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研究成果の概要（和文）：慢性炎症は癌や生活習慣病などの基盤病態として知られている。そこで、本研究では、炎症
応答における主要なエフェクター細胞であるマクロファージの炎症制御機構について炎症応答の中心的な制御遺伝子で
あるNFkBに注目し炎症に伴う標的遺伝子の遷移について検討を行った。その結果、NFkBファミリー内で炎症応答期から
終息期にかけてスイッチングが生じること。さらに、炎症終息期に於いてそのサブファミリーであるp50は、炎症早期
において炎症関連遺伝子を制御する一方で終息期には代謝関連遺伝子を標的としていることを明らかとした。また、p5
0は炎症に伴うミトコンドリアのエネルギー代謝制御に関与していることも見出した。

研究成果の概要（英文）：It is well known that chronic inflammation forms the basis of cancers and the meta
bolic syndrome. Therefore, in the present study, we performed a comprehensive, genome-wide examination of 
the targets of NFkBs, the central transcriptional regulator of inflammation, in the context of regulatory 
mechanisms of inflammation in macrophages. As a result, we revealed that NFkB subunit switching occurs dur
ing the transition from the inflammatory response phase to the resolution phase. Furthermore, we found tha
t p50, a NFkB subunit, regulates inflammatory genes during the early inflammatory phase but then shifts to
 regulating metabolic genes during the resolution phase. We also revealed that p50 is involved in the meta
bolic reprogramming associated with the inflammatory response.
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１．研究開始当初の背景 
 狭心症や心筋梗塞などの心疾患や脳梗塞
などの動脈硬化性疾患は、我が国において悪
性腫瘍と並ぶ主要な死亡原因となっている。
慢性炎症では低レベルの炎症プロセスが長
期にわたり持続することにより、細胞機能の
障害、さらには不可逆的な組織構築の改変
（リモデリング）が引きおこされ、その結果、
臓器の機能不全がもたらされる。慢性炎症プ
ロセスでは、マクロファージが中心的な役割
を担う。従来マクロファージは、炎症を促進
するものとされてきたが、近年マクロファー
ジにもサブクラスが存在し、一部はむしろ炎
症抑制・創傷治癒に機能する可能性が示唆さ
れている。マクロファージは、炎症性サブク
ラスをM1、抗炎症性をM2として分類される。
これら 2種類のサブクラスの協調的・競合的
な作用は、組織の恒常性維持にとって重要で
ある。しかしながら、組織における M1/M2 マ
クロファージのスイッチングの分子機構に
ついてはよくわかっていない。本研究を行う
ことでマクロファージサブクラスへの活性
調節機構をより詳細に解析し明らかにする
ことは炎症の分子機構を理解するうえで極
めて重要であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 心血管疾患の発症・進展には慢性炎症が必
須の役割を果たしている。特にマクロファー
ジは主要なエフェクター細胞として重要で
あるが、近年、従来考えられていた以上に多
様な機能・形質を示すことが明らかとなって
きている。我々は、M1 マクロファージが細胞
障害活性と炎症促進作用を持つのに対して、
M2 マクロファージが線維化の促進や抗炎症
効果を持ち、この両者が協調することによっ
て組織リモデリングが進展することを見い
だした。しかし、M1/M2 分化や機能制御の分
子機序は明らかとなっていない。本研究では、
転写制御およびクロマチン状態の観点から
マクロファージの分化、活性化における制御
機構を明らかにする。また、マクロファージ
分化・活性化に介入する新たな治療法の可能
性を探る。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、マクロファージサブタイプの分
化・活性化機構を、転写・エピジェネティク
ス制御の観点を中心に解明することを目的
とする。そのため、まず、培養マクロファー
ジ及び in vivo 組織マクロファージを用いて、
単球、M1/M2 マクロファージにおけるエピゲ
ノム情報を高速シークエンサーを用いてゲ
ノムワイドに取得する。取得したエピゲノム
情報と、トランスクリプトゲノムワイド解析
(RNA-seq)の情報と組み合わせることによっ
て、マクロファージの分化や活性化に伴う遺
伝子発現の活性化や不活性化の制御機構を
明らかにする。さらに、病的環境下における
エピゲノム情報との比較検討を行いその違

