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総説

要旨

Abstract

単球・マクロファージ（MΦ）は、鉄リサイクルに重要な役割を果たしている。組織MΦには単球由来の
ものと胎生期の前駆細胞由来のものが存在する。鉄リサイクルの中心である赤脾髄MΦ（RPM）の単球から
の分化は、ヘムによって促進される。末梢血単球には classical, intermediate, nonclassical のサブセットが存
在し、機能している。classical monocytes は血管内の鉄ホメオスタシス制御と炎症のエフェクターとして機
能し、non-classical monocytes は patrolling monocytes として血管のホメオスタシス制御に機能している。単
球・MΦによる鉄リサイクル、鉄ホメオスタシス制御は、アルツハイマー型認知症など中枢神経変性疾患にも、
新型コロナウイルス感染（COVID-19）などの感染症の重症化にも関与し、これらを治療ターゲットとした臨
床研究が進行している。

キーワード：単球サブセット、組織マクロファージ、赤脾髄マクロファージ、ヘム、フェロトーシス

Monocytes/macrophages play central roles in iron recycling and iron homeostasis. Tissue-

resident macrophages derive not only from bone marrow monocytes but also from fetal precursor 

cells. Development of spleen red pulp macrophages (RPMs), the key players of iron recycling, are 

induced by heme. Monocytes in peripheral blood consist of three subsets: classical, intermediate, 

and non-classical. Classical monocytes regulate inflammation and intravascular iron homeostasis. 

Non-classical monocytes maintain vascular homeostasis as patrolling monocytes. Monocytes/

macrophages and iron participate in neurodegenerative disorders such as Alzheimer’s Disease and 
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severe infectious disorders such as COVID-19, and are intensively studied as therapeutic targets. 

Key words : monocyte subsets ,  t issue -resident macrophages , red pulp macrophages , heme, 

ferroptosis

はじめに

単球・マクロファージ（MΦ）は、自然免疫の
担い手の一員として生体防御に働くだけでなく、
生体にとって不可欠な鉄のホメオスタシスにも重
要な役割を果たしている。これまでは、重要なの
はMΦであり、単球はMΦの前駆細胞に過ぎない
と思われてきた。しかし、最近の研究により、単
球にはいくつかのサブセットがあること、単球自
身も生体防御や鉄リサイクルに働いていること、
などがわかってきた。この総説では、単球および
MΦが果たす役割を、鉄リサイクルを中心に最近
の論文を紹介する形で解説する。

１．単球研究の歴史

Guilliamsらの 2018年の総説 1をもとに概説する。
19世紀半ば、Paul Ehrlichは、白血球には単核
球と多核球があり、単核球には大型で腎臓型のも
のがあることを見出した。Metchnikoffは、貪食細
胞による自然免疫の概念を確立した。Monocyteの
呼称は、Pappenheimによって 1910年に提唱され
た。
単球の遊走能とMΦへの分化能を in vivoで最初

に研究したのは Ebertと Floreyである。彼らはウ
サギの耳に傷をつけ（rabbit ear chamber）、傷害
部位に単球が遊走してMΦに分化することを観察
した。この研究により傷害部位のMΦは単球由来
と結論された。

1960年代に、Furthらはmononuclear phagocyte 

system（MPS）の用語を提唱し、単球の前駆細胞
は骨髄（BM）の pro-monocyteであり、血流中の

単球は組織に出てMΦに分化すると結論 2、これ
が通常概念となった。
その後 1980-90年代、組織MΦ（tissue-resident 

macrophage）が長寿命であること、放射性 Srによ
る単球減少は組織MΦに影響を与えないこと、胎
生期に造血が確立する以前にMΦが出現すること、
などから、一部の組織MΦは骨髄単球由来ではな
く、胎生期に卵黄嚢または肝臓由来の前駆細胞が
組織に移動・定着し、自己増殖して維持されてい
ることが示された 3-5（図１）。組織MΦと単球由
来MΦとの関係は組織および状況によって異なり、
研究が進行中である。

２．骨髄での単球への分化

骨髄で血球が分化するプロセスは、全ての血球
への分化能を持つ造血幹細胞（hematopoietic stem 

図 1　組織マクロファージの起源
組織 M Φには、胎生期前駆細胞由来と骨髄造血幹細胞

（HSC）由来の 2 種類が存在する（文献５、文献 19 参照）。
HSC：hematopoietic stem cell 造血幹細胞
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cells, HSC）から次第に分化能が限定された細胞へ
枝分かれしていき、最終的にそれぞれの成熟血液細
胞に至る、という枝分かれモデルで説明されてき
た。最近の single-cell RNA sequencing technology

