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研究成果の概要（和文）：心臓のポンプ機能が失われる状態を心不全といいます。心不全の研究に用いられてき
た従来の実験モデルは、心不全がどのように発症・進展していくかを解析することに適していました。本研究で
は、新たな実験モデルによって心不全がどのように改善・回復していくかを研究することを目指しました。そし
て、炎症という生体反応をつかさどるマクロファージという細胞が、心不全の発症・進展のみならず、心不全の
改善・回復に対しても重要な役割を果たしていることを示しました。

研究成果の概要（英文）：Heart failure is a condition in which the pumping function of the heart is 
impaired. Traditional experimental models used to study heart failure have been suitable for 
analyzing how heart failure develops and progresses. In this study, we aimed to analyze how heart 
failure improves and recovers with a new experimental model. And we have shown that macrophages, 
which control inflammatory process, play an important role not only in the onset and progression but
 also in the improvement and recovery of heart failure.

研究分野： 心不全
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心不全は、心臓のポンプ機能が失われる状態のことであり、あらゆる心臓病の終末像とも言えます。心不全の患
者数は日本のみならず世界中で増え続けており、健康上の大きな問題になっています。これまでの心不全の研究
は、主にその発症・進展のメカニズムについて解析するものでしたが、実際に心不全を診療する臨床の現場では
改善・回復のメカニズムを解明することが求められてきました。本研究は、そのような実際の心不全診療のニー
ズに迫るものであり、社会的意義を有するものと考えられます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

	 未曾有の高齢化に伴い、本邦の心血管疾患症例は増加している。特に近年、心不全患者は増
加の一途を辿り、本邦では約 200万人にも及ぶとされている。当院も参画する東京都 CCUネ
ットワークの近年の報告によれば、心不全の搬送者数は既に急性心筋梗塞の搬送者数を上回っ
ているという(年間約 5000 例 vs 4500 例)。このような心不全患者の急増は「心不全パンデミ
ック」と呼ばれ、心不全診療は現代医療の重要課題のひとつとして位置づけられている。 

	 心不全には、左室収縮能の低下した収縮障害性心不全(Heart Failure with reduced Ejection 
Fraction ; HFrEF)のみならず、収縮能の保たれた拡張障害が主体の心不全(Heart Failure with 
preserved Ejection Fraction ; HFpEF)が高率に存在することが知られている。海外の報告のみ
ならず、本邦の循環器コホート研究においても、心不全患者の半数以上は HFpEFであること
が近年示されている。しかし現在の心不全診療において、HFpEF に対する治療は不十分であ
ると言わざるを得ない。HFrEF については、β 遮断薬・RAS 阻害薬による薬物療法や心臓再
同期療法などの非薬物療法が開発され、その予後は近年飛躍的に改善した。一方で HFpEF患
者の予後を改善する有効な治療法は、未だに確立されていない。すなわち、心不全の約半数は
十分な治療が施されずに放置されているとも言えるだろう。よって、我々循環器内科医にとっ
ては、拡張障害の病態基盤である心臓線維化のメカニズムをより詳細解明し、拡張障害性心不
全に対する有効な新規治療法を開発していくことが急務であると考えられた。 

	 近年、自然炎症プロセスの持続的活性化が、心不全・心臓線維化の病態基盤として注目され
るようになってきた。心不全症例では、その重症度に相関して TNF-α などの炎症性サイトカ
インの血中濃度が上昇している。また心移植患者の心筋組織には、線維化に伴って CD68(+)マ
クロファージの集積が認められる。マクロファージは炎症プロセスを活性化するものとして古
くから理解されてきたが、近年の基礎研究から、マクロファージには炎症惹起型の M1・制御
型のM2などといった多様な極性があり、炎症を病態基盤とした疾患の進展にはそのようなマ
クロファージ亜集団が各病期においてそれぞれ固有の役割を果たしていることが示されつつあ
る。一方で、心不全の状態にある心臓組織は、酸素の供給低下・需要増大によって著しく低酸
素な状態になっている。低酸素に対して細胞はそれぞれ固有の遺伝子発現応答を示すが、その
応答は主に Hypoxia inducible factor (HIF)という転写因子によって調節されている。さらにこ
の低酸素シグナルは、細胞の低酸素応答を制御するのみならず、炎症性サイトカイン産生や
NO 放出の調節を介して炎症プロセスの持続的活性化にも関与していることが近年示されてき
た。このような炎症プロセス×低酸素シグナルの協調的相互作用が、心臓線維化の進展に重要
であると考えられるようになった。 

