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研究成果の概要（和文）：単球-マクロファージは組織修復や免疫恒常性維持に必要であり、慢性的な障害など
でこれらの機能が損なわれるとマクロファージ自体が病的要因となる。動脈硬化や心筋梗塞、腫瘍ではマクロフ
ァージの組織修復機能が逆に病態を悪化させてしまうことがある。これらの病巣に浸潤する単球のほとんどは脾
臓由来であることが近年明らかになり、このメカニズムが新たな治療ターゲットとして注目されている。本研究
課題では転写因子MafBが脾臓での単球-マクロファージの産生に必要であることを示し、マクロファージが関わ
る様々な病態の新たな治療標的を探索することを目的とし研究を行う。

研究成果の概要（英文）：Monocytes-macrophages are necessary for tissue repair and maintenance of 
immune homeostasis, and when these functions are impaired by chronic disorders, macrophages 
themselves become a pathological factor. In atherosclerosis, myocardial infarction, and tumors, the 
tissue repair function of macrophages may inversely aggravate the disease state. It has recently 
become clear that most of the monocytes infiltrating these lesions originate from the spleen, and 
this mechanism is attracting attention as a new therapeutic target. In this research project, we 
will demonstrate that the transcription factor MafB is required for the production of 
monocytes-macrophages in the spleen, and conduct research with the aim of searching for new 
therapeutic targets for various macrophage-associated pathologies.

研究分野： 分子生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は脾臓から病変部や組織に浸潤するマクロファージ数を決定するメカニズムが脾臓マクロファージにある
ことを明らかにするという点で独自性、創造性が高いと考えている。このメカニズムが明らかとなり、転写因子
MAFBの発現をコントロールすることによりマクロファージ数を制御することができれば、腫瘍だけではなく、心
筋梗塞、急性腎障害などマクロファージが関わる疾患に対して効果を持つ、これまでにない薬剤の開発に役立つ
ものと思われる

※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 

マクロファージは貪食細胞として定義され、様々な物質を取り込み、炎症を惹起した
り、抑制したりする。また、炎症反応だけではなく、老化、代謝異常、創傷治癒、腫瘍
など様々な病的現象にも重要な役割を果たしている。マクロファージは、組織に存在す
る在住マクロファージと単球から組織に浸潤する滲出性マクロファージに大きく分か
れる。近年になり、組織に損傷が生じた場合は脾臓から単球が浸潤し、炎症や組織修復
に重要であることが明らかとなっており、単球のソースとしての脾臓の機能が注目され
ている（Swirski et al., Science. 2009）。ヒトでは脾臓摘出患者において冠状動脈内のマク
ロファージの分布が減少し、動脈硬化が抑制されることや、急性心筋梗塞患者では心臓
において脾臓により産生された単球の蓄積が促進し、組織損傷、心筋機能衰弱を引き起
こすことが示されている（Li, et al., Cardiovasc. Pathol. 2016, Laan et al., Eur. Heart. J. 2014）。
しかし、脾臓からどのように、どのようなタイプのマクロファージが産生されるのか、
そのメカニズムは未だ不明である。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では脾臓マクロファージに発現するMafBがどのように脾臓からの単球の産生を
制御するのか明らかにし、腫瘍、創傷治癒、急性腎障害などマクロファージが浸潤する
病態への関わりを調べる。 
 
 
３．研究の方法  
研究の目的を達成するために、マクロファージ特異的に Mafb を欠損させた Mafbflf::LysM-Cre 
(conditional knock out : cKO) マウスを用いて、以下の解析を行った。 
 
1)創傷治癒モデルのおける MAFB 欠損マウス、脾臓移植による表現型解析 
イソフルラン麻酔下で野生型マウス、cKO マウスに直径５mmの円形ナイフを用いて皮膚を取り

除き、約１０日で 完治する創傷治癒実験を行う。創傷後３日目でフローサイトメトリー解析や
遺伝子発現解析を行う。また、cKO マウスの脾臓を野生型に移植し創傷することで脾臓による創
傷の効果を検討した。 
 
 

2)急性腎障害モデルにおける MAFB 欠損マウスの表現型解析 
イソフルラン麻酔下で野生型マウス、cKO マウスの腎動静脈をクリップで６０分虚血させ、 
急性腎障害を誘導した。また、cKO マウスの脾臓を野生型に移植し急性腎障害を誘導し脾臓の効
果を検討した。 
 
４．研究成果 
 
１）創傷治癒モデルの解析 
まず最初に cKO と野生型マウスで創傷治癒に差が見
られるかどうか解析した（図１）。その結果、野生型
マウス群は創傷後３日目で約３０％まで傷口が減少
するが、cKO では５０％であり、その後も治癒が遅延
した。創傷後３日目、５日目の組織を採取し、パラフ
ィン切片を作製し、マッソントリクローム染色を行
ったところ、傷口の線維化が遅延していることが明
らかとなった。また、創傷部位の肉芽組織を採取し
RT-PCR 解析を行ったところ、CCL2,CCL12 などのケモ
カイン産生が減少し、マクロファージでは Arg1 の発
現が減少することが明らかとなった（未発表）。これ
らのデータについては現在論文を作成している。 
更に cKO 及び野生型の脾臓を野生型レシピエントの
大網内に移植し２ヶ月経過したマウスに創傷し、治
癒過程を観察したところ、cKO では有意に治癒が遅
延することが明らかとなった（図２）。現在はこのメ



カニズムについて詳細な解析を行ってい
る。 
 
2) 虚血性腎障害の解析 
次に、虚血性腎障害において MAFB が関与す
るかどうか解析した。腎臓動静脈を６０分
クリップで虚血させ、その後１日おきに血
液を採取し、血清中の尿素窒素（BUN）およ
びクレアチニン（Cre）を測定した。その結
果、cKOマウスを腎臓の虚血後２日後から死
亡個体が観察され、有意に生存率が低くな
ることが明らかとなった（図３左）。また、
BUN,Cre に関しても腎虚血後２日以降で
cKOで有意に高いことが確認された（図３中
央、右）。このことから cKO では虚血後の回
復に異常が有り、腎機能が低下しているこ
とが示唆された。このほか、PAS 染色の結
果、急性尿細管壊死（ATN）スコアが有意に
高く、また Tunel 染色により、死細胞が cKO
で有意に多くなることが明らかとなった
（未発表）。これは MAFB 欠損マクロファージによる死細胞認識異常や、Damage associated 
molecular patterns (DAMPs)の除去異常に関係すると思われる(Shichita T et al, Nat Med, 
2017, Tran MTN and Hamada M et al, Nat Commun, 2017)。これらのデータについては現在論
文を作成している。 
さらに、この急性腎障害において、cKO の脾臓からのサイトカインシグナルや細胞が関与する可
能性を探るために、cKO と野生型マウスの脾臓を野生型レシピエントマウスに移植し、虚血性腎
障害を誘導した。その結果死亡率、血清 BUN，血清 Cre において、CKO の脾臓を移植した個体の
ほうが、有意な差は得られなかったが、悪化する傾向が見られた。このことから虚血性腎障害に
関しては脾臓による影響は大きくないものの、虚血からの回復に脾臓が貢献する可能性が示唆
された。今後さらなる解析が必要になると思われる。 
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