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研究成果の概要（和文）：本研究は、肝臓における炎症制御メカニズムを分子・細胞レベルで解明することを目
的とし、生体多光子励起イメージングやレーザー焼却、時空間シングルセル解析などの先端技術を用いて実施さ
れた。門脈周囲に局在する新規の抗炎症性マクロファージ（MP2）を同定し、その分子特性と腸内細菌との関与
を明らかにした。また、交感神経と密接に連携する神経関連マクロファージ（pNAM）が、門脈交感神経ネットワ
ークの構築と肝内血管透過性制御、免疫寛容維持に重要な役割を果たすことを発見した。これらの成果は肝臓に
おける臓器特異的な免疫制御の本質を解き明かし、肝疾患の新たな治療標的の提案につながる。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to elucidate the molecular and cellular mechanisms of 
inflammation control in the liver using advanced techniques such as intravital multiphoton imaging, 
laser ablation, and spatiotemporal single-cell analysis. The researchers identified a novel 
anti-inflammatory macrophage (MP2) localized around the portal vein and clarified its molecular 
characteristics and dependence on gut microbiota. Furthermore, they discovered neuron-associated 
macrophages (pNAMs) closely linked to sympathetic nerves, which contribute to the construction of 
the periportal sympathetic nerve network and regulate vascular permeability and immune tolerance 
within the liver. These findings reveal the essence of liver-specific immune regulation and propose 
new therapeutic targets for liver diseases.

研究分野：免疫学

キーワード： 組織マクロファージ　自律神経　イメージング　シングルセル解析

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、肝臓に特有の炎症制御システムの実態を初めて細胞実体レベルで明らかにし、従来の臓器横断的理解
を超える革新をもたらした点で学術的意義が大きい。特に、腸内細菌との相互作用による抗炎症マクロファージ
の誘導、神経と免疫系の密接な連関は、免疫学・神経科学・微生物学の学際的研究を加速させる。社会的には、
慢性肝炎、脂肪肝炎、自己免疫性胆管炎といった難治性肝疾患の新規治療法開発に向けた重要な基盤知識を提供
し、肝疾患患者のQOL向上や医療負担軽減への貢献が期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

自律神経と免疫・炎症システムの間には密接な関連が存在することが知られている。しかし、

炎症の進行に伴い、神経系の機能やそれを取り巻く組織構造がどのように変化し、それが炎症細

胞の局所動員や機能にどのような影響を及ぼすのかについては、これまで十分に解明されてこ

なかった。特に肝臓は、他の臓器と異なり、門脈を介して腸管から直接血流を受けるという特異

的な性質を持ち、腸管由来の多様な催炎症物質にさらされる臓器であるが、こうした臓器特異性

に基づく炎症制御メカニズムは重要であるにもかかわらず、その実態は不明な部分が多く残さ

れていた。肝臓は交感神経系の支配を受けており、この神経系による制御が肝臓の組織免疫応答

にどのような微調整を与えているかについては明らかにされていなかった。本研究では、生体内

イメージング技術を駆使することで、これらの時空間的な制御の実体を明らかにし、特に門脈周

囲のマクロファージ、神経関連マクロファージといった要素が果たす役割に着目した。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、炎症に関連する神経―免疫連関を明らかにすることにあった。特に、肝臓に

おける門脈周囲の抗炎症性マクロファージや神経関連マクロファージの特性と機能を解析する

ことで、臓器特異的な炎症制御機構と、それがもたらす臓器のレジリエンス機能についての理解

を深めることを目指した。 

 

３．研究の方法 

本研究では、生体多光子励起イメージングやレーザー焼却による局所炎症誘導、イメージング

に基づいた部位特異的細胞回収法と時空間的シングルセル解析といった新規の技術を駆使した。

具体的には、肝臓の解析では、生体イメージングとシングルセル解析を組み合わせ、門脈周囲に

局在するマクロファージの分類と特異的表面マーカーの抽出を行い、リポーターシステムや光

遺伝学的手法を導入することで、肝門脈周囲の交感神経と神経関連マクロファージ（hepatic 

periportal neural associated macrophage: hpNAM）の相互作用を分子レベルで解析した。 

 

