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研究成果の概要（和文）：組織傷害の２つの局面（炎症期と修復期）で、マクロファージは異なる役割を担う。
しかし、マクロファージがどのようにして、それぞれの局面に合わせて形質を変化させるのか、その形質転換の
機構は明らかになっていない。本研究では、このマクロファージの形質転換機構の解明を目指した。その結果、
CD169マクロファージにおいては、c-MafとNrf2の転写活性のバランスが変化することによって、マクロファージ
の形質転換が起こることを明らかにした。さらに、Ym1陽性単球が、組織傷害の修復期に骨髄で増産され、局所
において炎症抑制および組織修復に寄与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Macrophages play diverse roles in tissue injury. However, it remains unknown
 how these macrophages change phenotype according to each phase of tissue injury. This research 
aimed to reveal mechanisms of phenotypic changes in macrophages during tissue injury. As a result, 
we demonstrated that two transcriptional factors, c-Maf and Nrf2, determine the phenotype of CD169 
macrophages during tissue injury. Furthermore, we identified a novel subpopulation of Ly6C-positive 
monocytes (Ym1- positive monocytes) in mice. Ym1-positive monocytes are generated in bone marrow 
during the phase of tissue repair, and contribute to resolution of inflammation and tissue repair in
 damaged tissues.

研究分野： 免疫学

キーワード： マクロファージ　組織傷害　形質転換　単球

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マクロファージは、組織傷害や炎症時に、外界の刺激や環境に素早く対応し、機能的、構造的な変化を起こすこ
とが知られているが、その分子機構は不明な点が多かった。本研究の成果は、特定の転写因子がマクロファージ
の形質転換に分子スイッチとして働くことを明確に示しており、マクロファージの可塑性および組織傷害の病理
を理解する上で有用な知見である。また、得られた知見は将来的に、炎症制御や組織修復促進を目的とした新た
な疾患治療法の開発につながる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 感染や虚血再灌流により組織傷害が起こると、炎症が誘導される。炎症は組織傷害の原因の排

除に貢献するが、一時的に組織の傷害を悪化させるという負の側面も有する。一方、組織傷害の

原因が排除されると、炎症は速やかに収束し、代わって組織の再生や修復が行われる。これら炎

症期と修復期は、多くの急性組織傷害で共通に見られる２つの局面である。この２つの局面の病

理には、それぞれ、複数の細胞が協調的に関わっているが、どちらの局面においてもマクロファ

ージが中心的な役割を担う。組織に常在するマクロファージは、炎症期において、細胞死や病原

体の侵入を最初に感知し、炎症性サイトカインの産生を行う。一方で、修復期には、炎症制御因

子や組織修復因子を産生して、炎症の収束や組織修復を司る。これら２つの局面ではマクロファ

ージの遺伝子発現パターンも大きく異なる。このようにマクロファージは組織傷害の２つの局面

で全く異なる役割を担うが、どのようにして、各局面に適した形質に変化するのか、その形質の

転換機構はほとんど分かっていない。 

 我々は研究開始以前に、マクロファージによる死細胞貪食の分子機構、および、その免疫学的

意義を明らかにしてきた。さらに、死細胞に対する免疫応答に、脾臓やリンパ節に局在するCD169 

陽性マクロファージサブセットが重要な役割を担っていることを見いだした。研究開始当時は、

CD169マクロファージを蛍光標識したマウス(CD169-Cre/ROSA-YFP マウス)および同マクロファ

ージを選択的に消去できるマウス(CD169-DTR マウス)を用いた解析により、CD169 マクロファー

ジが腸管にも存在し、腸炎の誘導に必須の細胞であることを見いだした。すなわち、粘膜固有層

の比較的深層に局在するCD169 マクロファージは、腸上皮細胞の傷害を最初に感知し、CCL8 ケ

モカインを産生することによって、炎症を惹起することを明らかにした。 

 