	 以上の背景から、これまで我々は炎症プロセス・低酸素シグナルという観点で心臓線維化の
メカニズムを研究してきた。組織リモデリングの過程について、マクロファージを介した炎症
プロセスが重要な役割を果たしていることを示した（文献#1）。マクロファージの M1・M2 と
いった多様な極性の亜集団は、組織リモデリングの各病期においてそれぞれ固有の役割を果た
している。我々は、M1・M2 マクロファージには低酸素誘導型転写因子 Hypoxia inducible 
factor (HIF) -1α・-2αがそれぞれ特異的に発現し、M1・M2固有の細胞機能を制御しているこ
とを発見した(文献#2)。さらに申請者は、M1マクロファージの遊走能活性化に HIF-1αを介し
た細胞内エネルギー代謝シフトが必須であることを明らかにした（文献#3）。さらに、従来の
心不全実験モデルである Transverse Aortic Constriction (TAC)を用いて心臓リモデリングの
発症機構を解析し、心不全の低酸素病変組織集積する M1 マクロファージがサイトカイン
Oncostatin-Mを分泌し、心臓線維化の進展を予防していることを発見した（文献#4）。 

	 このように、心臓リモデリングの過程を反映するマウス実験モデルとして、我々を含めてこ
れまで多くの研究者が従来の TACモデルを用いて研究を行ない、発症進展予防につながる知見
が積み重ねられてきた。しかし、リアルな臨床の現場について改めて目を向けてみるとどうだ
ろうか。日本人の３人に１人は高血圧患者である。高血圧によって持続的圧負荷が心臓に加わ
ると、心筋細胞の肥大・変性や間質の線維化を伴って心臓の収縮機能・拡張機能が低下し、心
臓リモデリングを呈していく。ここで重要なのは、患者のほとんどは循環器内科を受診する時
点で既に何らかの心不全を発症している＝心臓リモデリングを起こしてしまっていることであ
る。よって循環器診療の現場における真のニーズは、心機能障害の「予防法」ではなく低下し
た心機能を正常化させる「治療法」である。しかし心機能正常化の分子機構は全く明らかにな
っていない。TACモデルにより発症機構が解明されたからといって改善プロセスが分かるわけ
ではなく、改善の過程を的確に反映する実験モデルが必要不可欠である。そこで我々は、TAC
を中途解除することにより心肥大・線維化を退縮させる心機能回復病態モデル”reverse TAC”を
想起し、未解決の心不全改善メカニズムを解明すべく本研究を立案した。 



 

 

２．研究の目的 

	 臨床の現場が求める真のニーズから「心機能回復過程の分子機構を解明する」という新たな
目的を着想し、新規病態モデル reverse TACを提案したことが、本研究特有の独自性である。 

３．研究の方法 

	 従来の実験モデルである TACに加えて、TACを中途解除する reverse TACを樹立・実施し、
TACでは見出せなかった心機能回復過程の分子機構について解析した。また発展的研究として、
HIF-αを欠失したマウスを樹立して本研究に組み込み、網羅的遺伝子解析によって心機能回復
過程に寄与する分子の同定を目指した。	

４．研究成果	

	 我々は、TAC による心臓への圧負荷を中途解除する新規実験モデル reverse TAC を用いた
実験により、 7 日後に心機能の回復が得られることを確認した。さらに興味深いことに、回復
期の心臓組織には炎症抑制型M2マクロファージが集積しており、clodronate liposome投与に
よりこのM2を除去すると心機能の改善が得られなくなることを確認した。これまでに我々は、
TACを用いた解析により、心臓に圧負荷がかかる心不全発症過程において M1マクロファージ
がサイトカイン Oncostatin-M を分泌し、線維化の進展を抑制することを発見した（文献#4）。
本研究の知見は、別の亜集団である M2 マクロファージが心不全回復過程において重要な役割
を果たしていることを示している（左下図）。 

	 M1・M2マクロファージの機能的差異や病態における役割の違いは、我々がこれまでに着目
していた着眼点である。我々は、M1・M2には低酸素誘導型転写因子 Hypoxia inducible factor 
(HIF) -1α・-2αがそれぞれ特異的に発現することによって、それぞれ固有の細胞機能が制御さ
れていることを示してきた (文献#2)。そこで本研究では、M2活性化に必須の転写因子 HIF-2α
を欠失したマクロファージ特異的 HIF-2α欠損マウスを樹立し、HIF-2αにより制御されるM2
由来のいかなるシグナルが心臓線維化の消退に寄与しているのかを探索するため、低酸素刺激
下における健常型及びHIF-2α欠失マクロファージについて網羅的遺伝子発現解析（RNAseq）
を実施した。結果、細胞分裂・蛋白質合成に関わる遺伝子 Xを新規 HIF-2α標的遺伝子として
同定した。現在この遺伝子 Xについて、心機能の回復過程における役割の解析を継続している
（右下図, 未発表データ）。 
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