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研究成果の概要（和文）：慢性炎症は生活習慣病に共通した基盤病態である。生活習慣病の慢性炎症では、炎症がうま
く収束できずに遷延し、長期に低レベルで炎症が継続することにより、最終的には組織機能を障害してしまうことが問
題となる。この慢性炎症の中で、マクロファージは非常に多彩な機能を持つ。例えば初期には炎症を進め、組織障害を
引き起こすが、炎症の慢性期には線維化を進めたり、炎症を抑制するように働く。本研究では長期的な時間の中でのマ
クロファージの機能変化が、マクロファージに内在するプログラムによって制御されていると考え、検討した。その結
果、細胞時計と、炎症を制御する転写因子との間に相互作用があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Chronic inflammation is the common pathological basis of noncommunicable 
diseases, such as cardiovascular and metabolic disease. In chronic inflammation seen in noncommunicable 
disease, inflammatory processes are not properly resolved, so that low level inflammatory processes 
continue, resulting in irreversible remodeling of tissues and tissue dysfunction. In the chronic 
inflammatory processes macrophages function as a key effector cell and exhibit divergent functions and 
phenotypes. In this project we hypothesized that an endogenous program controls the time-dependent change 
in macrophage function and that the cellular core clock is liked with that program. Our data suggest the 
core clock and the inflammatory program interact with each other in macrophages.
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１．研究開始当初の背景 
慢性炎症は生活習慣病に共通した基盤病

態である。我々は、心肥大・心不全(J Clin 
Invest 2010)、動脈硬化(Circulation 2010、
Arteioscl Thromb Vasc Biol 2013)、メタボリ
ックシンドローム(Diabetes 2007、J Clinical 
Invest 2008、Nat Med 2009、Cell Metab 
2013)、慢性腎臓病(J Clin Invest 2011)、2
型糖尿病(Cell Metab 2012)において、慢性炎
症プロセスによる病態形成機構を明らかに
してきた。これらを通して、マクロファージ
が極めて多機能なエフェクター細胞として、
時間・空間的にその機能をダイナミックに変
化させ、病態形成に中心的な役割を果たすこ
とを見いだした。例えば、腎臓において病態
初期に集積する M1 型マクロファージは、炎
症や組織破壊を推進する。一方で、時間的に
遅れて集積する M2 型マクロファージは、線
維化を進めるとともに、炎症を収束させるよ

うに働く（図 1）。また、各組織には恒常的に
マクロファージが存在するが、これら組織マ
クロファージは、炎症時に骨髄から誘導され
るマクロファージとは全く異なる機能を示
す。我々は、組織に常在するマクロファージ
が、心臓等の恒常性維持に必須であることを
見いだしている。 

マクロファージの急性期応答については、
詳細な分子機序が明らかにされているが、よ
り長い時間相で生じる変化の制御機構はよ
く分かっていない。我々は、LPS 刺激 24-48
時間後には、マクロファージが炎症収束の性
質を示すことを見いだした。 

このような長期的な時間の中での遺伝子
発現制御には、細胞時計のメカニズムが関与
している可能性が高い。実際、マクロファー
ジでも時計遺伝子の発現が律動することが
知られている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、長期間の時間相の中でマクロ

ファージの機能を自律的に変えていく内在
性のプログラムが、組織における炎症プロセ
スの制御に重要と考え、その機構を明らかに
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
マクロファージに自律的で、長時間相でそ

の機能を制御するプログラムが、細胞時計と

炎症プログラムの連携によって成り立って
いるという仮説を検討するため、マクロファ
ージにおける細胞時計の役割と、炎症プログ
ラムとのリンクを検討する。 
 
４．研究成果 
 各種細胞に細胞時計が備わり、律動するこ
とが知られているが、マクロファージにおけ
る細胞時計についてはほとんど調べられて
いない。そこで、まず、チオグリコレート誘
導腹腔マクロファージを無血清培地で培養
した後に血清刺激を行った。時計遺伝子群の
発現を検討したところ、図２に示すように律
動的な発現が誘導された。 
 NF-B はマクロファージにおいて炎症関連
遺伝子群の発現を制御するマスター転写因
子の一つである。細胞時計と炎症プログラム
との連関を検討するために、NF-B と Bmal1
の結合領域を ChIP-seq 法で検討した。マク
ロファージの細胞系譜を決める PU.1 につい
ても同様に ChIP-seq によって解析した。そ
の結果、多くの Bmal1 結合領域には PU.1 と
NF-B の結合が認められることが明らかとな
った（図 3）。つまり、多くの転写調節領域で
時計遺伝子である Bmal1と炎症プログラムを
制御する NF-B が近傍に結合し、相互作用し
ている可能性を強く示唆する。 
 次に Bmal1と炎症プログラムの関連をさら
に検討するためにNF-B欠損マクロファージ
での解析を行ったところ、時計遺伝子群の発
現に有意な変化が認められた。 
 以上の結果から、マクロファージの中で細
胞時計のプログラムと炎症を制御するプロ
グラムは相互にリンクしている可能性が高
い。このようなリンクがマクロファージの長
時間相での機能制御をいかに行っているか
を明らかにし、心血管疾患等の慢性炎症にお
けるその役割を検討することが次の課題と
なる。 
生活習慣病に共通して認められる慢性炎

症では､炎症が収束されず慢性化し、組織リ
モデリングや線維化による組織機能の障害

図 1 腎障害・線維化におけるマクロファージダイナミクス 

図 2 腹腔マクロファージにおける血清刺激後の時計遺

伝子の発現変化 
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図 3 Bmal1、PU.1、NF-kB 転写因子の結合領域の位置
関係 
Bmal1 の結合ピークを中心としたときその一からの距離
を X 軸に各転写因子の結合を示すシークエンスリード数
の分布を示す。 

をもたらすことが問題である。マクロファー
ジはこのプロセスの中で、その役割を時間的
に大きく変動させる（図 1）。慢性期にはマク
ロファージは線維化の促進や、炎症の抑制に
働く。マクロファージは多様な微小環境因子
の影響によりその機能をダイナミックに変
化させることが分かっている。一方で、本研
究の結果は、マクロファージ自体の自律的な
プログラムもまた、時間を刻みながらマクロ
ファージの機能を制御している可能性を示
唆する。今後の研究では、このような自律的
なプログラムの意義を明らかにするととも
に、細胞時計を中心とした制御機序の解明が
求められる。将来的には、自律プログラムを
標的として、マクロファージの機能を制御し、
炎症の慢性化を抑制したり、傷害後の治癒を
促進する治療戦略の開発に発展する可能性
がある。 
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