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研究成果の概要（和文）：我々は局所マクロファージであるM2マクロファージのマーカーであるCD206を遺伝的
に欠損したマウスが心筋症のモデルとなることを見出した。従来マクロファージと心機能・心不全は心筋炎を含
む炎症や損傷修復との関連での議論しかなく想定外ではあったが、MRI、心エコー、組織での心肥大、BNPおよび
心筋線維化関連遺伝子の発現上昇が確認された。心筋にもCD206は発現しているが、CD206のKOにより、心筋の組
織マクロファージに影響が出ていることが確認された。高脂肪食と正常食では、むしろ正常食で心筋肥大が顕著
であった。以上よりCD206の欠損や減少が心筋繊維化を介して心筋肥大に繋がることが確認された。

研究成果の概要（英文）：We have found that mice genetically deficient in CD206, a marker of M2 
macrophages, could be a cardiomyopathy model. The relationship between macrophages and heart failure
 has been discussed only with inflammation and damage repair, including myocarditis. Our results 
showed cardiac hypertrophy, increased expression of BNP, and myocardial fibrosis-related genes in 
MRI, echocardiography, and tissue. Although CD206 is expressed in the myocardium, tissue macrophages
 in the myocardium were confirmed to affect by CD206 KO. Furthermore, myocardial hypertrophy was 
more pronounced in the regular diet than in the high-fat diet. Thus, loss or decreased expression of
 CD206 leads to myocardial hypertrophy through myocardial fibrosis.

研究分野：糖尿病代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義の第一としては、従来サルコメア蛋白の異常による心筋症モデルしか存在していなかった所で、M2マ
クロファージのマーカーであるCD206をノックアウトしたり欠損したりしたモデルが心筋繊維化を促進させBNP上
昇を示す心筋症類似病態を呈するということが明らかとなったことが挙げられる。当初の推測とは逆で、高脂肪
食と正常食では、むしろ正常食で心筋肥大が顕著であったことも興味深い。本モデルの検討を進めることによ
り、特に生活習慣病を背景とする心筋拡張障害の病態の解明や新規治療の可能性が広がることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 SGLT2 阻害剤の導入以降、糖尿病における心不全が「生活の質」低下「健康寿命」短縮に関
与しているとして注目されている。糖尿病の慢性心不全では虚血性心疾患等による左室駆出率
（LVEF）の低下した heart failure with reduced ejection fraction（HFrEF）のみならず LVEF
の保持された heart failure with preserved ejection fraction（HFpEF）が多い。HFpEF には
心筋拡張障害の関与が大きいと考えられ、心筋拡張障害は糖尿病発症早期より出現しインスリ
ン抵抗性や酸化ストレス、慢性炎症の影響を受ける。高脂肪食摂取はミトコンドリアへの代謝負
荷⇒酸化ストレス⇒心筋障害を起こす。心筋拡張障害は線維化によると考えられ、線維化にはマ
クロファージ由来の TGF-β1 の関与が大きいことが知られている。 
 高脂肪食摂取を含む障害心筋における組織マクロファージは、まず炎症性 M1 マクロファー
ジが、引き続いて M2 マクロファージが集積する。この M2 マクロファージの役割については議
論がある。M2 マクロファージは高発現する IL-10 の“抗炎症作用“を介して M1 マクロファー
ジによる炎症を収束に向かわせる一方で、線維化を誘導する TGF-β1 をも高発現している。 
 脂肪組織における M2 マクロファージについては、我々の教室の Nawaz らが病態の維持促進
に寄与していることを 2017 年に明らかにしており、慢性炎症病態における治療標的としての
M2 マクロファージが注目されていた。 
 
２．研究の目的 
本研究の開始時点での仮説は以下 2 つであった。１）M2 マクロファージは TGF-β1 発現を

介して心筋線維化を促進し糖尿病における心筋拡張障害を悪化させているのではないか？２）
M2 マクロファージの除去もしくは薬剤的介入で心筋拡張障害進行を阻止できるのではないか? 
その上で本研究の開始時点の目的は、糖尿病における心不全の増悪に繋がる心筋拡張障害に

対して、心臓の resident macrophage の観点から病態を解明し、新規治療を提案すること、で
あった。具体的には以下 2 つを目的に検討を進めた。 
目的１ M2 マクロファージの除去は、いかなる分子メカニズムで高脂肪食負荷マウスにおける
心筋拡張能障害の進行を抑制するのか？を解明すること 
目的２ 心不全に対する薬物療法のマクロファージに対する効果 M2 マクロファージを標的に
した検討で検証すること 
 
