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研究成果の概要（和文）：慢性炎症は生活習慣病とがんに共通する基盤病態である。マクロファージの機能が適
切に制御されないことが、慢性炎症をもたらす重要な機序の一つと考えられる。マクロファージの細胞代謝と機
能の関連について解析し、マクロファージを取り巻く代謝環境の変化がマクロファージの機能を大きく変えるこ
とを見いだした。また、細胞代謝と機能を接続する新たな非コードRNA、lncFAOを同定した。

研究成果の概要（英文）：Chronic inflammation is a common underlying pathology of both 
cardiometabolic disease and cancer. Dysregulation of macrophage function is thought to be one of the
 important mechanisms that lead to chronic inflammation. We analyzed the relationship between cell 
metabolism and function of macrophages and found that changes in the metabolic environment 
surrounding macrophages significantly alter macrophage function. We also identified a new non-coding
 RNA, lncFAO, that acts as a immunometabolic regulator of macrophages.

研究分野： 循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マクロファージは炎症の慢性化や、慢性炎症による臓器障害で重要な役割を果たすことから、マクロファージの
機能制御機構の解明は、新たな診断･治療標的の同定につながる可能性が高い。本研究では組織における代謝環
境、マクロファージの細胞代謝、遺伝子発現制御とが密接に連関していることを見いだした。この成果は、糖尿
病や肥満といった代謝疾患における心血管疾患やがんの発症機序の解明に発展することが期待できる。

※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 
慢性炎症は生活習慣病と癌に共通

する基盤病態である。肥満や糖尿病
は慢性炎症を惹起することによって
心血管疾患や癌を促進する。マクロ
ファージは極めて多彩な機能をもっ
て炎症の開始から収束、慢性化や線
維化までの全てのプロセスで主要な
働きをする。マクロファージ機能が
適切に炎症から収束、修復へと向か
うことは、炎症の消退と恒常性の回
復に必須であり、その異常は慢性炎
症をもたらすと考えられる（図 1）。
一方で、組織に常在するマクロファ
ージは、各組織に固有な、恒常性維持
に必須の機能を持つ。 
申請者はこれまでに心血管代謝疾

患や慢性腎臓病におけるマクロファ
ージの多様な機能を明らかにしてき
た（Nat Med 2009, 2017; Nat 
Commun 2019; Cell Metab 
2012; JCI 2011 等）。最近、細胞
内代謝の変換（代謝リプログラ
ミング）がマクロファージの機
能発現に重要であることが分か
ってきた（図 2）。 
 
２．研究の目的 
本研究は代謝とマクロファー

ジの機能制御との連関に着目
し、特に、代謝微小環境がマク
ロファージを指令・教育し、恒
常性を維持すると共に、炎症の
慢性化や癌増殖を推進する機序を明らかにすることを目的とする。特に代謝微小環境－細胞代
謝－エピゲノムの連動機構を解明する。 
 
３．研究の方法 
①代謝微小環境によるマクロファージ活性制御の解析 
代謝微小環境がどのようにマクロファージ活性を制御し、慢性炎症や癌増殖に寄与させるか

を明らかにする。培養マクロファージと癌細胞等との共培養系を用い、トランスクリプトームの
変化から機能を解析する。また、マクロファージ機能に介入して、その作用を検討する。さらに、
微小環境からのインストラクションを担う分子を同定し、その作用経路を検討することにより、
代謝微小環境がどのようにマクロファージを制御するのか、そのシグナルメカニズムを明らか
にする。 
②代謝微小環境によるエピゲノム教育機構の解明 
代謝リモデリングと連動したエピゲノム改編を ATAC-seq によるオープンクロマチン領域の

解析や ChIP-seq によるヒストン修飾解析によって解析する。エピゲノム改編の特徴を同定する
と共に、エピゲノム改編を制御する転写因子やコレギュレータを探索・同定する。 
③代謝と連動したエピゲノム制御機構による炎症制御機構の解明 
 上記の解析により明らかにした代謝とエピゲノムを連動する機構によりどのように炎症応答
が制御されるかを明らかにする。 
 
４．研究成果 
①代謝微小環境によるマクロファージ活性制御の解析 
 癌細胞とマクロファージの共培養実験から、この両者で代謝的な共存関係が確立されること
を見いだした。さらに、その共存関係が両者の遺伝子発現や機能を大きく改変することを見いだ
した（図 3）。特にマクロファージ側の機能改変のメカニズム解析を進め、あるメタボライトが