を用いた研究により、複数の分化能を持つ段階で
すでに lineage commitmentが起きている細胞があ
る、ということも判ってきた 6 ,7が、ここでは枝分
かれモデルで説明する（図２）。
マウス単球の分化プロセスは、HSCから多分
化 能を保 持した MPP（multipotent precursors）、
骨 髄 系 共 通 前 駆 細 胞 CMP（common myeloid 

precursors）、 顆 粒 球 単 球 系 前 駆 細 胞 GMP

（granulocyte macrophage precursors）、 単 球・M

Φ・樹状細胞前駆細胞MDP（monocyte-macrophage/

dendritic cell precursors）、 単 球共通前駆 細 胞
cMoP（common monocyte precursors）、そして、単
球（Ly6Chi monocyte）になる、というものである。
cMoP から CXCR4+ pre-monocyteの段階を経て、

Ly6ChiCXCR4–の成熟単球へ分化し、骨髄から血液
中への移行に必要な CCR2を発現して血流中へ放出
される（図２）。

3．単球サブセット

骨髄で分化した単球は血流中へ放出される。末
梢血単球にはいくつかのサブセットが存在するこ
とが、フローサイトメトリー（FCM）による表面
抗原解析や single-cell RNA sequencing technology

による研究で判ってきた 1 ,8。
ヒ ト の 単 球 サ ブ セ ッ ト は、CD14 と

CD16 の 発 現 パ タ ー ン に よ っ て、classical

（CD14hiCD16–）, intermediate（CD14hiCD16+）, 
non-classical （CD14loCD16+）、 の 3 つ に 分 類 さ
れる 1 ,8。classical が末梢血単球の 80-90％を占
め、intermediate、non-classical が 残 り の 10-

20％を占めている。マウスの単球サブセットは、

図２　骨髄での単球の分化
　HSC から単球までの分化経路を、枝分かれモデルで示す（文献１、文献 8 参照）。骨髄で単球分
化後に CCR2 を発現すると血管壁を通過することができる。
　MPP: multipotent precursors, CMP: common myeloid precursors, CLP: common 
lymphoid precursors, GMP: granulocyte macrophage precursors, MEP: megakaryocyte 
erythroid precursors, MDP: monocyte-macrophage/dendritic cell precursors, cMoP: 
common monocyte precursors, CDP: common dendritic cell precursors.
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Ly6C, CX3CR1, CCR2の発現パターンによって、
classical （Ly6C+CX3CR1intCCR2+), intermediate

（Ly6CintCX3CR1hiCCR2–）, non-classical（Ly6C–

CX3CR1hiCCR2–）の 3つに分類され、ヒトと対
比できる。ヒトでもマウスでも、Classical から
intermediateを経て non-classicalへと分化していく
と考えられている 1 ,8（図 3）。

Classical monocyteは、平常時には BMから出
て血流中に約 1日間とどまってから組織に移動し、
一部は組織MΦを再構築するが、一部はMΦに
分化せず単球のままで local monocyte reservoir 

として機能する 1 ,8。Classical monocytesの一部
は non-classical monocyte へ 分 化 す る。classical 

monocytesは炎症時には速やかに炎症の場へ移動
し、貪食能、炎症性サイトカイン産生、抗原提示
など、組織MΦよりも高いエフェクター機能を発
揮する 1 ,8。生体防御に役立つ半面、炎症が長引け
ば組織傷害をももたらす 9 ,10。classical monocytes

は組織の線維化にも関与する 11。その一方、炎症後
の組織修復にも関与することが報告されている 12

（図 3）。
Intermediate monocyteは遺伝子発現で見ると 

heterogenous であり、classicalから non-classical 

への移行段階と考えられ、独立した役割について
は不明確である 1 ,8。

Non-classical monocyte は、 血 管 内 皮 細 胞 に
沿って状態をパトロールするように走行するので、
Patrolling monocytes と呼ばれ、血管のホメオス
タシス維持に役立っている 1 ,8（図 3）。Patrolling 

monocytesは、肺の毛細血管で腫瘍細胞由来物質
を貪食処理し NK細胞を活性化して腫瘍細胞の肺
転移を阻止する 13、あるいは血管のアミロイドβを
除去する 14、など、血管という臓器で生体防御の役
割を果たしていると言える。

