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研究成果の概要（和文）：生理的状態では、心臓の微小環境を揺るがす様々なストレスに対して、可塑性をもっ
た心臓マクロファージが組織恒常性を維持させているが、maladaptiveな免疫応答は組織リモデリングを引き起
こす。老化による、内的または外的ストレスが心臓マクロファージの心保護作用の閾値を超えると、心臓マクロ
ファージのロバストネス自体に悪影響を与え、その後の不安定化に対する忍容性が低下すると予想した。そこで
本研究計画では、加齢による心臓マクロファージの質的な変化が心臓の恒常性維持を破綻させ、老化に伴う心機
能低下を引き起こすのではないか、という仮説を立てて研究を行った。

研究成果の概要（英文）：Cardiac macrophages play indispensable roles in maintaining homeostatic 
conditions , and they can react against various external stresses in perturbed conditions. Aging 
would affect robustness of cardioprotective tissue macrophages in internal and external ways and 
induce intolerance to the following instability. In this project I hypothesized that age-related 
deteriorations of cardiac macrophages could lead to perturbation of cardiac tissue and impairment of
 cardiac function.

研究分野： 循環器

キーワード： 心不全　マクロファージ　老化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化に伴って心不全の罹患率は増加し、医療経済を逼迫させている。一度心不全を発症し入院すると、入退院
を繰り返し、最終的に心不全悪液質の状態となることである。いくつかの神経内分泌物質を対象とした薬物治療
は収縮障害型心不全の予後を改善するが、いずれも対症療法に過ぎない。特に高齢者に多い拡張障害を主体とす
る心不全の治療法は乏しく、その病態すら分かっていない。したがって、現在、心不全の予後は不良であり、不
治である。今回、心臓間質の免疫細胞の、加齢による細胞内因的な質的変化が心機能悪化を引き起こするという
知見が得られ、新たな心不全の治療標的の同定に繋がると考えられた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
加齢に伴う心肥大や心臓線維化による心不全に根治的治療法はなく、一度罹患すると繰り返

す（図 1）。そのため心不全の病態解明は重要な課題である。我々は心臓のマクロファージがア
ンフィレギュリン分泌を介して心臓の恒常性維持に必須な役割を担っており、心臓マクロファ
ージ自体が新たな心不全の治療標的であることを見出した(Fujiu, Nakayama et al, Nat Med, 
2017)。更にアンフィレギュリンの転写調節領域を含む心臓マクロファージのエピゲノムが加齢
や心不全により変化し、このマクロファージの変化が心機能低下・心臓線維化を惹起することも
見出した。また、このエピゲノム変化はマクロファージの起源である造血幹細胞レベルで生じる
ことも見出した。そこで本研究では加齢や心不全による造血幹細胞のエピゲノム変化が心臓マ
クロファージの心保護的作用をどのように衰勢させ、心臓線維化・心機能低下・心臓死に至らし
めるのかを解明し、新規治療法開発のための基盤の確立を目指す。 
図 1 

 
 
２．研究の目的 
老化に伴う心機能低下が、心臓マクロファージの機能障害によるという仮説の元、老年マウス

の骨髄を若年マウスに移植したところ、驚いたことに自然経過で心筋線維化が進み、収縮能が低
下した。一方で逆に若年マウスの骨髄を老年マウスに移植すると心機能が改善した。この事から、
この実験における若返り因子は血清中蛋白ではなく細胞成分であり、加齢によって造血幹細胞
レベルで変化した免疫細胞が、心臓実質の恒常性を摂動させることが分かった。造血幹細胞老化
が臓器の線維化や機能障害を起こすという知見はまだなかった。また、さらに心不全モデルを作
製後にそのマウスの骨髄だけを正常マウスに移植してみると、同様に線維化と心機能低下が見
られた。このことは、心不全を経験した骨髄だけで、更なる心不全の基盤を惹起し得るというこ
とを示す。臨床上でしばしば経験する心不全は繰り返すたびに予後が悪くなるという現象は、心
不全の経験がどこかに蓄積していると予想されていたが、それが骨髄細胞である可能性を示唆
した。心不全によって造血幹細胞のエピゲノムがどのように変化し、心臓マクロファージに至る
分化様式に与える影響を解明する。さらに、分化様式が変わった心臓間質の細胞が心機能に与え
る影響を解析する。 
 
 
３．研究の方法 
 老化マウスと若年マウスの骨髄を移植したレシピエントマウスの心臓の病理結果、トランス
クリプトーム解析を行い、組織学的にどのような変化を示すのか明らかにする。さらに、骨髄細
胞由来の心臓組織内の免疫細胞をフローサイトメトリーで解析し、さらにその表現型や発現解
析をすることで、心機能に与える影響を解明する。ドナーマウスの加齢が、心臓マクロファージ
の遺伝子発現をどのように制御するかを解析することにより、心臓の老化物質やアンチエイジ
ング物質の同定を図る。 
 
 
４．研究成果 
 老化マウスの骨髄移植群では、若年マウスの骨髄移植群と比較して、病理組織において心臓の
線維化が進行しており、心エコーでは心収縮能が低下していた。（図 2）移植直後の変化ではな
く、移植後 4カ月以降に有意差が見られることからも、血液中の加齢物質が線維化を進行させる
のではなく、細胞内因的な発現制御の変化が、恒常性維持を破綻させていると考えられた。心臓
マクロファージは heterogeneous な集団であり、炎症性の表現型から、心臓保護的作用を持つ組



図 2 

織マクロファージまでさまざまである。老化骨髄移植群では炎症性マクロファージが増加して
おり、保護的組織マクロファージの割合が減少した。マクロファージの分化様式は組織の微小環
境に依存する。血球の内因的な制御機構により注目するために、若年CD45.1マウスと老化CD45.2
マウスの骨髄を CD45.1/45.2 ヘテロマウスに骨髄移植することで、競合的にどのように分化す
るのかを解析した。すると、老化マウス骨髄由来の末梢血中単球はより割合が多いのにもかかわ
らず、成熟マクロファージでは割合が少なかった。つまり、造血幹細胞が老化するとミエロイド
シフトするにもかかわらず、組織マクロファージへの分化が障害されていることが分かった。 
 発現解析においても、老化骨髄由来細胞では炎症性サイトカインの発現が有意に高値であり、
心臓線維芽細胞をより活性化して線維化を進行させることが分かった。 
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