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研究成果の概要（和文）：免疫記憶は、長い間、脊椎動物にしか存在せず、獲得免疫に特化した機能であると考
えられてきたが、近年、自然免疫細胞や、非免疫細胞も炎症にさらされた経験を記憶することが明らかとなり、
総じて、炎症メモリーと呼ばれるようになった。炎症メモリーにおいては、どういった細胞がどのような分子機
構で炎症を記憶し、病態生理学的にどのような機能を果たすのか、不明な点が多く残されている。そこで本研究
では、マクロファージに着目し、炎症記憶の分子機構の解明を行った。その結果、炎症メモリーの制御には細胞
内メバロン酸代謝が重要であることが示唆された。さらに、マクロファージ極性化の新規抑制因子としてKDM7A
を同定した。

研究成果の概要（英文）：Immunological memory has been thought to be restricted to acquired immunity 
for a long time, but recent reports showed that innate immune cells and non-immune cells also 
remember their experience to be exposed to inflammation. Now it is called "Inflammatory memory". In 
inflammatory memory, what kinds of cells can remember, how they can remember, and what is the 
meaning of memory, those questions remain to be elucidated. In the present study, we focused on 
macrophages to reveal the molecular mechanisms of inflammatory memory. As a result, we found 
mevalonate pathway is important for the regulation of inflammatory memory. In addition, we 
identified a histone demethylase KDM7A as a novel negative regulator for M2 macrophage polarization.
 These results indicate new insights into the understanding of inflammatory memory.

研究分野： 分子生物学、脂質生化学、免疫学

キーワード： 炎症メモリー　エピゲノム　細胞記憶　マクロファージ　ヒストンメチル化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではマクロファージを用いて炎症メモリーの分子機構の一端を解明した。炎症メモリーは慢性炎症の増悪
化に寄与するなど、難治性病態に深く関わる。今回、炎症メモリーのメカニズムとしてメバロン酸経路を同定し
たことは、学術的に興味深いだけでなく、既に臨床で使われているスタチンなどの薬剤が慢性炎症の治療に使え
る可能性を示唆するものである。また、M2マクロファージ極性化の新たな分子機構を解明したことについては、
KDM7Aというあまり機能が知られていない分子の機能を明らかにしたというだけではなく、肺線維症の治療標的
を提起した上でも非常に意義深い。

※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 
 
免疫記憶は、長い間、脊椎動物にしか存在せず、T 細胞と B 細胞な

どのリンパ球に特化した機能であると考えられてきた（獲得免疫記

憶）。しかしながら近年、単球や NK 細胞といった自然免疫細胞も炎

症刺激を記憶し次の応答に備えることが明らかになり、自然免疫記

憶の存在が示唆されるようになった(Netea, Science, 2016; Netea, Nat 

Immunol, 2015)。さらに、自然免疫細胞だけでなく組織幹細胞や線維

芽細胞などの非免疫細胞、獲得免疫系を持たない植物や無脊椎動物

（ハエなど）も炎症を記憶することが明らかになり、広く炎症メモ

リーという概念が提起されるようになってきている(Naik, Nature, 

2018; Ordovas-Montanes, Nature, 2018)。近年では、その分子メカニズ

ムとして、miRNA が関与するという報告や(Seeley, Nature, 2018; 図

1)、高脂肪食や BCG ワクチンが炎症メモリーを誘導するという報告

など(Christ, Cell, 2018; Arts, Cell Host Microbe, 2018)、炎症メモリー

は、生物種を超えて多様な細胞に存在し、生体防御および恒常性維持に重要な役割を果たすと考えられる

ようになってきた。しかしながら、炎症がどういった細胞に記憶されるのか、どのような分子メカニズム

で記憶の獲得・維持・消去が行われるか、炎症メモリー細胞の生体内での役割など、不明な点が多く残さ

れている。一方で、マクロファージや樹状細胞などの単球系細胞が、炎症性サイトカインなどの環境要因

によって特徴的なサブセットへと極性化し、様々な病態に影響を及ぼすことはよく知られている。これも

ある種の炎症メモリーと考えられるが、そのエピジェネティックな制御機構に関してはほとんどわかって

いない。申請者はこれまでに感染やストレス、脂質などの環境因子が炎症応答に及ぼす影響について研究

してきた。近年では、細胞内小器官である小胞体にストレスをかけるとヒストン脱アセチル化酵素 SIRT1

が発現誘導され肝傷害を増悪することを見出し(Koga, J Biol Chem, 2015)、また、生理活性脂質受容体 BLT1

の発現によって規定される新規樹状細胞サブセット(BLT1hi DC、BLT1lo DC)を同定し(Koga, Cell Mol 

Immunol, 2021)、また、抗炎症性の M2 型マクロファージにおいて BLT1 が血管新生を促進することも見出

すなど、樹状細胞やマクロファージにおけるサブセットの機能的な違いについて報告している(Sasaki, Koga, 

JCI Insight, 2018; Ichiki, Koga*, FASEB J, 2016; Ichiki, Koga*, DNA Cell Biol, 2016. *: Corresponding author.)。

