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2025 年 4 月 8 日 

□概要 

自然免疫グループの研究部門を担う自然免疫制御技術研究組合（香川県）はこのたび、

40 年来継続している“マクロファージネットワーク”と“LPS の経口・経皮投与”に関する総

説を Frontiers in Immunology 誌に発表しました。本論文は、マクロファージを自己治癒力

の中枢システムと捉え、マクロファージがネットワークを形成して環境情報を受信し、健

康を維持する仕組みについて解説し、グラム陰性細菌由来のリポポリサッカライド

（LPS）を経口・経皮などの経粘膜的投与することが優れた環境情報因子として粘膜を介

してマクロファージに情報を伝達し、健康維持に役立つことを紹介しています。 

1. マクロファージと健康維持の関係 

私たちは多様な環境変化にさらされながらも健康状態を保つ仕組みがあります。それ

は、ウイルスや細菌の侵入、紫外線や化学物質によるダメージなど、さまざまな外的要因

から身を守る自己治癒力といえます。その働きの中心的な役割を担う細胞が「マクロファ

ージ」と呼ばれる免疫細胞です。健康的な状態では、炎症性サイトカイン、ケモカイン、

活性酸素の産生により、病原体の除去を担う M1 型のマクロファージや、抗炎症性サイト

カインや成⾧因子の分泌により、抗炎症反応を媒介し、組織の修復と再生を促進する M2

型のマクロファージがバランスよく働いています(1)。 

マクロファージは環境の変化に適応し、異なる機能的表現型を示す高い可塑性を保ちま

す。マクロファージの機能が保たれていれば、侵入病原体だけでなく、生体内に生じる死

細胞、がん細胞、老化細胞、変性タンパク質、糖化タンパク質、酸化脂質などの異物を識

別して排除（貪食）するだけでなく、炎症促進から抗炎症、組織修復・再生まで体内の恒

常性を維持します。マクロファージの機能低下はこれらの異物の蓄積を招き、慢性炎症か

ら種々の疾患を引き起こします。そのため、マクロファージの機能を維持することは健康

でいるために極めて重要なことです。 

2. マクロファージネットワーク 

自然免疫グループでは、これまで考えられてきたようなマクロファージが組織毎に単独で

機能するのではなく、全身に分布するマクロファージがネットワークを形成し、互いに情

報をやり取りすることで自己治癒力を維持するという新たな概念を提唱しています(2)。こ

れに関連するマクロファージの特徴を下記にまとめます。 
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① マクロファージは全身の組織に分布：全免疫細胞重量の 50％はマクロファージで

