と

CD68 発現 M1 型マクロファージの浸潤が低減しており、その後の線維化の進展が抑制され

ていた。なお、CD162 発現 M2 型マクロファージの出現にエナラプリル投与の影響はなか

った。 

次に、抗炎症作用を有するデキサメサゾンの効果を腎線維化の慢性モデルを用いて検討

した。その結果、非投与群に比べると、デキサメサゾンを複数回投与することにより、線維

化病変の初期において BUN やクレアチニン値の上昇が抑制され、さらに CD68 発現 M1 型

マクロファージやα-SMA 発現の筋線維芽細胞の出現数が減じる傾向にあることが分かっ

た。その結果、その後に生じる線維化が軽減されていた。なお、CD163 発現 M2 型マクロ

ファージにはデキサメサゾン処置による顕著な影響は観察されなかった。また、興味ある所

見として、TGF-β1 の処置によりα-SMA の発現が増加する MT-9（ラットの血管周皮細

胞の特徴がある細胞）と NRK-49F（ラットの尿細管間質細胞）の培養細胞株にデキサメサ

ゾンを添加するとα-SMA 発現が抑制されていた。デキサメサゾンは、炎症誘起に係る M1

型マクロファージの浸潤を軽減することに加え、筋線維芽細胞の起源細胞に直接作用する

ことで、その形成を抑制することが示された。デキサメサゾンは、このような作用により軽

度ではあるが腎線維化の進行を抑制したのではないかと考えられた。 
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以上の成果は、炎症誘起や組織傷害に係る M1 型マクロファージの出現を抑制すること

が、その後の腎線維化の進展を幾分か改善できる可能性を示唆している。 

 

まとめ 

腎線維化では、早期に CD68 発現 M1 型マクロファージが出現し尿細管の傷害と炎症を

助長し、その後 CD163 発現 M2 型マクロファージが出現することで線維化が生じる。マク

ロファージの M1/M2 型分極化は組織傷害後の線維化の合目的的な生命現象である。しか

し、腎線維化では、CD163 発現 M2 型の出現時期に一致し、抗原提示能のある MHC クラ

ス II 発現マクロファージとそれにより誘導される CD4+ヘルパーT 細胞と CD8+キラーT

細胞が特徴的に現れることが分かった。特に、CD8+キラーT 細胞には細胞傷害性があるこ

とから、CD163 発現 M2 型の修復機能と対峙することで、腎線維化の病態の増悪に関与し

ていると考えられた。M1/M2 型マクロファージ分極化に加え、MHC クラス II 発現マクロ

ファージと CD4+ヘルパーT 細胞/CD8+キラーT 細胞の役割、そして膠原線維を産生する

筋線維芽細胞の起源の追究は、CKD（慢性腎臓病）の病態である腎線維化を改善する新た

な手法の開発に資すると考える。 
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マクロファージ病理学（図１～４１） 
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学位取得に向け一緒に研究させていただいた研究者（敬称略） 

 

1998 年  

・仲辻 俊二 

Studies of the pathogenesis of myocardial and renal fibrosis in rats 

(ラットの心筋および腎線維化の病理発生に関する研究) 

 

2001 年 

・恒成 一郎 

Studies of the angio-architecture in rat disease models with the scanning electron microscope 

(走査型電子顕微鏡を用いたラット病態モデルの血管構築に関する研究) 

 

2002 年 

・井手 美佳 

Studies on the pathogenesis of hepatic fibrosis, with special reference to the appearance and 

functional roles of macrophage population and myofibroblasts 

(肝線維化の病理発生に関する研究：特にマクロファージ群と筋線維芽細胞の出現と機能的

役割) 

 

2003 年 

・澤本 修 

Pathological studies on toxicity induced by L-cysteine in rats: investigation into the 

pathogenesis of neuronal death and sperm granuloma 

(ラットにおける L-システインの毒性に関する病理学的研究：神経細胞死と精子肉芽腫の病

理発生の解明) 

 

2004 年 

・中西 雅子 

Establishment of rat pulmonary carcinoma-derived cell lines, and pathological studies on the 

induced humoral hypercalcemia of malignancy and bone metastasis models 

(ラット肺癌由来細胞株の確立、および惹起される悪性高カルシウム血症ならびに骨転移モ

デルの病態解析) 
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2005 年 

・川島 牧 

Studies on biological characteristics of macrophages in cetaceans: particular reference to 

distribution and morphological features of pulmonary and hepatic resident macrophages in 

odontoceti 

(鯨類のマクロファージの生物学的特性に関する研究：特にハクジラ亜目における肺と肝臓

の在住マクロファージの分布と形態学的特徴) 

 

2008 年 

・上原 健城 

Toxicological studies on an antineoplastic platinum complex nedaplatin in rats 

(ラットにおける抗腫瘍性白金錯体ネダプラチンの毒性学的研究) 

