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研究成果の概要（和文）：心臓においてマクロファージは、恒常性の維持から心不全まで、多彩な機能で心臓の
応答を制御する。マクロファージ機能の変化は、心不全の進展に寄与すると考えられる。本研究では、心筋微小
環境（ニッチ）とマクロファージの相互作用が、心臓マクロファージの機能変化を制御すると考え、その機序を
解析した。心臓負荷がマクロファージエピゲノムを大きく変容させることを見いだした。また、その変化を司る
cis制御エレメントを同定した。心臓微小環境が作用する転写制御領域を同定し、シグナルならびに転写制御機
序をバイオインフォマティクス的に解析した。

研究成果の概要（英文）：Cardiac macrophages play various roles in the cardiac response to stress. In
 this study we hypothesized that the changes in cardiac macrophage function might contribute to the 
development of heart failure and that the changes might be regulated by the interaction between 
cardiac microenvironment and macrophages. We analyzed transcriptomes and epigenome in macrophages by
 RNA-seq and ATAC-seq and found that cardiac stress greatly altered epigenome in macrophages. We 
then identified several transcriptional regulatory motifs that may control epigenome in response to 
cardiac stress. We have also identified regulatory regions that respond to cardiac microenvironment 
and regulate cardiac macrophage-specific gene expression.

研究分野： 循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 

 マクロファージは心血管疾患の病態プロ

セスで多彩な機能を示し、炎症による組織破

壊から線維化・リモデリングまで一貫して主

要なエフェクター細胞として働く。我々は、

心臓の常在マクロファージが心臓ストレス

に対する保護的・適応的応答に必須であるこ

とを見いだした（Nat Med 2017、図 1）。心臓

への圧負荷によって心臓常在マクロファー

ジは、その場で増殖し、Amphiregulin 等のパ

ラクライン因子を分泌して心臓を保護する。

このようにマクロファージは、恒常性の維持

から心不全まで、多彩な機能で心臓の細胞応

答をリードすることが分かってきた。一方、

マクロファージの機能活性は、定常状態では

組織保護的な M2 型を示すが、心不全では、

炎症促進性の M1 型へとシフトする。このよ

うなマクロファージ活性の変化が心不全進

展の鍵となっていると考えられる。 

従来、組織に存在するマクロファージは骨

髄から単球としてリクルートされ、常に置き

換わっていると考えられていた。しかし近年、

心臓に常在するマクロファージの多くが胎

児組織由来であり、心筋内で増殖して維持さ

れていることが明らかとなった（Immunity 

40:91）。また、我々の解析では、心臓常在マ

クロファージのトランスクリプトームは骨

髄由来マクロファージのそれとは大きく異

なっている。このような心臓常在マクロファ

ージの特異的なエピゲノムや自己複製は、心

臓に固有な微小環境（ニッチ）が支えている

と考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究計画では、心不全においては、心臓

のマクロファージニッチの変化が、心臓常在

マクロファージの機能を改変し、病態を促進

するという仮説のもと、マクロファージとニ

ッチの変化を解析し、ニッチとマクロファー

ジの相互作用の変化を検討する。 

 

３．研究の方法 

(1)心臓常在マクロファージに固有なエピゲ

ノム形成機序の解析 

 心臓常在マクロファージは心筋内で自己

複製しており、また圧負荷等のストレスによ

ってその増殖は活性化する。しかし自己複製

を支えるメカニズムは全く分かっていない。

また、我々は圧負荷時には腎臓由来 GM-CSF

が増殖の引き金を引くことを見いだしてい

るが、心筋内の因子も必要であり、病態時の

マクロファージ増殖を刺激する心筋内の微

小環境因子も不明である。また心臓常在マク

ロファージのトランスクリプトームは、他の

組織マクロファージや、骨髄由来マクロファ

ージとは大きく異なっており、心筋に固有の

微小環境が特異的なエピゲノムを形作って

いると考えられる。そこで、本項目では心臓

常在マクロファージの増殖を支え、エピゲノ

ムを教育し、心臓常在マクロファージに特徴

的なエピゲノムを形作る微小環境因子を同

定するため、心臓常在マクロファージに固有

なエピゲノムとその形成機序を検討する。 

  

(2)心臓常在マクロファージニッチの解析 

 心筋の微小環境要因と、心臓マクロファー

ジ側のシグナル経路の解析により、心臓マク

ロファージに固有のエピゲノムと遺伝子発

現をもたらすシグナル経路を推定し、その作

用を解析する。 

 

(3)心不全におけるマクロファージニッチ変

容とエピゲノム変化の解析 

 マウス心不全モデルにおける心臓常在マ

図 1 心臓－脳－腎臓ネットワークによる心臓恒

常性維持 

心臓ではマクロファージが心臓を保護する必須

の機能を持つ 



クロファージの変化をエピゲノム、トランス

クリプトームの観点から解析する。 

 

４．研究成果 

(1)心臓常在マクロファージに固有なエピゲ

ノム形成機序の解析 

心臓常在マクロファージに固有なエピゲ

ノムとその形成機序を検討した。心臓常在マ

クロファージに特有のエピゲノムを解析す

るために、ゲノムワイドでオープンクロマチ

ン領域を同定できる ATAC-seq と RNA-seq を

行った。骨髄由来マクロファージや他の組織

マクロファージと異なるエピゲノムの特徴

を抽出する目的で、バイオインフォマティク

ス解析を行い、例えば Amphiregulin 遺伝子座

に心臓マクロファージ固有な制御領域があ

ることを見いだした。また、心臓常在マクロ

ファージの制御領域に濃縮している転写因

子結合モチーフを同定した。さらに、心臓固

有の制御領域を CRSPR/Cas9 システムにより

欠損させる系を確立した。 

 

(2)心臓常在マクロファージニッチの解析 

心臓マクロファージのエピゲノム変化を

ATAC-seq により解析するとともに、RNA-seq

による心臓及び心臓マクロファージのトラ

ンスクリプトームを解析した。これらの結果

から、心臓常在マクロファージに固有なシグ

ナルと転写制御プログラムの候補を絞り込

んだ。同定した候補分子の機能的意義につい

て、骨髄由来マクロファージや胎児肝臓由来

マクロファージを用いて解析し、心臓マクロ

ファージに特有の遺伝子発現をもたらす分

子を複数同定した。 

 

(3)心不全におけるマクロファージニッチ変

容とエピゲノム変化の解析 

 心臓圧負荷によるマウス心不全モデルか

ら心臓マクロファージを単離し、そのエピゲ

ノムとトランスクリプトームを解析した。ま

た、心臓全体のトランスクリプトームの解析

を行い、心臓圧負荷により心臓マクロファー

ジ機能の変化を誘導する因子のバイオイン

フォマティクス的な絞り込みを行った。 
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