4．鉄リサイクルMΦ

ヒトでは体内鉄の 7割が赤血球のヘモグロビン
鉄である。赤血球造血に必要な鉄は 1日約 25㎎、
食物から吸収される鉄量は 1日 1～ 2㎎、つまり大
部分の鉄は老化赤血球の鉄をリサイクルすること
で賄われている 15-17。老化赤血球は脾臓の赤脾髄M

Φ（red pulp macrophage; RPM）によって貪食処
理される。RPMは貪食した赤血球のヘムをヘムオ

図 3　ヒト単球サブセットの分化と機能
ヒト単球は、classical monocyte（CM）から intermediate monocyte（IM）
を経て non-classical monocyte（NCM）へと分化しそれぞれの機能を発揮する

（文献１、文献８参照。鉄リサイクルに関する機能（茶色で示す）は文献 24 参照）。
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キシゲナーゼ１（HO-1）で分解し、遊離した鉄の
一部を鉄排出トランスポーターである ferroportin 

（FPN）を通じて細胞外へ放出、残りを細胞内に
フェリチンと結合した安定な形で貯蔵する 15,16。放
出された鉄はトランスフェリン結合鉄（TBI）と
して骨髄に運ばれ、赤血球造血に使われる（図 4）。
このように、RPMは鉄リサイクルの中心的な役割
を果たしている。最近の研究によって、RPMの分
化機構が明らかになってきた 17-21。
• 2009年、香山らは、RPMへの分化には転写因
子 SPICが必要であることを明らかにした 18,19。
SPICは ETSファミリーに属する転写因子であ
る。RPMに高発現するが、単球、DC、その他
の組織MΦには発現しない。spic 欠損マウスの
赤脾髄では RPMがほぼ完全に欠失するが、そ
れ以外の組織MΦは正常、骨髄のMDPおよ
び末梢血単球も正常であった。骨髄移植実験で
は、spic 正常の骨髄細胞を移植するとドナー由
来の RPMが出現するが、spic 欠損の骨髄細胞移
植では出現せず、spic 遺伝子導入して移植する
と RPMが出現した。以上より、骨髄細胞から
RPMへの分化には SPICが必要であることがわ
かった（図 5）。

• 2014 年、Haldar ら は、1）SPIC が 骨 髄 M Φ
（bone marrow macrophage, BMM）の分化にも
必要であること、2）spic の発現はヘムによって
誘導されること、を示した 20。BMMは赤芽球島
（erythroblast island）のMΦであり、増殖中の
赤芽球にヘモグロビン合成に必要な鉄を供給す
る。spic 欠損マウスでは RPMと BMMが著減
した。また、spic 発現を蛍光で確認できる spic 

-EGFPマウスを用いて、ヘムが RPM前駆細胞
（pre-RPM）に SPICを誘導することを見出した。
高濃度ヘム存在下では、RPMはヘムの細胞傷害
作用により減少したが、単球と RPMの中間段階
である pre-RPMが増加した。骨髄移植をすると
脾臓の pre-RPMはほぼ完全にドナー由来に置き
換わるが RPMはレシピエント由来のものが残存
した。しかし骨髄移植時に溶血（すなわち高濃
度ヘム）が存在すると、ドナー由来の RPM比率
が増加した。以上より、ヘムは pre-RPMへの分
化を誘導すること、ヘムなしでは RPMへの分化
が進まないこと、が示された（図 5）。
ヘムが spic 発現を誘導するメカニズム

は、spic 発現の抑制因子（repressor）である
BACH1がヘムによって分解され、抑制が解除さ
れることによる。
以上、単球から pre-RPM への分化機構は明ら
かになったが、pre-RPMから RPMへの分化を

図４　鉄のリサイクル
赤血球を中心にした鉄リサイクルの模式図。骨髄で産
生された赤血球は血液中を循環し、老化すると脾臓の
RPM に貪食処理される。ヘムの鉄は血中へ放出され、
トランスフェリン結合鉄（TBI）として血液中から骨
髄へ運ばれ赤血球造血に利用される。鉄の一部は肝臓
で貯えられ、必要に応じて放出される。十二指腸から
も少量の鉄が吸収され、利用される（文献 15 参照）。