 

2010 年 

・井澤 武史 

Pathological studies of the cell characteristics and roles of glial cells in myelin mutant rats 

(ミエリン疾患ミュータントラットにおけるグリア細胞の特性と役割に関する病理学的研

究) 

 

・小林 欣滋 

Molecular pathological study on inter-strain differences in the skeletal muscle lesions between 

dysfelin-deficient SJL and A/J mice 

(Dysferin を欠損する SJL および A/J マウスにおける骨格筋病変の系統差に関する分子病理

学的研究) 

 

・藤澤 可恵 

Toxicologic pathological study on expression patterns of heat sock protein 25 and adipophilin 

in different rat hepatic failure models 

（異なるラット肝障害モデルにおける Heat shock protein 25 と Adipophilin の発現動態に

関する毒性病理学的研究） 

 

2011 年 

・Vetnizah Juniantito（インドネシア） 

Pathological studies on macrophage properties in developing skin and cutaneous fibrosis in 

rats, with particular relation to myofibroblasts 

（ラットの皮膚の発生と線維化におけるマクロファージ特性に関する病理学的研究；特に

筋線維芽細胞との関連性について） 
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2012 年 

・Hossain Md. Golbar（バングラデシュ） 

Pathological studies on the biliary fibrosis with special reference to macrophage properties in 

relation to myofibroblast development 

（胆管線維症に関する病理学的研究：特に筋線維芽細胞形成との関連におけるマクロファ

ージの特性について） 

 

・武田 賢和 

Pathological studies on the property changes of corpora lutea during incomplete estrous cycle 

and the luteal effects of ovarian toxicants in rats 

（ラットの不完全発情周期における黄体の特性変化および卵巣毒性化学物質の黄体に及ぼ

す影響に関する病理学的研究） 

 

2013 年 

・近藤 千晶 

Studies on toxicity biomarker research and usability validation based on toxicogenomic 

technologies: particular reference to drug-induced nephrotoxicity and myelosuppressive 

anemia 

（トキシコゲノミクス手法を用いた毒性バイオマーカーの探索と有用性評価に関する研

究：特に薬剤誘発性腎障害及び骨髄抑制性貧血について） 

 

2014 年 

・柏木 絵美 

Pathological studies on regenerating renal tubules in cisplatin-induced rat renal failure, with 

particular references to prostaglandin E2, neutrophil gelatinase-associated lipocalin and 

osteopontin 

（シスプラチン誘発ラット急性腎障害における再生尿細管に関する病理学的研究；特にプ

ロスタグランジン E2、好中球ゼラチナーゼ関連リポカリン及びオステオポンチンの役割に

ついて） 

 

・湯浅 隆宏 

Pathological studies on thy-1-expressing cells in rat renal interstitial fibrosis, with particular 

relation to myofibroblast development 

（ラットの腎間質線維化における Thy-1 発現細胞に関する病理学的研究：特に筋線維芽細

胞形成との関連について） 
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・Rajapaksa Rathnayaka Mudiyanselage Kavindra Kumara Wijesundera（スリランカ） 

Pathogenesis of thioacetamide-induced rat hepatic fibrosis based on heterogeneous functions 

of macrophages 

（マクロファージの多様な機能特性に基づいたチオアセトアミド誘発ラット肝線維化の病

理発生） 

 

2015 年 

・西村 陽子（森 陽子） 

Studies on establishment of cardiotoxicity biomarkers in rats based on toxicogenomic 

technologies 

（トキシコゲノミクス手法を用いたラットにおける心筋毒性バイオマーカーの構築に関す

る研究） 

 

・田中 美有 

Pathological and genetical studies on the novel myelin mutant VF rat 

（新規ミエリン異常ミュータント VF ラットの病理学的・遺伝学的研究） 

 

・Tennakoon Mudiyanselage Anusha Hemamali Tennakoon（スリランカ） 

Pathological studies on myofibroblast properties in thioacetamide-induced rat liver fibrosis 

and cirrhosis with special emphasis on glial fibrillary acidic protein expression 

（グリア線維性酸性蛋白質の発現に重点を置いたチオアセトアミド誘発ラット肝線維化と

肝硬変における筋線維芽細胞の特性に関する病理学的研究） 

 

・鈴木 唯 

Pathological study on the 5/6 nephrectomy renal failure model using common marmoset 

monkey (Callithrix Jacchus) 

（コモンマーモセットを用いた 5/6 腎摘出による腎障害モデルの病理学的研究） 

 

2016 年 

・穴山 久志 

Studies on distribution and differentiation of adipose progenitor cells in rat adipose tissue 

（ラット脂肪組織における前駆脂肪細胞の局在と分化に関する研究） 

 