４．研究成果 

（１） 肝臓内での免疫応答の不均一性：肝門脈周囲抗炎症性マクロファージの発見 

生体イメージング観察中に局所に強いレーザーを照射（レーザーアブレーション）するとその

部分の細胞が壊死して催炎症物質（DAMPs）が放出され、好中球などの炎症細胞が集簇する。こ

れは組織局所の炎症応答を定量的に評価する方法論として、皮膚組織などで報告されていたも

のであった。本研究では、

肝臓における炎症応答を

制御する分子機構を解明

するために、肝臓の生体イ

メージング系を確立し、レ

ーザーアブレーションを

行い、炎症応答を観察し

た。その結果、レーザーアブ

レーションでの好中球の集

図１．肝臓内でのレーザーアブレーションへの炎症応答のばらつき．
（左）レーザーアブレーションによる炎症誘導．（右）同⼀刺激に対
して顕著な炎症誘導（左）と微弱な炎症誘導（右）． 



積を観察できたが、実験毎に結果が

バラつき、顕著な集積が見られると

きもあれば、同じレーザーを照射し

てもほとんど炎症細胞が集積しな

いケースが見られた【図１】。当初、

この結果のバラつきの原因は不明

であった。その頃、肝臓内で門脈域

（PV 域）と中心静脈域（CV 域）で

は肝細胞が異なる機能を有してい

るとの報告があったため、肝臓の局

所炎症も PV 域と CV 域で異なる可

能性を検討し、PV 域と CV 域を区別

してレーザーアブレーションを行

う実験系を構築して実施した結果、

同一のレーザー照射に対して、CV 域

では炎症が誘導されるが、PV 域では

炎症が起きないことを発見した【図

２】。即ち、当初の結果のバラつきは、照射したエリアの違いによるものであったことがわかっ

た。さらに、クロドロン酸内包リポソームを投与し肝臓内のマクロファージ（クッパ―細胞）を

除去すると、PV 域でも CV 域と同様にレーザー照射による炎症が誘導されることも発見した【図

２】。これは、PV 域にのみ炎症を抑制するマクロファージが存在することを意味する結果であっ

た。 

次に、この「PV 域のみ存在する免疫抑制性マクロファージ」を同定したいと考えたが、肝組

織の中で PV 域と CV 域は混在しており、PV 域のみから細胞を回収することは物理的に極めて困

難であった。そこで、生体イメージングと Photoactivatable(PA)-GFP（定常状態で蛍光が off で

すが、紫色域の光を当てると on になる GFP）を組み合わせることで、独自の細胞回収法を確立

した。PA-GFP を全身に発現させたマウスの肝臓の PV 域・CV 域に選択的に光活性化して各領域の

細胞を GFP マーキングして、この肝臓から細胞を回収して GFP 陽性で sorting することで PV 域・

CV 域から個別に細胞を回収することに成功した【図３】。その結果、PV 域のマクロファージは CV

域のマクロファージとは異なり、DAMPs のスカベンジャー受容体（取り込んで無効化する）であ

る Marco を高発現し、免疫抑制性サイトカイン IL-10 を分泌することが明らかになった（本論文

中ではこの PV

域の免疫抑制

性マクロファ

ー ジ を MP2

（ Macrophage 

type 2）と命名

した）。 

本研究では

さらにMP2が腸

から肝 PV 域に

定常的に流入

図２．肝臓内炎症応答の空間多様性．（上）同⼀刺激に対する CV
域と PV 域での炎症誘導．（下）マクロファージを除去した状態
での炎症誘導．定常状態では PV 域にのみ、炎症を抑制するマ
クロファージが存在することを⽰唆される． 

図３．肝臓の部位特異的細胞回収・シングルセル解析．（左）PV 域、CV 域をそれ
ぞれ区別して Photo-activation を⾏う．（右）PV 域（⻘）、CV 域（⾚）から回収し
た細胞のシングルセル解析結果．２つのマクロファージ集団のうち、MP2 が PV 域
に偏在している．  



する腸内細菌に依存する

ことを明らかにし、腸内細

菌の中でも特にMP2誘導を

行いやすい菌種としてバ

クテロイデスの一種の

Odoribacteraceae を同定

した。また、Marco を欠損

させて MP2 の機能を阻害す

ることで、肝臓で炎症が誘

導されやすくなることも明

らかにし、代謝異常関連脂

肪肝炎（MASH）や原発性硬化

性胆管炎（PSC）といった肝臓炎症疾患では MP2 が減少していることをマウスモデルとヒト臨床

検体を用いて証明した。 

肝臓には門脈を介して腸管から、腸内細菌やその成分、吸収した栄養素などの“夾雑物”が豊

富な血液を直接流れ込むため、潜在的に炎症が誘導されやすい状態にあるが、実際には炎症が起

きにくいため、肝臓には独自の「免疫寛容」システムが存在すると想定されていたが、今回の発

見はこの肝臓免疫寛容の細胞実体を明らかにしたことになった。このシステムが破綻すると肝

臓における慢性炎症疾患の発症につながることが示唆されることから、その医学的な重要性に

ついても十分示されたと考えられた【図４】。本研究成果は 2024 年の Nature 誌に掲載された

（Miyamoto et al., Nature 2024）。 

 

