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研究成果の概要（和文）：心不全は依然として罹患率と死亡率が高く、病態生理の解明は急務である。我々はこ
れまでに、マウスの心臓マクロファージが心臓恒常性維持に必須であり、心臓マクロファージ由来の
Amphiregulinが心筋細胞保護的作用を持つ事を示した。これら細胞特異的遺伝子発現の転写調節に関して、
ATAC-seqで心臓マクロファージのエピゲノム解析を行った。心不全モデルや老化マウスを用いて比較解析し、心
臓マクロファージの細胞起源が胎仔肝由来から骨髄由来に変わり、さらに骨髄が老化することで表現型が変化す
る事が分かった。これらのエピゲノム変化を起こす分子機構の解明と介入が、心不全の新たな治療ターゲットに
なると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Heart failure is still a disease with high morbidity and high mortality and 
the elucidation of the pathophysiology is imperative. We have previously revealed that murine 
cardiac resident macrophages are indispensable in homeostasis of heart, and Amphiregulin, which is 
expressed exclusively in cardiac macrophages has a cardio-protective role. I performed ATAC-seq of 
cardiac macrophages to analyze the transcriptional regulation of these cell-specific genes. As 
compared to heart failure model and aged mice, I found that the epigenome of cardiac macrophages has
 altered in the transition from fetal liver monocyte-derived to bone marrow monocyte-derived and 
with aging of bone marrow. I think the intervention to the molecular mechanism which led to these 
epigenomic changes could be the novel target of heart failure.

研究分野：循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
 心不全は世界中で罹患率と死亡率の高い
疾患であるが、依然として予後不良である。
近年、心不全の病態形成に慢性炎症が関与す
ることが示唆されている。心不全や心筋梗塞
における炎症性免疫細胞の浸潤は、以前より
増悪因子として報告され、過剰な炎症を標的
とする治療戦略が検討されている。一方で心
臓マクロファージは均一の集団ではなく、一
部は外的ストレスに対して恒常性維持を図
る保護的作用を示す。様々な環境の変化を検
知し、可塑性に富んだ反応を示すための、心
臓マクロファージ特異的な分子機構が存在
していると考えられ、これらを明らかにする
ことで心不全という恒常性破綻の病態を形
成する機序の解明を目指した。また、心臓組
織の微小環境において心臓マクロファージ
のリガンドになるものは同定されておらず、
細胞特異的な転写制御機構が存在すること
もこれまで報告されていなかった。 
 次世代シーケンサーによる心臓マクロフ
ァージの網羅的発現解析を行い、心臓マクロ
ファージの新たな分子機構を同定して機能
解析を行う。心臓マクロファージのダイナミ
ズムを制御する新たな分子機構を明らかに
することで、心不全の病態解明と新規の治療
標的の同定を目指す。 
 
２．研究の目的 
 組織マクロファージの細胞起源は臓器に
よって異なり、心臓マクロファージは胎児期
に胎仔肝単球が心臓で分化し、増殖すること
で成年期まで細胞数を維持しているとされ
る。各臓器の組織マクロファージをフローサ
イトメトリーで単離し、次世代シーケンサー
を用いてこれらの細胞集団の網羅的発現解
析を行うと、臓器特異性が高い遺伝子様式を
示した。組織マクロファージは、固有の微小
環境微小環境に応じて組織環境のリガンド
に依存した分子機構に基づいて転写制御が
行われると考えられた。 
我々はこれまでに、心臓マクロファージ特
異的発現を示す Areg にコードされる、
Amphiregulin が心保護的作用を持つことを
明らかにした。Amphiregulinは EGFファミ
リーの一つである分泌蛋白であり、心臓では
マクロファージのみが発現している。
Amphiregulin の発現制御機構の解明は心不
全治療の新たな戦略になりうると考えられ
た。そこで、心臓マクロファージのエピゲノ
ムの網羅的解析とともに、細胞特異的な転写
因子の同定を行い、細胞特異的な転写制御機
構の解明を目的とする。さらに、心臓マクロ
ファージの質的な変化が心臓の恒常性維持
を破綻させ、心不全や老化に伴う心機能低下
を引き起こすと考え、病態形成への関与につ
いて解析する。 
 