図 1 腎傷害に始まる炎症はマクロファージの炎症活
性化から収束形質への移行によって収束し、恒常性
が回復される。活性制御の異常は炎症の慢性化と組
織破壊をもたらす。 

図 2 細胞内代謝の変換（代謝リプログラミング）がマク
ロファージの多彩な機能を制御する 



マクロファージにおける回分子の発現に必須であること
を見いだした。 
②代謝微小環境によるエピゲノム教育機構の解明 
 ①項での共培養環境で代謝的に共存しているマクロフ
ァージ、また、肥満マウスのマクロファージにおけるエ
ピゲノム解析を行った。RNA-seq 等の結果から、エピジ
ェネティック制御に重要な転写ネットワークの候補を同
定した。 
③代謝と連動したエピゲノム制御機構による炎症制御機
構の解明 
 微小環境の相違はマクロファージの細胞代謝とも連動
する可能性が高いことから、細胞代謝と連動してマクロ
ファージ機能を制御するエピジェネティック制御機構の
探索同定を進めた。まずマクロファージの活性化のモデ
ルとして LPS 刺激を行い、その後の細胞代謝について検
討したところ、図 4 のように、炎症活性化と一致する解
糖系の活性化と、その後の炎症収束期での解糖系から酸
化的リン酸化への細胞代謝の遷移が生じることを見いだ
した。特に LPS 応答の後期、即ち炎症
の収束期に発現が誘導され、炎症収束
機能に寄与するエピジェネティック
制御機構の探索を行った。RNA-seq の
結果から、炎症収束期に発現が増強す
る lncRNA を探索し、新規 lncRNA と
して lncFAO を同定した。lncFAO は骨
髄由来マクロファージ（BMDMs）の定
常状態でも低レベルで発現が見られ
るが、LPS 刺激でいったん抑制され、
8 時間後から発現誘導され、その発現
は 48 時間後にも維持される。lncFAO
は NF-B の結合と共にプロモーター
やエンハンサー活性化のヒストン修
飾が抑制されることから、NF-B によ
り発現抑制される遺伝子と推測され
た（図 5）。 

lncFAO の欠損は、BMDMs の炎症遺伝子発現を亢進・遷延化し、マウスエンドトキシンショッ
クモデルでは、死亡率の上昇と炎症亢進を示す。lncFAO は核より細胞質やミトコンドリアに局
在する。lncFAO は長鎖脂肪酸の β 酸化を触媒するミトコンドリア三頭酵素の HADHB サブユニ
ットに結合し、酵素活性を増強する。lncFAO の欠損は LPS 刺激後にミトコンドリア HADHB 量
も低下させることか
ら、HADHB のミトコ
ンドリアへの局在や
安定化にも寄与して
いる可能性がある。 
マクロファージで

は LPS 刺激によりい
ったん解糖系が主体
となるが、その後の脂
肪酸酸化の再活性化
は炎症収束に重要と
考えられる（図 4） 。
また、組織に存在する
マクロファージにお
いても脂肪酸酸化優
位の代謝は、炎症の収
束や組織修復に関わ
るマクロファージに
特徴的であると考え
られている。lncFAO の
欠損は、皮膚損傷モデ
ルで、炎症の遷延と、
Ly6Chi 炎症性マクロ
ファージから、Ly6Clo修復性マクロファージへの移行を阻害した。また、lncFAO の発現は、心筋

図 4  LPS 刺激は初期に炎症活性化型、後期に
炎症収束型の形質を誘導する。この時細胞代謝
の自律的な変動が生じる。 

図 3 癌細胞との共培養はマクロ
ファージトランスクリプトームを
改編する 

図 5 lncFAO 遺伝子座の RNA-seq 及び ChIP-seq 
 



梗塞後に出現する炎
症収束から修復に寄
与すると考えられる
マクロファージサブ
ポピュレーションに
認められる。以上よ
り、lncFAO は急性炎
症から収束に向かう
時に発現し、マクロ
ファージの細胞代謝
を脂肪酸酸化へと向
かわせ、収束機能を
もたらすようなスイ
ッチとして機能した
り、組織修復に働く
マクロファージのエ
ネルギー代謝を維持
するような機能を持
つことが考えられた（図 6）。 

図 6 
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