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研究成果の概要（和文）：心臓のマクロファージの機能低下が心臓機能に及ぼす影響がこれまで不明であったた
め、今回その検討を行った。心臓マクロファージは心臓へのストレスが生じた際に、受容体Tを介してそのスト
レスをセンシングし、その結果、分泌蛋白A、B、C、Dを分泌し、心臓に保護的に働いていることを見出した。こ
の受容体Tをマクロファージで欠損させたマウスは、心機能が低下しており、さらに心臓ストレスによって、さ
らに心機能が低下しやすかった。
この受容体Tはヒト心不全の心臓マクロファージでは低下しており、ヒトでもこのシステムが心不全の発症に関
係している可能性が考えられる。

研究成果の概要（英文）：Since the effect of cardiac macrophage dysfunction on cardiac function has 
not been known so far, this study was conducted. When stress on the heart occurs, cardiac 
macrophages sense the stress via receptor T, and as a result, secrete proteins A, B, C, and D, and 
protect the heart. 
Macrophage specific receptor T knockout mice had impaired cardiac function and were more likely to 
be impaired by cardiac stress. This receptor T is also decreased in cardiac macrophages of human 
heart failure, and it is possible that this system is involved in the development of heart failure 
in humans.

研究分野：循環器病学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心不全は、再発を繰り返し、医療費の増加を引き起こしている疾患であり、その解決が必要である。心臓の研究
は心筋細胞に着目した研究が多く、これまでの薬剤は心筋細胞が標的なものが多かった。今回心臓内に存在して
いる心筋細胞以外の細胞に着目して、創薬に資する研究を行った。その結果新しい治療標的を発見することが出
来た。今後、新しい治療標的に対する治療法の開発に役立つものと思われる。
結果、健康寿命の延長や医療費の軽減に役立つことが期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我々は、心臓内に約 1－5％程度存在する心臓レジデントマクロファージが、心機能に対して
保護的に働いてことを初めて見出した。心臓に圧力負荷が生じた際に、心臓マクロファージが活
性化し、さらに増殖することで心臓がその圧力負荷を乗り越えることができ、正常なストレス応
答が起こる。心臓のマクロファージが活性化できないマウスを用いた場合、心不全死することを
報告していた。 
不全は高齢者において最大の医療費を費やしている疾患であるにも関わらず、5 年生存率

50％と生命予後の悪い疾患である。心不全の基本的病態は心臓からの拍出が低下するポンプ失
調であり、それを担う細胞は心筋細胞である。これまで心不全の新しい治療標的を検討する上で、
心筋細胞に着目した研究がほとんどであったが、我々は心臓マクロファージに着目している点
が独創性、新規性のある点である。 
しかし心臓マクロファージの心臓の基本的恒常性維持に必要であることまでは分かったが、
心臓マクロファージがもとになって心不全が発症するかどうかなどは、いまだまったく不明で
ある。 
 
２．研究の目的 
今回我々は心不全が老化に伴って増加してくる老化関連疾患であるという観点から、心臓マ
クロファージが老化した際に心臓への影響がどのように変化するのかという検討を行うことと
した。 
まず、マウスモデルを用いて、心臓マクロファージは老化した個体ではどのように変化が生
じるのかを明らかにするために、遺伝子発現変化、エピジェネティック変化などに着目し、検討
を行い、老化に伴う変化の実態を把握する。また、その老化に伴う変化はどのような因子によっ
て生じる変化かどうか、同定した老化関連因子への介入によって、心臓機能にどのような影響が
出るのかを明らかにする。心不全の発症を心臓の老化ととらえ、さらにその心臓の老化は心臓の
免疫系細胞の老化によってドライブされるという新しい概念を提供するとともに、新しい治療
標的を同定、治療への可能性を検討することを目的とする 
さらに、どのような経路によってこの心臓マクロファージの活性化が行われるのか？また、
その経路が存在しているならば、その経路が障害されることがヒトで生じ、心不全などの心疾患
の原因になっているのかどうかは明らかになっていない。本研究では、心臓へのストレス時に心
臓マクロファージが活性化する機序について、詳細に解析を行い、さらにその経路がヒトに存在
し、ヒトの心不全発症と関わっているかを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
まず、培養マクロファージを用いて、心臓マクロファージが活性化した際に分泌される蛋白
Aの発現量をリードアウトに、どのような上流因子が心臓マクロファージを活性化するかをスク
リーニングする。そのスクリーニングによって、得らえた刺激経路を欠損したマウスを作成し、
in vitro, in vivo でその経路の寄与を確認する。さらに、マウスの in vivo で候補経路となっ
たものについては、ヒトの健常、心不全のマクロファージでの経路の状態を調査し、心不全の原
因となっている可能性があるかどうかを検討する。 
 
４．研究成果 
心臓マクロファージの経年変化に重要な因子Ｘを同定することに成功した。エピジェネティ
ック変化を惹起し得る因子Ｘをレンチウィルスによる CRISPR/CAS9 システムを用いたノックア
ウトを行ったところ、若年のマウスにおいても経年変化した心臓マクロファージを得ることが
出来た。当初の研究開発では、この因子Ｘの同定を目的とし、その in vivo での効果を同定する
ことを目的としており、この目的は達成していると考えているが、in vivo での効果をさらに確
定させるために、マクロファージ特異的ノックアウトマウスを作成し、現在解析を続けている。 
一方、心臓マクロファージの活性化機構に関する検討においては、心臓マクロファージに様々
な循環器病に関係する刺激等を施した際、心臓保護的物質 Aの発現量は、ほとんどの刺激に反応
しなかった。しかし、刺激 Sについては、物質 Aの発現量を有意に増加させた。同様に同培養細
胞において、様々な経路のインヒビター、siRNA などによるノックダウンを行い、その経路が受
容体 Tを介した経路であることを同定した。 
In vivo での受容体 T の心臓マクロファージでの働きを検討するために、マクロファージ特
異的遺伝子 T ノックアウトマウスを作成した。このノックアウトマウスの心臓マクロファージ
をフローサイトメーターによって、ソーティングし、mRNAseq によって、受容体 Tの心臓マクロ
ファージにおける下流遺伝子を網羅的に検索した。その結果、これまで同定していた心臓保護的
物質 A に加えて、さらに、物質 B,物質 C,物質 D が下流遺伝子であることを同定した。物質 A,B
は心機能を回復させ、物質 Dは心臓線維化を軽減する働きを有していた。物質 Cは既知の心臓保
護的物質であった。 
マクロファージ特異的受容体 T欠損マウスを用いて、この経路の働きを in vivo で確認を行
った。その結果、心臓マクロファージは心臓へのストレスが生じた際に、受容体 Tを介してその
ストレスをセンシングし、その結果、分泌蛋白 A、B、C、D を分泌し、心臓に保護的に働いてい
ることを見出した。この受容体 Tをマクロファージで欠損させたマウスは、心機能が低下してお



り、さらに心臓ストレスによって、さらに心機能が低下しやすかった。 
最後に、ヒトサンプルを用いた検討を行った結果、この受容体 T はヒト心不全の心臓マクロ
ファージでは低下しており、ヒトでもこのシステムが心不全の発症に関係している可能性が考
えられる。 
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