３．研究の方法 
（１）心臓マクロファージの網羅的発現解析

とエピゲノム解析 
 マウスの心臓からフローサイトメトリー
を用いて心臓マクロファージを単離し、
RNA-seq によってさまざまな条件下での網羅
的発現解析を行った。また ATAC-seq(Assay 
for transposase-accessible chromatin 
using sequencing)によって網羅的にオープ
ンクロマチン領域を同定し、野生型マウス、
心不全モデル、老化マウスの心臓マクロファ
ージに関して比較した。心臓マクロファージ
特異的発現を示す遺伝子の転写調節領域に
特に注目して、病態による変化を解析した。 
 また、初代培養である胎児肝由来マクロフ
ァージと骨髄由来マクロファージのエピゲ
ノムを比較することで、細胞起源の変遷が心
臓マクロファージの表現型に与える影響を
解析した。 
 
（２）骨髄老化に伴う心臓マクロファージの
変化が心機能に与える影響を解析する 
 心臓マクロファージが胎児肝由来から骨
髄由来になり、骨髄が老化することでまた心
臓の老化の表現型に与える影響があると考
えた。若年マウスと老年マウスの骨髄移植を
行い、心機能に与える影響を解析した。 
 
４．研究成果 
（１）心臓マクロファージのエピゲノムが病
的モデルや老化によって変容する 
 心不全モデルや老化マウスの心臓マクロ
ファージを単離して RNA-seq と ATAC-seq を
行い、網羅的にオープンクロマチン領域を同
定し、野生型マウスの心臓マクロファージと
比較解析した。まずはその他の組織マクロフ
ァージのエピゲノムを比較したところ、心臓
マクロファージの発現様式は組織特異的で
あり、エピゲノムも高い組織特異性を示した。
細胞特異的発現を示す心保護的蛋白である
Areg について、プロモーター領域のクロマチ
ンがどれほど開いているのか、それぞれのモ
デルで比較検討した。すると老化に伴って
Areg のプロモーター領域のクロマチンが閉
じていくことが分かった。 
 マウスの心臓マクロファージは加齢に伴
って細胞起源が変遷することが明らかにな
っている。そこで、出生時から成人期までの
起源である、胎児肝由来マクロファージを作
成した。一方で、成人期や心不全になると心
臓に骨髄由来単球が浸潤して心臓マクロフ
ァージに分化すると言われている。そこで、
骨髄由来マクロファージを作成し、それぞれ
のエピゲノムの比較検討を行うこととした。 
 すると、図 1の通り、胎児肝由来マクロフ
ァージでは Areg のプロモーター領域がオー
プンになっているのに対して、骨髄由来マク
ロファージではクロマチンが閉じているこ
とが分かった。このことが心臓マクロファー
ジの加齢に伴うエピゲノムの変化に与える
影響があると考えられた。 
 



図１ 各種細胞における Areg プロモーター
領域のクロマチンの開存度 
 
（２）老化骨髄の移植により心機能が悪化し
た 
 前述の通り、加齢に伴い心臓マクロファー
ジは骨髄由来に置換されている。さらに老化
した場合は、骨髄老化の影響を受けることが
考えられた。そこで、若年マウスに対して放
射線照射を行い、若年マウスの骨髄細胞を輸
注する群と、老化マウスの骨髄細胞を静注す
る群に分けて、心機能の解析を行うこととし
た。すると図２の通り、老化した骨髄移植の
群で心収縮力が低下しており、病理組織にお
いては心臓間質の線維化が進行しているこ
とが分かった。 
 骨髄老化に伴う心臓マクロファージの表
現型の変化が、心臓の恒常性維持を破綻させ
るモデルと考え、その分子機構について解析
を行っている。 

図２ 移植後の心収縮能と線維化の程度 
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