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ARDSにおける接着分子の役割

上出利光業

はじめに

ARDS (adult respiratory distress syndrome) 

は，ショック，敗血症，外傷，熱傷，騨炎など

様々な原因によって発生する低酸素血症を主徴と

する急性呼吸不全のー病態である。その基本的な

病態は，肺毛細血管内皮細胞障害と血管透過性充

進によって引き起こされる肺水腫である。近年，

ARDSにおいて好中球やマク ロフアージを中心

とする炎症細胞とサイトカインをはじめとする

様々な mediatorが密接に関連して肺傷害の発症

に重要な役割を果たしていることが明らかになっ

てきた 1)。このように ARDSの病態が明らかに

なってきたなかで，肺傷害の初期l変化や初期閃干

を解明する立場から，急J性肺障子?という言葉が!日

いられるようにな‘ってきた。寸なわち急性肺障う!?

は，肺毛細血管内皮傷害とそれに伴う肺実質傷容

を意味し，その典型的な severe lung injuryが

ARDSという考えである。

好中球などの炎症細胞が臓器障害を引き起こす

には，臓器に集積し浸潤する必要がある。これら

の細胞の臓器への集積や浸潤には血管内皮細胞と

接着分子を介した接着が必要であることがわかっ

てきた2ト叫。最近，接着分子の研究が進むにつ

れ，急性肺傷害の発生機序における接着分子の関

与について検討した報告も増加してきており，急

性肺傷害における接着分子の役割が次第に解明さ

れつつある。

本稿では，接着分子における最近の知見ととも

に， ARDS，急性肺傷害の発生機序と接着分子の

関与について最近の報告をまとめてみたい。

事北海道大学免疫科学研究所免疫病態部門(〒060札幌市北

区北 15lLli 7) 
日札幌医科大学医学部外科学第 2~帯住

田宮幸彦**

1. ARDSの発生機序(図1)

ARDSは血管内皮細胞障害と血管透過性充進

による肺水腫から始まり肺繊維化にいたる一連の

経過をたどる。現在ARDSは全身の炎症反応に

より放出されたサイトカイン，蛋白融解酵素，血

小板活性化因子 (PAF)や補体の活性化などの
chemical mediatorにより，肺毛細管内の好中球

や肺胞内に存在する肺胞マク ロファージなどの炎

症細胞が刺激を受け活性化されることによりヲ|き

起こされる過剰な炎症反応と考えられている九

ARDSの発生初期には，炎症細胞の中でも特

に好中球が中心的役割を果たしている叩}。この

ことに関しては， ARDSの肺病理所見で好中球

の肺毛細血管内への集積，間質内や肺胞内への浸

潤が認められること司また白血球を人工的に減少

させた動物において肺傷害が少なくなるヘなど

の報告からも明白である。

それでは，好中球などの炎症細胞は実際にどの

ように肺傷害を引き起こすのであろ うか。 まず，

chemical mediatorの発生により，好中球が局所

に集積し活性化する。活性化された好中球は

TNFα やIL-lなどのサイトカイン， PAF，ロ
イコトリエンなどのアラキドン酸代謝産物，蛋白

融解酵素，活性酸素などの cytotoxicproductを

産生し，血管内皮細胞と結合織マトリックスを破

壊するとともに炎症細胞をさらに集積，活性化さ

せる。このように chemical mediatorや

cytotoxic productの産生は，自己崩壊的に増幅

され局所の炎症はさらに助長される。ついで好中

球は間質に遊走し，好中球が産生する protease

(たんぱく分解酵素)や活性酸素などが間質浮腫

を引き起こし，さらに肺胞上皮細胞を破壊し肺水

腫を引き起こす。また，肺胞内に入った様々な

chemical mediatorやcytotoxicproductにより
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図 1 急性肺傷害の発生機序

活性化された肺胞マクロフアージからも同様な物

質が産生され，これらによっても肺胞隔壁は傷害

される 7)。また肺胞マクロ ファージはARDSによ

る肺病変の後期の局所の炎症や肺の繊維化の進行

に強く関与しているといわれている。このような

ARDSの一連の発生過程において炎症細胞の集

積，浸潤に関与しているのが様々な接着分子であ

る。

2. 接着分子を介した白血球と

血管内皮細胞の相互作用(図 2)

好中球が肺傷害を引き起こすには，まず最初に

肺血管内皮細胞への接着が重要でFある。その接着

機構には免疫グロプリンスーパーファミリーに属

する ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 

-1)などとインテグリ ンファミリーに属する

LFA-1 (CDlla/18)， Mac-1 (CDllb/18) な

どとの接着分子を介した経路と，ELAM-1 (en 

dothelial-Ieucocyte adhesion molecule-l)や

GMP-140 (granular membrane protein-140) 

