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研究成果の概要（和文）：生体各所に存在する組織マクロファージは局在する組織に応じて特異的な機能・役割
を担う『組織特異性』を有する。本研究では各組織マクロファージで特異的に発現する転写因子に着目し、それ
ら転写因子がマクロファージの組織特異的な分化や活性化を制御する『マスター転写因子』として機能する可能
性について検討した。単一細胞解析により、同一組織環境下に常在するマクロファージ間でもこれら転写因子の
発現レベルに変動が生じること、その結果遺伝子発現パターンのグローバルな違いが起こることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Tissue-resident macrophages are a highly heterogeneous population performing
 specialized functions that are essential for the maintenance of tissue homeostasis. In this study, 
we focused on the transcription factors that are uniquely expressed in specific tissue-resident 
macrophage subsets, and determined whether these transcription factors function as master regulators
 controlling tissue-specific functions of macrophages. We found that the expression of some of these
 transcription factors exhibits variation among macrophages present in the same tissue environments.
 Additionally, we observed the fluctuation of the expression of the transcription factors results in
 the difference in the global gene expression pattern between tissue macrophages.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
癌、炎症性腸疾患、リウマチ、神経変性疾患、生活習慣病、肺胞蛋白症、大理石骨病などの多岐にわたる疾患に
おいて、マクロファージの機能異常がそれら疾患の発症・増悪化に密接に関与することが理解されつつある。本
研究は、マクロファージの組織機能を包括的に解析するとともに、それら機能の異常が種々の疾患を引き起こす
原因究明に貢献する可能性が考えられる。

※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 
 

哺乳動物の全ての組織にはマクロファージが常在する。これら組織マクロファージは局在す

る組織に応じて特異的な機能・役割を担う『組織特異性』を有する。マクロファージの組織特異

性は、組織の恒常性を維持するうえで必須のメカニズムであり、その破綻は様々な疾患の発症や

増悪化に寄与する。研究代表者は、マウスの各組織からマクロファージを単離後ゲノムワイドな

遺伝子発現解析を行う手法を樹立し、マクロファージの組織特異性を分子レベルで明らかにす

ることを試みてきた。 

 
 
２．研究の目的 
 

組織マクロファージの機能的特異性を制御する分子メカニズムを明らかにするため、本研究

ではマクロファージで組織特異的に発現する転写因子に着目する。これら転写因子は固有の遺

伝子発現制御を担うことによりマクロファージの組織特異的な機能を制御することが考えられ

る。この可能性を検討するため、組織特異的にマクロファージで発現する転写因子をスクリーニ

ングし、それら転写因子がマクロファージの組織特異的な分化もしくは活性化を制御する可能

性について検討する。 

 

 
３．研究の方法 

 

腎臓、精巣、脂肪組織、腹腔、肺、肝臓などの様々な組織に常

在するマクロファージを単離し、網羅的なトランスクリプトー

ム解析を行った。その結果、各組織マクロファージで特異的に

発現する遺伝子を合計で約 200 遺伝子同定することに成功し

た（図１）。マクロファージはこれら遺伝子の作用により、各

組織における特異性を獲得すると考えられた。 

 

組織特異的にマクロファージで発現する遺伝子のうち転写

因子に着目して解析を行ったところ、腎臓、精巣、脂肪組織、

腹腔の各々の組織マクロファージで特異的に発現する６つの

転写因子を同定した。そこでこれら転写因子が、マクロファー

ジの組織特異的な分化や活性化を制御する『マスター転写因

子』として機能する可能性について検討した。 

 

 

 
４．研究成果 
 

転写因子 NFE2 は腹腔マクロファージで特異的に発現する。NFE2 は赤血球や巨核球の分化に重

要な制御因子であることから、NFE2 はマクロファージの腹腔特異的な分化を制御する可能性が

考えられた。そこでマクロファージ特異的に NFE2 遺伝子を欠損するマウスを作製した。 

 

シングルセル解析により腹腔マクロファージにおける NFE2 遺伝子の発現を解析したところ、

腹腔マクロファージ間で NFE2 遺伝子の発現に差があることを見出した。一方、腹腔特異的に発

図１、各組織マクロファージ
で特異的に発現する遺伝子に
ついて、ヒートマップで表示
した。 



現する遺伝子のいくつかが腹腔マクロファージにおいて NFE2 の発現差異と相関するパターンを

示すことを見出した。以上の結果から、腹腔マクロファージにおいて NFE2 はこれら遺伝子の発

現を制御する可能性が考えられた。 
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