あることから、免疫細胞としての役割の重要性が注目されている（3）。 

② 全組織にマクロファージが分布：発生初期に卵黄嚢からマクロファージは全組織

に移行し、そこで分裂増殖して組織マクロファージとして存在する。成⾧に伴

い、骨髄からの単球から組織マクロファージが供給されることもあるが、発生か

ら他の免疫細胞とは異なる。 

③ 環境情報の受信と伝達：皮膚や腸の粘膜に存在するマクロファージが、外部環境

の変化（細菌やウイルスの侵入、栄養状態の変化など）を感知し、その情報をサ

イトカインやケモカインなどのシグナル分子を介して、他の組織に伝達する。特

に、細胞と細胞が直接的に接触してシグナルを情報伝達（Juxtacirine）する。 

④ マクロファージの移動と遠隔調整：特定の刺激を受けたマクロファージが、別の

組織へ移動し、そこで免疫応答や組織修復を促す。例えば、経口投与された LPS

情報を腸管で受け取ったマクロファージが、脳の組織マクロファージに

Juxtacirine で情報伝達し、認知症の予防につながる可能性がある（4）。 

⑤ 局所と全身の免疫応答の調整：皮膚や腸のマクロファージが受け取った情報を、

遠隔の臓器（肝臓、脳、肺など）にあるマクロファージと共有することで、全身

の炎症レベルを調整（5,6）。 

本論文において、これらの情報を踏まえて、マクロファージは局所の細胞単体で機能する

のではなく、ネットワークを形成し、生体の各組織間で情報を交換しながら、広範な健康

維持や疾患予防に寄与するという新たな概念を解説しています。 

3. マクロファージネットワークと LPS の関係 

本論文では、LPS（リポポリサッカライド）の経口・経皮投与がこのネットワークを活性

化する重要な因子であると考えています。従来の LPS の理解では LPS は炎症を引き起こ

す物質として知られ、血流に入るとサイトカインストームを引き起こす可能性があるとさ

れています。しかし、自然免疫グループでは、皮膚や腸の粘膜を介して LPS を摂取する

と、炎症を抑え、マクロファージネットワークを活性化し、免疫機能を調整することを見

出してきました。この作用を利用することで、アレルギーや認知症など、慢性的な炎症が

関与する疾患の予防や治療が期待できます。このことは、LPS は血流に直接入ると炎症の

原因となるが、皮膚や腸管を介して摂取すると抗炎症作用や組織修復作用を発揮するとい

う画期的な発見であり、100 年以上続いてきた LPS に対する固定概念のパラダイムシフト

といえます。 
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LPS の経口・経皮投与は安全性が高いだけでなく、さまざまな疾患の予防や治療につなが

る可能性について紹介されています。 

① 慢性炎症の抑制：マクロファージネットワークが適切に機能することで、アレルギー

や自己免疫疾患（例：リウマチ）の炎症をコントロールできる可能性。 

② 神経系の健康維持（認知症予防）：腸内のマクロファージが LPS を感知すると、脳内

のミクログリア（脳のマクロファージ）を活性化し、アルツハイマー病の原因となる

アミロイド β の除去を促進。 

③ 感染症への抵抗力向上：皮膚や腸のマクロファージが LPS などの環境刺激を感知し、

全身の免疫細胞をあらかじめ活性化・準備させることで、インフルエンザや新型コロ

ナウイルス感染症の予防に貢献。 

④ 組織の修復・再生促進：マクロファージがネットワークを介して損傷部位の修復を促

進し、糖尿病性潰瘍や皮膚疾患（アトピー性皮膚炎など）の治療に貢献。 

 

 
図：マクロファージネットワークを介した経口または経皮投与 LPS の概念図 

LPS は腸管や皮膚で LPS 受容体（TLR４）を介してマクロファージに情報伝達し、パラ

クライン（Paracrine：分泌したサイトカインがマクロファージに情報を渡す経路）や、ジ

ャクスタクライン（Juxtacrine：マクロファージ細胞膜に発現したサイトカインを介して組

織マクロファージに細胞間コンタクトを介した伝達経路）がある。 
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4. LPS の健康効果と応用 

この研究では、経口や経皮的に LPS を摂取することで、以下のような効果が期待できると

報告されています。 

① 免疫機能の強化：LPS がマクロファージを適度に刺激し、感染症の予防に寄与する。

「訓練免疫」として知られるメカニズムを活性化し、免疫記憶を向上させる。 

② 慢性炎症の抑制：LPS が抗炎症マクロファージ（M2 マクロファージ）の活性を高

め、アレルギー疾患や自己免疫疾患の予防につながる。認知症や動脈硬化のリスクを

軽減する可能性がある。 

③ 皮膚や腸の健康維持：LPS が腸内環境を整え、腸内細菌叢のバランスを改善する。皮

膚に塗布すると、バリア機能を強化し、アトピー性皮膚炎などの改善に役立つ。 

5. LPS の経口・経皮投与の高い安全性 

LPS を血管内に投与すると全身性サイトカインストームが誘発され、ヒトにおける LPS の

静脈内投与の最大耐量は 4 ng/kg と低く、極めて強力な炎症誘発物質である（7）。一方、

腸管、口腔、気道、皮膚の粘膜に存在する共生細菌のおよそ半分はグラム陰性菌であり、

グラム陰性菌は常に LPS を含む外膜小胞を放出していることを考えると、LPS が口腔や皮

膚で炎症をほとんど引き起こさない物質であることは驚くことではない。また、LPS は実

際には食物から相当量を摂取している事実がある。 

① 多くの植物、例えば野菜や穀物などには、10 µg/g 以上の LPS が含まれていることが

分かっている。例えば、玄米に含まれる LPS の量は 10 µg/g に達し、植物由来の

LPS は日常的に摂取することで健康維持に関与している可能性がある（8）。 

② 414 種類のハーブ抽出物に含まれる LPS の量を測定したところ、10 ng/g 以上から

100 µg/g 以上（全体平均値 17.4 µg/g）の範囲であることが報告されている（9）。 

 

□まとめ 

マクロファージネットワークは、全身に分布するマクロファージが連携し、情報を伝達す

ることで、免疫機能の調整や組織修復を行う仕組みです。このネットワークを活性化する

ために、LPS の経口摂取や皮膚への適用が有効であることが研究で示されており、将来的

にはアレルギー疾患の改善、認知症予防、慢性炎症の抑制などの医療応用が期待されてい

ます。 
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