など LECAM(Iectin type cell adhesion mole-

cule) ファミリーに属する接着分子を介する経路

との，2つが知られている。

インテグリンファミリーに属する接着分子は

αβ ヘテロダイマーで，このうち I1血球と血管内

皮細胞の接着に関与するのは β2インテグリンに

属している LFA-l，Mac-1などである九 LFA

-1は，リ ンパ球，単球，好中球など白血球全般

に発現する。 一方Mac-1は単球，好中球， NK  

細胞に発現する。好中球上の LFA-l，Mac-1 

は，PMA， f-MLP， LTB 4などの炎症性物質

やIL-8，TNF-a， PAFなどの炎症性サイトカ

インで刺激されると，数分でその発現量の増加あ

るいは質的変化を来して，好中球の血管内皮細胞

への接着を促進する l九このときの血管内皮上の

リガンドが免疫グロプリンスーパーファミリーに

属する ICAM-1，ICAM-2などである 10)11)。

ICAM-1は血管内皮細胞，繊維芽細胞， 上皮細

胞，リ ンパ球など様々な細胞に発現する 11)。

ICAM-1は炎症性物質やIL-1やTNF-αなどの

サイトカインの刺激によって量的に発現が調節さ

れているが， ICAM-2は構成的に発現している

といわれている 1叩九好中球血管内皮細胞接着

の抗体回止実験で，未刺激好中球は主として

LFA-1依存性の細胞接着色活性化好中球は主

として Mac-1依存性の細胞接着をすること円
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図 2 接着分子を介した好中球と血管内皮細胞の相互作用

また LFA~ l は ICAM ~ 1， ICAM ~2 と結合するが

Mac 1はICAM:2?::は結合したいことが報告さ

れている 12)13)。

LECt¥;¥lファミリ ーに属1る接着分 fで好中

球とlUl管内皮細胞の接着に関わっているのは，好

中球上の LECAM~ l (MeH4) と血管内皮上の

ELAM~ l， GMP~ 14 0 などである o ELAM~ 1は，

炎症性サイト カインなどで刺激した血管内皮細胞

上に，4時間日をピークと して発現する分子で，

炎症反応急性期の活性化内皮細胞への好中球の結

合に重要な働きをしていると考えられている l叫。

この分子のリガンドは好中球や単球， リンパ球な

どに発現している SLe"， SLe'という糖鎖である

ことがわかっている 1九 GMP~ 140 は刺激前より

血管内皮細胞の Wiebel~ Pallade小体に存在する

糖蛋白で，ヒスタミン， トロンビン， PAFなど

の刺激に伴い急速に細胞表面上に移動する lヘこ

の分子のリガンドは SLe"， SLe'， Le'という糖

鎖で，この経路もまた好中球の炎症部位への接

着，特に炎症急J性期における好中球の rollingに

重要な役割を果たしている 。 また LECAM~ l は，

白血球全体に発現がみられ，このリガンドは血管

内皮細胞上の GlyCAM~ 1， SLぜなどである。こ

れらの LECAM~ l 分子の糖鎖結合特異性は，完

全に同一ではないが非常に似通っている。実際に

これらの接着経路がどのように役割分相している

かはまだ不明な点が多(¥0 

このように多数の後着分子が好中球と血管内皮

細胞の接着に関与している O しかし，これらの接

着分子は細胞接着においてそれぞれが無関係に働

いているわけではない。 様々な刺激によって発現

する接着分子は， それぞれが異なる時間経過で発

現し，好中球が血管内皮細胞に接着，遊走という

過程において異なった役割を果たしている。

現在までに好中球が血管内皮細胞に接着し，さ

らに間質へと浸潤していく過程において接着分子

が段階的に機能していることがわかってきてい

るl九まず組織が障害を受けると，血中を循環し

ている好中球は血管内皮上を転がるようになり

(rolling)，初期接着が起こる。この段階で機能す

るのが LECAM~ l と ELAM~ l ， GMP~ 140 など

の LECAM分子である。次に好中球は内皮細胞

へより強固に接着する (sticking)。この現象に

は，さきに示 したイン テ グリン分子と ICAM~ l

の経路が重要な役割を果たす。好中球上のインテ

グリン分子は， LECAM分子を介しての刺激や，
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図 3 接着分子を介する好中球の肺傷害過程

PAFや IL-8などのサイトカインにより活性化

される。また同時に好中球上の LECAM-1分子

は速やかに消失し，インテグリン分子と ICAM

lによる強い安定した接着が起こる1へさらに

ICAM-1依存性の経路により好中球は血管内皮

細胞の間隙を通り，組織に浸潤する。このように

白血球 血管内皮細胞接着は，各段階で機能する

分子の違いにより多数の組み合わせが考えられる

ため， 白血球浸潤の組織特異性は接着分子により

規定されているものと考えられる。

3. ARDSあるいは急性肺傷害実験モデル

における接着分子の関与(図 3)