２．研究の目的 

 このような背景のもと、本研究では、腸炎をはじめとした組織傷害におけるCD169 マクロファ

ージの形質の転換の分子機構と、その病理的意義の解明を目指す。具体的には、(1) CD169 マク

ロファージの形質決定に関わる転写因子の同定と機能解析(2) 組織傷害の炎症期と修復期のマ

クロファージにおける形質転換機構の解明(3)同機構の病理的意義、を明らかにすることにより、

組織傷害におけるマクロファージの形質転換の実体を明らかにすることを目指した。 

 
３．研究の方法 

 CD169マクロファージの分化および特性を決定する転写因子の探索では、各臓器よりCD169陽性

および陰性マクロファージを調製し、その遺伝子発現プロファイルをDNAマイクロアレイ法等に

より解析した。マクロファージにおけるc-Mafの役割を明らかにするために、野生型およびc-Maf

欠損マウスの胎仔肝臓細胞（血液幹細胞を含む）を、放射線照射した野生型マウスに移植した。

このマウスのCD169マクロファージの分化や局在は、フローサイトメトリーや免疫染色により解

析した。また、移植マウスの骨髄細胞を調製し、M-CSF存在下で培養することにより、骨髄由来

マクロファージを誘導して、実験に用いた。 

 組織傷害の修復期に傷害局所に集積する単球およびマクロファージの解析には、DTRを発現し

たB16メラノーマ細胞をマウスに移植し、がんが一定の大きさに達した後に、DTを投与すること

で、がん細胞死を誘導する実験系を用いた。新規単球サブセット（Ym1+Ly6C+単球）の解析には、

Ym1発現細胞を可視化できるマウス（Ym1-Venusマウス）を作製し、同細胞の組織傷害における

役割を明らかにする目的で、Ym1発現細胞を誘導的に消去できるマウス（Ym1-DTRマウス）を

作製した。 
 



 
４．研究成果 

(1) CD169マクロファージの形質転換における転写因子の役割 

 我々は、これまでに腸管に局在するCD169マクロファージが、腸炎において、急性期にCCL8を

産生して炎症を惹起することを見いだした。本研究では、その形質の決定に重要な転写因子の同

定を目指した。その結果、CD169マクロファージに特異的に発現する転写因子として、c-Mafを同

定した。c-Maf欠損マウスの胎仔肝臓を移植したマウスの解析結果より、c-MafはCD169マクロフ

ァージの分化や局在には全く関与していないことが分かった。一方で、この移植マウスでは腸炎

時の血清CCL8濃度が著しく低下すること、および、c-Maf欠損マクロファージではLPS刺激により

CCL8がほとんど産生されないことを見いだした。さらに、CCL8遺伝子のプロモーター解析の結果

より、c-MafがCCL8遺伝子の発現を正に制御していることが明らかとなった。 

 我々は次に、c-Maf欠損マクロファージの遺伝子発現プロファイルの解析により、CCL8の他に

IL-10やFgl2といった遺伝子が、c-Mafにより正に制御されていることを見いだした。一方で、

c-Maf欠損により、SLPIやVEGFaといった遺伝子群の発現が有意に亢進することを見いだした。こ

れらの発現亢進遺伝子のいくつかは、別の転写因子であるNrf2により正に制御されていることが

報告されていた。そこで我々は、これらの遺伝子のプロモーター解析を行い、c-MafとNrf2が拮

抗作用を有することを見いだした。 

 我々はさらに、腸炎の炎症期から修復期への移行に際し、CD169マクロファージにおけるc-Maf

発現量が変化することを見いだした。すなわち、マクロファージに炎症刺激が加わると、c-Maf

依存的なサイトカイン産生が見られると同時に、c-Mafが転写レベルおよびタンパクレベルでそ

の量が減少し、その結果としてc-Mafと拮抗関係にある別の転写因子であるNrfによる転写活性が、

相対的に上昇することを明らかにした。Nrf2は酸化ストレスに対する耐性や抗炎症に関与する転

写因子であることから、c-MafとNrf2の転写活性のバランスが変化することによって、CD169マク

ロファージが修復期に適応した形質を獲得することが明らかとなった。

 

 

(2) 修復期に出現する炎症抑制性単球の同定 

 我々は、本研究の遂行の過程で、組織傷害の修復期に傷害局所に集積する単球およびマクロフ

ァージの解析を端緒として、マウス骨髄並びに血液中のLy6C陽性単球の中に、新規単球サブセ

ット（Ym1+Ly6C+単球）が存在することを発見した。Ym1発現細胞を可視化できるマウス

（Ym1-Venusマウス）を作製し解析したところ、Ym1+Ly6c+単球は、健常時には骨髄および末梢

血中のLy6C陽性単球のわずか5%程度しか存在しないが、LPS投与により全身炎症を誘導すると、

回復期の骨髄で急激に増産されることが分かった。さらに、Ym1+Ly6C+単球は、腸炎モデルの回



復期にも、その割合が劇的に増加し、局所において炎症抑制性、および組織修復性の遺伝子発現

を示すことが明らかになった。さらに、Ym1発現細胞を誘導的に消去できるマウス（Ym1-DTR

マウス）を作製し、腸炎の修復期に同細胞を除去すると、組織修復の明らかな遅延が見られた。

これらの結果から、Ym1陽性単球は組織傷害の修復期に骨髄で増産され、局所において炎症抑制

および組織修復に寄与すると結論づけた。 
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