３．研究の方法 
任意のタイミングでの M2マクロファージの除去を可能にした遺伝子改変マウス（CD206DTR）お
よび CD206 ノックアウトマウスに、高脂肪食負荷（HFD）および HFD＋大動脈縮窄手術(TAC)を加
えて酸化ストレス障害による心筋線維化を伴う心機能障害を誘導する。その後の過程における
M2マクロファージの除去により心筋線維化の進展抑制が観察されるかを検証した。 
[1]線維化を伴う心機能障害の誘導：2通りの方法を行う；  
 ①24 週間の HFDによる酸化ストレス障害 
 ②12 週間の HFDに続き大動脈縮窄手術(TAC)による酸化ストレス＋圧負荷 
 状況によっては HFD+高頻度心室刺激を加えて血行動態的による心不全誘導も検討する。 
[2] 解析評価項目 
1)生存率,組織重量 
2)心エコー,インピーダンス法による非侵襲的血行動態測定（エスクロンミニ: オピスカ社,独） 
3)組織学的解析,リアルタイムPCR,免疫ブロット法(ERK,p38,JNKパスウェイやTgfβシグナル),
免疫組織染色 
4)フローサイトメトリー：マクロファージ(CD11b+F4/80+)、心筋線維芽細胞(CD45-,CD31-, PDGFR
α+)を採取した上での、炎症性サイトカイン,抗炎症性サイトカイン等の M2 マーカー,Tgfβシ
グナル,ミトコンドリア関連遺伝子,血管新生因子,低酸素関連遺伝子等の検討 
5)マクロファージのマーカー(F4/80,CD11c, CD206)および炎症性サイトカインの遺伝子発現の
経時変化 
 
４．研究成果 
我々はまず代謝負荷による心筋症モデルの作成のため、CD206 ノックアウトマウスおよび任意の
タイミングで CD206 陽性細胞を除去できる CD206DTRマウスを用いて、そこに高脂肪食負荷、TAC
による圧負荷、冠動脈結紮による心筋虚血の負荷を行うべく準備および検討を行った。しかしな
がら TAC については東京大学循環器内科に技術を学びに行くなどしたものの系が安定せず活用
できなかった。 
 



 

 

CD206DTRマウスを用いた検討では心不全関連マーカーである ANPや BNPの上昇は認められてい
ないが、心筋サルコメアタンパクおよびその関連因子の数種に上 昇が認められ、心筋症-慢性心
不全の病態成立に繋がりうるものと考えられた。 

CD206を遺伝的に欠損したマウスにおいて心筋肥大、心房負荷、特に右心系の負荷が示され、心
筋症のモデルとなることが見出された。従来マクロファージと心機能・心不全は心筋炎を含む炎
症や損傷修復との関連での議論しかなく想定外ではあったが、MRI、心エコー、組織での心肥大、
BNPおよび心筋線維化関連遺伝子の発現上昇が確認された。  

CD206 の遺伝的欠損により F4/80 は上昇、IL-10 も上昇、一方で M2 マクロファージの数は減る
ことが見出され、心筋にも CD206は発現しているが、CD206のノックアウトにより、心筋の組織
マクロファージに影響が出ていることが確認された。CD206KOでの高脂肪食摂取と正常食摂取の
比較では、むしろ正常食のほうが心筋肥大が顕著に現れた。加えて CD206DTRの結果より、CD206
陽性細胞を後天的に除去することで、心重量は有意差は付かないものの増加傾向、collagen 関
連遺伝子の発現亢進は確認された。上記より CD206 の欠損や減少が心筋繊維化を介して心筋肥
大に繋がることが確認された。心電図上 RR 変動係数(CVRR)低下が認められ、CD206-/-マウスの
心 臓が神経細胞との連絡を失っている状態であることが判明した。 さらなる検討の中で、Cx43
の mRNA発現は CD206-/-マウスの心筋では亢進が認められた。これはヒトの HCMの初期に観察さ
れることが知られており、不完全な gap junction 形成に対する代償反応で細胞間連絡の不全を
反映するものと考えられており、標的遺伝子の検索の手掛かりと考えられた。 
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Anti‐programmed death ligand?1 therapy‐induced type?1 diabetes presenting with multiple islet
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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11
 １．著者名

10.1111/jdi.13099

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Anti‐programmed death ligand-1 therapy‐induced type 1 diabetes presenting with multiple islet
‐related autoantibodies

Journal of Diabetes Investigation 253～254

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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Takikawa‐Nishida Akiko、Liu Jianhui、Fujisaka Shiho、Tobe Kazuyuki
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Generation and characterization of a Meflin-CreERT2 transgenic line for lineage tracing in
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Sasahara Masakiyo、Fujisaka Shiho、Yagi Kunimasa、Mori Hisashi、Tobe Kazuyuki

16



2019年

2019年

2019年

2019年
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Clinical whole exome sequencing in severe hypertriglyceridemia

Clinica Chimica Acta 31～39

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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MELAS3243 変異を有する糖尿病 7 症例の剖検臓器の変異率の検討.

発症 24 年後にカベルゴリンを投与し血糖コントロールが良好となった末端肥大症の 1 例

入院を契機に減量・代謝改善した高度肥満症の一例
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無症候性の褐色細胞腫の一例

Depletion of CD206 M2 macophages promoters browning of white adipose tissue

手術加療を要した甲状腺機能亢進症5症例の心電図所見の検討.
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