これまでにいく つかの急性肺傷害モデルにおい

てサイトカインや接着分子の役割が検討されてい

る。 Bartonらは，PMAにより誘導されたウサ

ギの急性肺傷害モデルにおいて抗CD11 b抗体，

抗CD18抗体や抗ICAM-1抗体の前投与により

好中球の肺への集積が 60%以上減少したことを

報告している 19)0 Loらはモルモッ 卜の摘出肺に

TNFαを潅流すると著明な肺血管抵抗の上昇と

肺水腫がみられることを報告した則。この反応は

抗 CD18抗体あるいは抗ICAM-1抗体投与によ

り減少した。 TNF-αにより肺血管内皮細胞上に

ICAM-1の発現が増強していることより，この

肺傷害過程には CD18/ICAM-1による好中球血

管内皮細胞相互作用が重要な役割を果たしいてる

ことが示された。また同時に，抗 CD18抗体の

好中球集積阻止率が抗ICAM-1抗体よりも高率

なことから， CD 18に対するリガンドは ICAM

l以外にもあることが示唆された。

また，様々な原因により引き起こされる急性肺

傷害において，誘因の違いによって CD18/ 

ICAM-1以外の経路が主体をなすことも報告さ

れた。 Doerschukらは，ウサギの肺に経気道的

に肺炎球菌，塩酸，エンドトキシン，PMAなど

を投与 し肺傷害を惹起する系において，抗CD18 

抗体はエンドトキシン，PMAの刺激による急性
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炎症を著明に減少したが，肺炎球菌，塩酸による

場合は変化がみられなかったことを報告した 21)。

このことは，肺傷害の種類により関与している接

着分子が異なっている可能性を示している。

最近，LECAM分子の経路を介した反応に対

する報告もみられる。 Mulliganらはコプラ毒に

よる急性肺傷害において，抗GMP-140(P 

-selectin)抗体が肺血管透過性充進や肺出血を抑

制し，また好中球の肺血管内皮細胞への接着を抑

制することを示した22)。また，彼らはラットの

IgG免疫複合体による急性肺傷害において肺胞，

間質のマクロファージ由来の TNFαにより肺

血管内皮細胞上に ELAM-lの発現を認めたこと

を報告している23)。また，抗ELAM-l抗体の投

与により肺血管透過性，肺胞出血，好中球の集積

を抑制したことを報告した。したがってこの系に

おける肺傷害に関しては，TNF-αにより発現し

た肺血管内皮細胞上の ELAM-lを介した反応が

重要な役割を果たしていることが考えられた。ま

たIgA免疫複合体による肺傷害には抗 ELAM-l

抗体はほとんど効果そ示さず.この系に関しては

ELAM-lではなく異なる接着分子が関与してい

るIIJ能性を示唆した。

また，Crosnsteinらは LPSによる血管内皮細

胞の ELAM-l，ICAM-1の発現を dexameth-

asoneが抑制し，さらに好中球の血管内皮細胞へ

の接着を抑制するこ とを報告した24)。この こと

は，急性肺傷害に対するステロイ ドの作用機序の

ーっとして，これら接着分子の発現抑制による可

能性が示唆された。

おわりに

これまでの研究により， ARDSをはじめとす

る急性肺傷害の細胞生物学的，分子生物学的な理

解が進展するにつれ，免疫学的な方法によって急

性肺傷害の発症を抑える治療の可能性が検討され

てきている。前述のごとし様々な動物実験モデ

ルにおいて接着分子に対する抗体を用いて白血球

の浸潤を抑えることで，急性肺傷害の治療効果が

認められることより，その臨床応用が期待され

る。しかし，肺傷害では多数の因子が複雑に関与

しており，肺傷害において接着分子の機能する機
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構や，障害の種類による接着分子の調節機構や関

与する接着分子の違いなど，まだまだ不明な点が

多く ，さらに詳細な検討が必要と考えられる。ま

た，肺では肺胞や間質に存在するマクロファージ

が肺傷害に大きく関与しているため，この炎症進

展過程でのマクロファージの役割も同様に検討さ

れなければならない。

このように解決されるべき問題は多数存在する

が，急性肺傷害に対する免疫学的治療の研究は始

まったばかりであり，接着分子の発現調節が肺傷

害の治療に応用される可能性は十分に高く，今後

さらに，急性肺傷害における接着分子の発現や，

活性化を引き起こす情報伝達経路の細胞分子学的

検討，またそれらを阻止する方法の開発などの新

たな展開が期待される。
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