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研究成果の概要（和文）：MASHの肝臓に浸潤した単球で最も発現の亢進する転写因子Egr2を同定した。単球・マ
クロファージでEgr2を欠損したマウス(Egr2-cKOマウス)では、単球由来マクロファージに占める線維化促進サブ
セットhLAMの割合が減少し、MASHの肝線維症が改善した。さらに、長鎖飽和脂肪酸がマクロファージのEgr2発現
を促進すること、一方で長鎖不飽和脂肪酸が飽和脂肪酸によるEgr2亢進を抑制することを発見した。オレイン酸
をMASHマウスに経口投与することで、MASHの肝臓単球由来マクロファージに占める線維化促進サブセットの割合
を速やかに減少させ、しかも肝線維症を改善することに成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found a long chain saturated fatty acid-Egr2 pathway 
controls the progression of MASH in mice. The transcription factor Egr2 drives the differentiation 
of monocytes into hepatic lipid-associated macrophages (hLAMs) within MASH liver. Egr2-deficiency 
biases monocyte differentiation towards a macrophage subset resembling resident Kupffer cells, 
hampering hLAM formation. This shift suppressed the transition from benign steatosis to liver 
fibrosis, demonstrating the critical pro-fibrotic role played by hLAMs in MASH pathogenesis. Long 
chain saturated fatty acids that accumulate in MASH liver enhanced Egr2 expression in macrophages, a
 process counteracted by unsaturated fatty acids. Oral oleic acid administration promptly and 
effectively reduced hLAMs in MASH mice. In summary, our work highlights the therapeutic promise of 
targeting the saturated fatty acid-Egr2 axis in monocytes for MASH management.

研究分野：免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、単球からマクロファージへの分化をコントロールする転写因子と環境因子が同定できた。Egr2に
よって誘導される単球由来マクロファージのサブセットが肝線維症の増悪に関与することを生体レベルで証明
し、MASH進展における単球由来マクロファージの役割は何かという肝臓病学の課題に解答することができた。
オレイン酸を2週間経口投与することで、線維化マクロファージの割合を減少できることを示した。この研究成
果は、単球―長鎖飽和脂肪酸―Egr2経路を標的とした肝線維症への介入療法開発に貢献できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
肝線維症には、骨髄単球に由来するマクロファージが深く関与すると言われている。線維化を
促進するマクロファージは、肝線維症の治療標的として有力であるが、炎症状態の肝臓には性質
の異なる複数のマクロファージが混在し、それらを識別する分子基盤が確立していないため、線
維化機序解明が進んでいなかった。申請者は以前に、線維化や組織修復を担うマクロファージの
もととなる Ym1陽性単球が、炎症後期の骨髄で産生されることを発見した。次いで、代謝障害
関連脂肪肝炎（MASH）の線維化進行期に、肝臓に浸潤する単球の Ym1 発現が著明に亢進するこ
とを見出した。 
 
２．研究の目的 
Ym1 陽性単球から分化するマクロファージが、MASH に伴う線維化を制御するとの考えの元、
単球・マクロファージによる線維化機序解明を目指して本研究を開始した。 
研究期間の目標として 
❶ MASHの病態形成における Ym1陽性単球の役割の解明 
❷ MASHの肝臓における単球からマクロファージへの分化機構解明 
❸ 単球・マクロファージを標的とした、MASHに伴う肝線維症抑制戦略の開発 
の 3点を掲げた。 
 
３．研究の方法 
❶ Ym1 陽性細胞を可視化したマウス(Ym1-Venusマウス)に、コリン欠乏高脂肪食 CDA-HFD を
投与し MASH を誘導した。そのマウスの肝臓における、Ym1 陽性単球の動態や局在を解析し、
肝線維症との相関を評価した。 
 
❷ MASH を誘導したマウスの肝臓単球とマクロファージを RNA-seq 解析し、MASH 誘導時に
強発現する転写因子を探索した。当該因子を欠損したマウスを作製し、そのマウスの MASH の
病態や、単球・マクロファージの変化を評価した。さらに、単球・マクロファージにおける当該
転写因子発現を誘導する環境因子を探索した。 
 
