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研究成果の概要（和文）：心臓が心筋梗塞により傷害を受けると炎症が惹起され、骨髄由来細胞が心筋組織に浸
潤する。これまで、好中球と単球/マクロファージが、梗塞後の心筋組織の修復/線維化に中心的な役割を果たす
とされてきたが、近年、それらの細胞は多様な細胞集団からなることが明らかになった。
研究代表者らは、梗塞後心筋組織から、骨髄由来細胞を調製し1細胞RNA seq解析を行い、好中球にも単球/マク
ロファージにも属さない新規の細胞集団を見出した。さらに、この細胞集団を調整してRNA　seq解析を行い、遺
伝子発現プロフィールから、これまで知られていない細胞集団であることを確認した。

研究成果の概要（英文）：Myocardial infarction results in the infiltration of myeloid cells into the 
heart, which modulates post-infarct inflammation of myocardium. So far, neutrophils and monocytes / 
macrophages have been believed to play important roles in this process; however, recently, 
accumulating evidence has demonstrated that myeloid cells are composed of wider ranges of cell 
populations than expected.
In this project, we performed the single cell RNA seq analysis using myeloid cells that infiltrated 
into post-infarct myocardium and identified a cell cluster that is different from the cluster of 
neutrophils or from that of monocytes / macrophages. Next, we prepared this cell population to 
examine gene expression profile by RNA seq assay and found that this cluster is a novel cell 
population. 

研究分野： 分子循環器学

キーワード： 心筋炎症　心筋梗塞　心筋リモデリング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
社会の高齢化に伴い循環器疾患が増加し、その結果、心不全が急増している。心不全の中でも心筋梗塞後に発症
する心不全は、薬物治療に抵抗性を示すため、その発症予防は喫緊の課題である。梗塞後心不全の発症には、心
筋組織に浸潤する骨髄由来細胞が重要な役割を演じていることが知られているが、それらの細胞の多様性ゆえ
に、詳細なメカニズムの理解には至っていない。本研究では、従来報告されていなかった新たな細胞集団が梗塞
後心筋組織に浸潤することを見出し、その機能解明を行っている。この細胞集団の機能制御を戦略とする、新規
心不全治療法の開発につながることが期待される。

※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 

 心臓が心筋梗塞により傷害を受けると、骨髄由来の炎症関連細胞が浸潤し、炎症反応の制御を

行う。これまで骨髄由来炎症関連細胞としては、好中球および単球・マクロファージが重要な役

割を演じると考えられてきたが、近年、これらの細胞集団は決して均一ではなく多様な細胞集団

のからなっていると考えられるようになってきた。 

 そこで、我々は、マウス心筋梗塞モデルを作製し、心筋組

織から骨髄由来細胞として CD11b+細胞を調製し、1 細胞 RNA 

seq 解析を行った。その結果、好中球とも単球・マクロファ

ージとも異なる新規細胞集団（以後、「細胞集団 X」と記載）

を見出した（図 1）。細胞集団 X に属する細胞の多くが TGF-

βの細胞表面ドッキング受容体であるGARPを発現している

ことから、細胞集団 X を GARP+CD11b+細胞として解析するこ

ととした。 

 非常に興味深いことに GARP+CD11b+細胞は末梢血中にも存在し、心筋梗塞を作製すると末梢血

中の細胞数が増加した。また、脾臓を摘出しても、梗塞後の末梢血中 GARP+CD11b+細胞の増加は

影響を受けなかったことから、心筋梗塞モデルでは、GARP+CD11b+細胞は骨髄から動員され心筋組

織に浸潤するものと考えられた。 

  

２．研究の目的 

 本研究は、GARP+CD11b+細胞の病態生理学的意義を明らかにすることを目的とした。具体的に

は、次の 2点を目的とした： 

(1) GARP+CD11b+細胞の遺伝子発現プロフィールの作製  

(2) GARP+CD11b+細胞の梗塞後心筋リモデリングにおける意義の解明 

以下、(1)(2)に分けて記載する。 

 

３．研究の方法 

(1) GARP+CD11b+細胞の遺伝子発現プロフィールの作製 

マウスに心筋梗塞モデルを作製後、末梢血を採取し、cell sorter により GARP+CD11b+細胞を調

製した。CD11b＋細胞と GARP+CD11b+細胞に関して、RNA seq 解析を行った。 

(2) GARP+CD11b+細胞の梗塞後心筋リモデリングにおける意義の解明 

GARP+CD11b+細胞の機能を解明するために、GARP+CD11b+細胞を除去する実験系を作製した。具体

的には、CD11b プロモーターの下流に loxp-Stop 

codon-loxp を介してジフテリア毒素受容体

（DTR）/GFP 融合タンパク質 cDNA を挿入した配

列を持つトランスジェニックマウス（DTR TG マ

ウス）を作製した（図 2）。 

上記(1)の結果から GARP+CD11b+細胞特異的に発現する遺伝子として CXCL4 に着目した。DTR TG

マウスと CXCL4-Cre リコンビナーゼトランスジェニックマウスとを交配し、ダブルトランスジ

ェニックマウスを作製し、ジフテリア毒素を投与することにより GARP+CD11b+細胞欠損マウスを



作製する。 

４．研究成果 

(1) GARP+CD11b+細胞の遺伝子発現プロフィー

ルの作製  

マウスの冠動脈を結紮し、末梢血から

GARP+CD11b+細胞を調製し、RNA seq 解析によ

り CD11b+細胞との比較の下、GARP+CD11b+細胞

に特異的に発現する遺伝子を探索した（図

3）。 

(2) GARP+CD11b+細胞の梗塞後心筋リモデリン

グにおける意義の解明 

従来、細胞機能を解明するにあたっては、その細胞に特異的に発現する遺伝子を欠失させること

により認められる表現型を検討することを方法としてきた。しかしながら、この方法では、発現

する遺伝子の機能を解明することにはなるが、細胞の機能を解明することにはならない。そこで、

この研究では、GARP+CD11b+細胞を欠損させる実験系の確立を目指すこととした。 

そこで、CD11b プロモーターの下流に loxp-Stop codon-loxp を介して DTR/GFP cDNA を挿入した

DTR TG マウスを作製した。次に、このマウスと骨髄由来細胞特異的に Cre-リコンビナーゼを発

現する LysM-Cre マウスとを交配し、ダブルトランスジェニックマウス（DTG マウス）を作製し

た。次に、DTG マウスの冠動脈を結紮して

心筋梗塞を作製した後、ジフテリアトキ

シンを腹腔内に投与したところ、末梢血

中の GFP 陽性細胞が消失したことから、

DTR TG マウスは計画通り機能しているこ

とが明らかになった（図 4）。 

現在、DTR マウスと CXCL4-Cre マウスを交

配し、GARP+CD11b+細胞特異的にDTR/GFPを

発現するマウスを作製している。 
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