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　免疫細胞の遊走は体内へ侵入した病原体を駆除するため
に重要な生体防御機構であり，この制御機構は様々な
Chemoattractant 分子によって精密に制御されている．関
節リウマチなどの慢性炎症性疾患ではこの制御機構が破綻
し，免疫細胞が異常に組織へ侵入している1．免疫細胞の遊
走制御機構を解明することで，これらの疾患の新たな治療
法開発に繋がると期待されている．しかし，従来の実験手
法は組織や血管を模した機器を用いた生体外での解析が主
体で，生体内と条件が大きく異なり技術的に限界があった．
　そこで，われわれは多光子励起顕微鏡を用いて生きたマ
ウス関節内の細胞動態をリアルタイムに解析する技術「関
節内インビボイメージングシステム」を確立した（図 1）2．
免疫複合体誘導性関節炎を誘導した野生型マウスでは，非
常に多くの好中球が関節内へ浸潤し，さらに関節内に浸潤

し た 好 中 球 が 活 性 化 し 集 団 を 形 成 し て い る 様 子
（neutrophil swarming）が観察される（図 2a）．一方で関
節炎発症には Leukotriene B4 受容体 1（BLT1）および補
体 C5a 受容体（C5aR）の好中球上の発現が必須であるこ
とが報告されている3，4．しかし BLT1，C5aR による好中球
遊走の制御機能は全く不明であった．しかし，関節内イン
ビボイメージングシステムを用いた検討で，関節炎におけ
る好中球の遊走制御機構において C5aR は好中球の血管壁
接着に必須であり，BLT1 は接着した好中球の血管外漏出
に関与していることが明らかになった（図 2b，c）5.
　このように生体イメージング技術は，これまで不可能で
あった時空間的解析を可能とし，生命科学・医学研究の飛
躍的な発展をもたらすツールとなることが期待される．
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図 1　（左図）関節内インビボイメージングシステムの概
要．（右図）関節内インビボイメージングシステムによる非
関節炎マウスの関節組織．血管内（白色）を循環する好中
球（緑色）が見られるが組織（青色）内に好中球は全く認
められない．
図 2　野生型，BLT1 遺伝子欠損または C5aR 遺伝子欠損マ
ウスへ免疫複合体誘導性関節炎を誘導し，関節内インビボ

イメージングを施行した．（a）野生型マウス：多くの好中
球（緑色）が組織（青色）に浸潤し，一部 swarming（赤
矢印頭）形成も観察される．（b）BLT1 遺伝子欠損マウス：
血管内（白色）に接着した好中球（緑色）が観察される（赤
矢印）が，組織（青色）への浸潤は全く認められない．（c）
C5aR 遺伝子欠損マウス：血管内（白色）における好中球

（緑色）の接着が抑制されている．
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