いについて検討する。これらの解析からマ
クロファージの分化および活性化機構・慢
性炎症への寄与機構について明らかにす
る。 
 
４．研究成果 
 マクロファージでの炎症応答に伴うエ
ピジェネティックな変化を検討するため
に LPS による M1 活性化に伴う抑制性ヒス
トン修飾である H3K27me3 および活性化型

のH3K4me3について炎症刺激に伴う遷移を
ゲノムワイドにデータ取得を行った。その
結果、マクロファージ活性化に伴う早期も
しくは後期に誘導される遺伝子のこれら
ヒストン修飾の遷移について検討したと

ころ、ほとんど変化がないことが明らかと
なった(図 1)。 
一方、炎症刺激後の炎症惹起と収束の制御
が組織恒常性維持に重要であることが知
られている。特に炎症収束期に於いて M2
様の表現型を取ることが知られており、こ
の表現型のスイッチングが正常な炎症の
制御において重要であると考えられる。さ
らに、炎症応答において中心的な転写因子
である NFkB のサブユニットである p50 の
欠失マウスは敗血症モデルにおいて炎症
の遷延化と増悪化を呈することが報告さ
れた。このような知見から NFkB の p50 サ
ブユニットは、炎症収束に於いて重要な機
能を持っていることが示唆される。以上か
ら炎症刺激に伴う NFkB の制御機構に着目
し、その標的遺伝子を炎症刺激後、継時的



にゲノムワイドに検討した。その結果、NFkB
の主要なサブユニットである p65/RelA は炎
症応答時に最も結合が検出され、炎症収束期
に標的遺伝子数は減少する傾向が見られた
(図 2)。一方、p50 サブユニットは炎症応答
期にp65と共通して炎症関連遺伝子を標的と
していたが、炎症終息期においては p65 の炎
症関連遺伝子への結合は消失し、それらの遺
伝子発現も抑制される一方で、p50 は、さら
に特異的な標的を持つことが明らかになっ
た(図 2)。このことは、炎症刺激後、時間依
存的に NFkB サブユニットのスイッチングが
生じていることを示唆している。 

 さらに、p50 の炎症収束期における機能を
明らかにする目的で炎症収束期特異的標的
遺伝子について Gene Ontology 解析を行った
ところ代謝関連遺伝子が標的遺伝子に含ま
れていた(図 3)。以上のことから p50 は炎症
応答期にはp65と協調し炎症関連遺伝子を制
御する一方で、炎症終息期に於いては代謝制
御に関与している可能性が示唆された。この
結果をもとに野生型およびp50ノックアウト
マウス由来のマクロファージを用い、炎症刺
激後の細胞内代謝を細胞外フラックスアナ
ライザーにより検討を行った。野生型では、
炎症刺激により一過的に解糖およびミトコ
ンドリアによる好気呼吸の上昇後、炎症収束 
期ではミトコンドリア活性が停止し、解糖系

への代謝シフトが観察された(図 4)。一方、
p50 ノックアウトマクロファージにおいては、

ミトコンドリアの活性低下は見られる一
方で解糖系の活性上昇は観察されなかっ
た(図 4)。以上より、p50 は、ミトコンド
リアにおける好気性呼吸から解糖単独へ
の代謝シフトにおいて解糖の活性化に寄
与していると考えられた。すなわち、我々
の研究の結果、マクロファージに於いて
NFkBのp50サブユニットは炎症応答期にお
ける炎症関連遺伝子の発現制御のみなら
ず、炎症終息期に於いては細胞内代謝を制
御するという新しい機能を有する可能性
が示唆された。今後、炎症終息期に於ける
p50 の代謝制御における意義を明らかにす
るは炎症終息の分子メカニズムの解明に
資するものと考えられる。 
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