（２） 肝門脈周囲神経関連マクロファージの発見とその機能 

近年、腸管、皮膚、脂肪組織、肺など末梢臓器で神経上に局在する特殊なマクロファージ

（neuron-associated macrophages: NAM）が相次いで報告されている。このマクロファージはそ

れぞれの所属臓器で臓器機能を支持する重要な役割を果たすことも明らかにされてきた。本研

究では、腸管と肝臓をつなぐ門脈血管において交感神経上に分布する新規の神経関連マクロフ

ァージ（periportal neuron-associated macrophages：pNAM）を発見した。このマクロファージ

の機能・性質を明らかにするため、まずはシングルセル RNA-sequencing 解析を実施し、この pNAM

特有の遺伝子発現プロファイルを取得した。そして、前駆マクロファージと比較して pNAM で発

現上昇した遺伝子（分化して獲得した遺伝子）を抽出し、この遺伝子群を用いて遺伝子オントロ

ジー解析を行ったところ、「神経ネットワーク構築に関係する機能」や「血管中の物質を感知す

る機能」などが示唆された。 

 そこでまず、「神経ネットワークの構築に関わる機能」について検討を進めた。このために、

pNAM と門脈交感神経の発生ダイナミクスを解析することから始めた。その結果、pNAM は神経よ

りも早期に（約１週弱の差で）門脈血

管を取り巻くことが明らかになった

【図５】。この発生動態の時間差から

も、pNAM が先んじて門脈血管上に分

布し神経の発生・発達をサポートして

いる可能性が示唆された。次に、神経の

発生・発達過程で pNAM を除去すること

図４．今回の研究で明らかになった肝臓の免疫寛容の実体と“制御性”⾃
然免疫機構の意義．（左）肝臓には⾨脈を経て腸から腸内細菌や栄養素
など夾雑物を多く含んだ⾎液が流⼊するため免疫寛容機構が必要．（右）
免疫系のアクセルとブレーキ．獲得免疫では活性型と抑制型では TCR
のレパトアが異なることで、⾃然免疫では作⽤する場所が異なることで
使いわけていることが⽰唆される． 

図５．pNAM と⾨脈交感神経の発⽣動態 



により、神経ネットワークの構築にどのような影響が出るかを調べた。pNAM はマクロファージ

コロニー刺激因子（M-CSF）に依存して生存することがわかっていたため、M-CSF の受容体への

結合を阻害する抗 CSF1R 抗体を用いて pNAM を枯渇させた。これにより、門脈血管の表面積に対

して交感神経が占める面積が有意に減少することが明らかになった。この結果から、pNAM は門

脈交感神経ネットワークの構築に寄与することが強く示唆された。 

続いて、門脈交感神経が肝臓恒常性に及ぼす影響について解析を進めた。この実験では、6-

hydroxydopamine（6-OHDA）を腹腔内投与し腹腔神経節を死滅させることで交感神経を除去した。

まず交感神経の有無により肝組織中の遺伝子発現がどのように変化するかをバルク RNA-

sequencing を活用して調べたところ、交感神経を除去した群で Vegfa や Plvap の発現上昇を認

め、肝内類洞血管の透過性亢進が示唆された。そこで蛍光標識したデキストランを静脈内に注入

し血管透過性を検討したところ、実際に類洞血管の透過性が亢進し、デキストランが組織内に蓄

積する様子が確認できた。この結果を受けて、交感神経が作動しないと、腸管から異物（微生物

由来物質や食物由来抗原）が流入してきた際に肝内で炎症が惹起されやすくなるのではないか

と考えた。そこで次に、リポ多糖（LPS）の刺激に対する肝内炎症が交感神経の有無により変化

するかどうかを検討した。その結果、交感神経を除去した群で、微量の LPS 刺激に対しても激し

い炎症が惹起されるようになった。なお交感神経が存在する対照群では、この量の LPS 刺激では

炎症はわずかしか生じなかった【図６】。以上

の結果を総合すると、pNAM は門脈上の交感神

経ネットワークの構築を助け、この門脈交感

神経系は肝組織内の類洞血管の透過性を制御

することで肝臓の免疫寛容性に寄与している

可能性が示唆された。本研究成果は現在、論

文化に向けてまとめている（Takino et al., 

in preparation）。 
図６．交感神経除去による LPS 刺激に対す
る肝内炎症応答の増強 
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