・小寺 喬 

Pathological studies on histogenesis of stem cell-derived rat tumors, with particular references 

to cellular properties of malignant fibrous histiocytoma and malignant teratoma 
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（ラットの幹細胞由来腫瘍の組織発生に関する病理学的研究：特に、悪性線維性組織球腫と

悪性奇形腫の細胞生物学的特性について） 

 

・田中 夏樹 

Functional analyses of Ccdc85c, a causative gene for genetic hydrocephalus 

（遺伝性水頭症の原因遺伝子 Ccdc85c の機能解析） 

 

・井澤 敬子（緒方 敬子） 

Studies on histopathological characteristics and alterations of miRNA expression in 

chemically induced rat neurotoxicity models 

（化学物質誘発性神経障害ラットモデルの病理組織学的特徴および miRNA 発現変動に関

する研究） 

 

・爰島 洋子 

Pathological studies on dwarf rats derived from Wistar Hannover GALAS rats, with particular 

reference to thyroid, pituitary and bone 

（Wistar Hannover GALAS ラット由来侏儒症ラットの病理学的研究：特に甲状腺，下垂体

及び骨について） 

 

2017 年 

・Bondoc Alexandra Ioana（ルーマニア） 

Characterization of rat amelanotic melanoma-derived homotransplantable tumor line and 

cultured cell lines, with particular reference to tumor microenvironments 

（ラットの無色素性黒色腫の同系可移植腫瘍株と培養細胞株の特性、特に腫瘍微小環境に

ついて） 

 

・加藤 智彩（市川 智彩） 

Studies on the epitope of rat somatic stem cell-recognizing antibody (A3), and the 

participation of labeled cells in hair follicle formation and cutaneous wound healing 

（ラット体性幹細胞認識抗体 A3 のエピトープと、毛包形成及び皮膚創傷治癒におけるその

標識細胞の関与に関する研究） 

 

2018 年 

・Pervin Munmun （バングラデシュ） 

Pathological study on liver homeostasis and hepatotoxicity based on macrophage functions 

and autophagy in rats 
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（マクロファージ機能とオートファジーに基づいたラットの肝恒常性と肝毒性に関する病

理学的研究） 

 

・笠本 佐和子 

Basic studies on the strategy for simultaneous detection of multiple-endpoint in genotoxicity 

（遺伝毒性の複数エンドポイントを同時検出するための試験戦略に関する基礎研究） 

 

・橋本 愛 

膵線維化におけるマクロファージ及び筋線維芽細胞の免疫表現型に関する病理学的研究 

 

・見鳥 光 

Studies on pathogenesis of retinal excitotoxicity in neonatal rats 

(新生児ラットにおける網膜興奮毒性の病理発生に関する研究) 

 

・加藤 祐樹 

Toxicological pathology of chemically induced injuries and tumors in rat islet based on global 

gene expression analysis 

(網羅的遺伝子発現解析に基づいたラット膵島における薬剤誘発性傷害及び腫瘍の毒性病理

学的研究） 

 

2019 年 

・中村 隆一 

Identification of novel pathogenic auto-antibodies of myasthenia gravis and pathologic 

analysis of experimental autoimmune myasthenia gravis 

（重症筋無力症の病原性自己抗体の同定及び実験的自己免疫性重症筋無力症モデルの病態

解析） 

 

 

・古賀 真昭 

マクロファージと筋線維芽細胞の特性に基づいたラット心筋線維化の病理発生に関する研

究 

 

・山口 達弘 

Generation of visualizing mice of type I collagen-producing cells and application on renal 

fibrosis  

（1 型コラーゲン産生細胞可視化マウスの作製と腎線維化における応用） 
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・Rahman Nahid（バングラデシュ） 

Pathogenesis of D-galactosamine-induced rat liver failure with special emphasis on 

macrophages and myofibroblasts 

（マクロファージと筋線維芽細胞に基づいたガラクトサミン誘発ラット肝障害の病理発生

機序） 

 

2020 年 

・倉持 瑞樹 

Pathological studies on characteristics of macrophages and damage-associated molecular 

patterns (DAMPs) in thioacetamide-induced rat liver injury  

（チオアセトアミド誘発ラット肝障害に関与するマクロファージの特徴とダメージ関連分

子群に関する病理学的研究） 

 

2021 年 

・新 真智 

Pathological studies on the modulation of chronic liver diseases by dietary iron overload using 

rat experimental models 

（ラット実験モデルを用いた食餌性鉄過剰による慢性肝疾患の病態修飾に関する病理学的

研究） 

  

2022 年（退職後の学位取得者） 

・仁科 嘉修 

Pathological studies on characteristics of rat somatic stem cell-recognizing antibody (A3)-

labeled cells; in particular, the analyses of organogenesis and fibrogenesis of the colon 

（ラット体性幹細胞認識抗体 A3 標識細胞の特性に関する病理学的研究、特に結腸の発生と

線維化病変における解析） 