図５　単球から RPM への分化
単球から RPM への分化には転写因子 SPIC の発
現が必要である。SPIC の発現はヘムによって誘
導される。ヘムによる SPIC 発現だけでは RPM
の前段階（pre-RPM）に留まるが、IL-33 が存
在すると RPM に分化できる（文献 21 参照）。
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誘導する因子は、まだ不明であった。
• 2020年、Luらは、pre-RPMから RPMへの分化
を誘導する因子が IL-33であることを示した 21。
IL-33は IL-1サイトカインファミリーの一員であ
り、上皮細胞や血管内皮細胞の核に恒常的に発
現し、細胞が傷害されると放出され、IL-33受容
体である IL1RL1に結合して様々な免疫担当細
胞を活性化する。Luらは、マウス腹腔内にヘミ
ン、IL-33、またはヘミンと IL-33、のいずれか
を 3日間投与した。ヘミン単独では pre-RPMが
増加したが RPMは増加しなかった。ヘミンと
IL-33を投与すると pre-RPMも RPMも増加し
た。IL-33単独ではどちらも増加しなかった。野
生（WT）マウスと、IL1RL1欠損マウスを比較
すると、IL1RL1欠損マウスでは、RPM比率の
低下、脾臓重量の増加、脾臓鉄量の増加が認め
られた。また、IL-33の受容体結合を阻害する可
溶性 IL1RL1をWTマウスに 6週間投与すると、
RPMはコントロールの約半分に減少し、pre-

RPMは不変であった。以上のように、IL-33が
ヘムと協働して成熟 RPMへの分化を誘導するこ
とが示された（図 5）。では IL-33の供給源はど
の細胞であろうか。Luらは、ヒトおよびマウス
赤血球が IL-33を発現することをウエスタンブ
ロッティングで確認した。また、IL-33欠損マウ
スでは RPMが減少するが、WTの赤血球投与
によりほぼ正常レベルに回復した。他の研究者
も赤血球が IL-33を貯留・放出することを報告
している 22,23。以上、赤血球貪食処理の主役であ
る RPMへの分化には IL-33が必要であり、赤血
球が IL-33の供給源である、ということが示され
た。
また、RPM以外の組織MΦも鉄ホメオスタシス

に貢献している 17。全身レベルでの鉄ホメオスタシ
スを制御するホルモンであるヘプシジンは、主に
肝細胞で産生される 15-17。肝臓の組織MΦである
クッパー細胞（Kupffer cell, KC）は、平常時はヘ
プシジン産生を抑制しているが、活性化すると炎

症性サイトカインを産生し、ヘプシジン産生を促
進する 17。また、様々な組織に存在する組織MΦ
は、組織レベルでの鉄ホメオスタシスに貢献して
いる。例えば、中枢神経の組織MΦであるミクロ
グリアは、脳内の鉄レベルが上昇するとフェリチ
ンを産生して鉄を貯蔵し他の細胞を鉄毒性から守
る。このようなMΦによる鉄ホメオスタシスの制
御を、Winnらは“ferrostat”と表現している 17。

5．単球サブセットと鉄リサイクル

単球は RPMなどMΦへ分化して鉄リサイクル
を制御することができる。では、単球自身は鉄リ
サイクルにどのような役割を果たしているだろう
か。

2019年、Haschkaらは、3種類（classical, intermediate, 

non-classical）の単球サブセットが鉄リサイクル
にどのように働いているかを、正常人ボランティ
アの末梢血単球を用いて解析した 24。classical 

monocytesは、細胞表面に FPN、トランスフェ
リンレセプター（TfR1）など鉄リサイクル関連蛋
白を高発現していたが、intermediateおよび non-

classical monocytesでの発現レベルは低かった。ト
ランスフェリン非結合鉄（NTBI）は不安定で ROS

産生を促進して細胞傷害作用を示すが、classical お
よび intermediate monocytesは NTBIを TBIより
も優先的に取り込んだ。in vivo での赤血球貪食能
も、classical> intermediate> non-classical であっ
た。輸血患者の末梢血単球は、いずれのサブセット
も正常人に比べ高い赤血球貪食比率を示した。以
上より、classical,および intermediate monocytes

は、平常時にも輸血による負荷がかかった場合に
も、血流中で赤血球貪食細胞として RPMに匹敵す
る鉄リサイクルの役割を果たしていることが示さ
れた（図 3）。
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6．治療ターゲットとしての単球・MΦ