❸ 単球からマクロファージへの分化を阻害することで、MASHに伴う肝線維症を抑制できるか
検討した。 
 
４．研究成果 
❶ 当初の予想に反し、MASH を誘導しても肝臓単球に占める Ym1 陽性単球の割合はほとんど
増加しなかった。少数の Ym1陽性単球が何らかの役割を担う可能性を完全には排除できないが、
MASH の病態形成における同細胞の関与はかなり小さいと考え、他の単球・マクロファージ亜
集団の評価を優先して進めることにした。 
 
❷ 肝臓に浸潤した単球からマクロファ
ージへの分化をコントロールする転写
因子を探索するため、MASH誘導マウス
の肝臓単球とマクロファージの遺伝子
発現を RNA-seq解析した。肝臓浸潤後の
単球で最も発現レベルの高い転写因子
Egr2を同定した（図１左）。単球・マクロ
ファージで Egr2 を欠損するマウス
(Egr2-cKOマウス)を作製し、そのマウス
の MASH の病態とマクロファージの変
化を解析した。Egr2-KOマウスの肝臓に
おける、免疫細胞の構成比は野生型と同
程度だったが、MASHに伴う肝線維症は
著明に改善した（図１右）。Egr2欠損時の
単球・マクロファージの変化を理解する
ため、野生型マウスと Egr2-cKO マウス
の肝臓自然免疫細胞を一細胞 RNA-seq
解析した。MASHの肝臓では、常在型マ
クロファージ（クッパー細胞として知ら
れる）がほとんど消失し、単球由来マク
ロファージで置換される。この単球由来
マクロファージは、SAMあるいは hLAM
と呼ばれる亜集団と、常在型に類似した

図 1 Egr2欠損マウスではMASHに伴う肝線維症が改善する 

図 2 Egr2は単球から hLAMへの分化を促進する 



moKC と呼ばれる亜集団で構成されることが分かった。野生型では、単球は hLAM へと優先的
に分化するのに対し、Egr2 欠損時には、hLAM への分化が阻害され、分化が moKCへと偏向す
ることを突き止めた（図２）。さらに、hLAMと moKCが、CD11cとMincleの発現を指標に識別
できることを示した。hLAM (CD11c Mincle二重陽性)は、細胞質に脂肪滴を豊富に抱えた大型の
細胞で、moKC(CD11c Mincle二重陰性)よりも炎症性サイトカイン(TNF-や IL-6)を高産生した。
以上の結果は、転写因子 Egr2が、肝臓に浸潤した単球から hLAMへの分化を促進すること、ま
たそれがMASHに伴う肝線維症の進展に関与することを示す。 
 
❸ Egr2発現レベルは、骨髄ならびに末梢血の単球では低値だが、肝臓に浸潤後の単球で劇的に
亢進し、マクロファージに分化する過程でさらに増加する（図 1 左）。この結果は、Egr2 発現を
誘導する何らかの環境因子が MASH の肝臓に存在する可能性を示す。そのような因子の候補と
して、MASH患者の肝臓で選択的に増加することが知られている、長鎖飽和脂肪酸に着目した。
長鎖飽和脂肪酸が、Egr2を誘導する可能
性を検証するため、骨髄誘導マクロファ
ージを長鎖飽和脂肪酸（パルミチン酸あ
るいはステアリン酸）存在下で培養し、
Egr2 発現レベルを PCR で定量した。長
鎖飽和脂肪酸は、濃度依存的に Egr2 発
現を亢進することが分かった。興味深い
ことに、一価不飽和脂肪酸（パルミトレ
イン酸やオレイン酸）は、長鎖飽和脂肪
酸による Egr2 発現を抑制した。長鎖飽
和脂肪酸（オレイン酸）を2週間経口投与
した MASH マウスでは、単球由来マク
ロファージに占める hLAM の割合が減
少し、肝臓の線維化が改善した（図３）。 
 
以上一連の研究により、MASHの肝臓に蓄積する長鎖飽和脂肪酸が単球における Egr2発現を誘
導し、それが hLAM への分化を促進すること、hLAM が肝線維症の進展に関与することが明ら
かになった。また単球由来マクロファージを構成する hLAMと moKCを、CD11cとMincleとい
う 2つの表面分子に基づいて明確に識別し、分取、機能解析、標的化できるようになった。 
 
 
 
 

図 3 不飽和脂肪酸は単球から hLAMへの分化を阻害する 
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