鉄リサイクルにおいて、RPMが中心的役割を果
たし、単球は血流中で、組織MΦは組織局所で、
それぞれ役割を果たしている。溶血性疾患や輸血
によって生じる鉄過剰症では、まずこれらの単球・
MΦにヘム鉄が負荷される。負荷が単球・MΦの
処理能力を超えると、全身臓器に鉄過剰が波及す
る 15-17。サラセミアでは溶血および輸血による鉄過
剰が進行すると重要臓器が障害され、特に心臓が
障害されると生命予後が著しく悪化する。骨髄異
形成症候群（MDS）や再生不良性貧血などの造血
障害で輸血を繰り返す場合も同様である 25-28。この
ような病態には鉄キレート剤が有効であり、鉄過
剰の緩和だけでなく、酸化ストレスの軽減や造血
能の改善も報告されている 25-30。
ヘム鉄あるいは非ヘム鉄による細胞傷害機序のひ
とつは ferroptosisである。Ferroptosisは鉄依存性
の programmed cell deathとして提唱された 31,32。ヘ
ム鉄によるMΦの細胞死 33-35や、脳出血 /梗塞に
おける神経細胞の傷害 36,37は ferroptosis であるこ
とが報告されている。ヘム鉄による細胞傷害には
ferroptosis以外の機序も存在する。Bozzaらの研究
グループは、ヘムが DAMP（Damage associated 

molecular patterns）あるいは alarmin（警報物
質）として機能し、TLR4等を介してマウスの単
球・MΦを活性化し、炎症を惹起して細胞を傷害
することを示している 38,39。また、ヘムは好中球
も活性化し、好中球細胞外トラップ（neutrophil 

extracellular traps, NETs）と呼ばれる現象を誘導
する 40-42。NETsは炎症だけでなく血栓形成にも関
与する 43,44。
多発性硬化症（MS）のモデルである実験的自己

免疫脳脊髄炎（EAE）では、炎症局所に単球が遊
走してくる。血流中の単球が少ない CCR2欠損マ
ウスでは単球の遊走は見られず、EAEの発症も起
きないことから、単球が EAEのエフェクターであ
ることが示された 9。MSでは病変部のミクログリ

アが鉄負荷状態を示す。アルツハイマー病（AD）
やパーキンソン病（PD）などの神経変性疾患にお
いても病変部には鉄の蓄積が認められる。炎症に
よるミクログリアおよびその周囲への鉄沈着が神
経細胞傷害に関与していると推測されている 45-47。
脳出血 /梗塞や神経変性疾患に対する鉄キレート剤
の治療が試みられ 46,47、ferroptosis阻害剤や抗酸化
剤による治療についても研究が進められている 46,47。

2020年は新型コロナウイルス感染（COVID-19）
が世界を席巻し、現在も患者数は増加し続けて
いる。COVID-19では感染者の一部が急性呼吸
不全（ARDS）を発症し重症化する。重症化の機
序は、単球・MΦの過剰な活性化（macrophage 

activation syndrome）によるサイトカインストー
ムと血栓形成の亢進によるとされている 48-50。肺の
毛細血管に多発する血栓は、IL-6などで活性化され
た単球や血管内皮細胞表面が組織因子あるいは好中
球 NETs形成などで血管内凝固（DIC）をきたすた
めだと考えられる。重症例の治療に様々な免疫調整
薬（immunomodulatory agents）の臨床治験が行わ
れている。抗 IL-6受容体抗体（トシリツマブなど）
は、ある程度の有効性が報告されている 51。抗 GM-

CSF（受容体）抗体も有望視されている 52。いずれ
も単球・MΦをターゲットにした治療と言える。
単球とMΦについての最新の知見が、今後も
様々な疾患・病態への治療戦略に貢献することが
期待される。

おわりに

単球とMΦの役割について、鉄リサイクルを中
心に最近の研究をもとに簡略に説明した。今回の
総説ではヘプシジンについて詳述しなかったが、
これについては優れた総説を参照されたい。また、
最近出された Kapellosの総説 54は、炎症時におけ
る単球サブセットについて詳しく解説している。
単球・MΦによる鉄の制御で特に注目されるの
がヘムの果たす役割である 53。ヘムは、DAMPあ
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るいは alarmin として単球、MΦ、さらには好中
球も活性化し炎症反応を惹起する一方で、鉄リサ
イクルの中心的な役割を果たす RPMおよび骨髄で
の赤血球造血に重要な BMMの分化にも不可欠で
あることが示された。赤血球のヘモグロビン鉄が体
内鉄の 7割を占めることを考えれば、ヘムが鉄リサ
イクルにおける中心的役割を果たしているのも当然
かもしれない。筆者らは、単球 34,35や好中球 40,41に
対するヘムの作用について研究してきた。これか
らもこの領域での研究を進めていきたい。
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