このような背景の中、本研究課題では、炎症メモリーに着目し、環境因子による刺激を細胞がどのように

記憶するかについて、炎症刺激により発現誘導されるクロマチン修飾因子が炎症メモリーを調節するので

はないかという視点と、この修飾因子が単球系細胞のサブセットバランスを規定する分子基盤になるので

はないかという視点から、検証する。 

 

２．研究の目的 

本研究では、①炎症メモリーの構築・維持・消去に関わる分子メカニズムの解明、②ヒストン脱メチル化

酵素 KDM7 に注目して樹状細胞・マクロファージのサブセットバランスのエピジェネティックな制御機構を

解き明かすことに着目し、「炎症メモリーを獲得した炎症細胞サブセットが、個体の表現型のバランスを規

定する」という仮説を 3 年間で検証することを目的とする。また、炎症メモリー細胞の除去や、炎症メモ

リーの維持・消去など炎症疾患の新規創薬概念の提起に繋げていく。 

図 1. 自然免疫記憶の概念図. 
自然免疫記憶は、生物種、抗原依存

性、分子メカニズムの各段階で獲得

免疫記憶と区別される。 
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３．研究の方法 

 本研究では、①炎症メモリーの構築・維持・消去を制御するエピジェネティックな分子メカニズムの解

明、②ヒストン脱メチル化酵素 KDM7 に着目した樹状細胞・マクロファージのサブセットバランスのエピジ

ェネティックな制御機構の解明を行い、「炎症メモリーを獲得した炎症細胞サブセットが、個体の表現型の

バランスを規定する」という仮説を検証する。 

研究① 炎症メモリーの構築・維持・消去に関わる分子メカニズムの解明 

・リポ多糖(LPS)による１次刺激時間を振って(1h, 5h, 15h, 24h)、炎症メモリーを構築するのに必要

な時間を検討する。 

・LPS による１次刺激後の wash+rest 時間を振って(2h, 8h, 24 h, 5days)、qPCR を用いて評価し、炎

症メモリーを維持・消去するのに必要な時間を検討する。 

・必要な時間が判明したら、時間を限定してサンプル回収を行い、RNA-seq を行って、それぞれ

炎症メモリーの構築、維持・消去に関与するクロマチン制御因子を同定する。 

・得られた候補因子をノックアウトもしくはノックダウンして、炎症メモリーの構築、維持に対す

る寄与を検討する。 

・以上の検討と並行して、予備検討から見出した KDM7の関与も検討する。なお、KDM7のノッ

クアウト細胞とノックアウトマウスについては既に作製済みであり、随時使用可能な状態にある。 

研究②樹状細胞・マクロファージサブセットバランスのエピジェネティック制御機構の解明 

   ・樹状細胞 (in vitro & in vivo) 

1) Kdm7 ノックアウトマウスの骨髄もしくは脾臓から樹状細胞を磁気ビーズあるいはセルソ

ーターを用いて分取し、BLT1hi、BLT1loを含む樹状細胞サブセットに影響するか検討する。

影響が見られれば、H3K27me2 及び H3K9me2 に対する ChIP-seq や ATAC-seq を行うこと

で、標的遺伝子の同定およびエピゲノムネットワークの解析を行う。 

2) BLT1hi DC、BLT1lo DC のバランスが変わることによって、病態にどのような影響が出

るか、接触性皮膚炎のモデルを用いて検証する。 

   ・マクロファージ (in vitro & in vivo) 

1) Kdm7 ノックアウトマウスの骨髄からマクロファージを調整し、さらにサイトカインを用

いて M1 もしくは M2 タイプのマクロファージに極性化させ、サブセットバランスに対す

る Kdm7の影響を解析する。 

2) M1、M2 マクロファージのバランスが変わることによって、病態にどのような影響が出る

か、エンドトキシン耐性モデルを用いて検証する。エンドトキシン耐性モデルで表現型が

得られなかった場合は、M1、M2 マクロファージバランス評価のモデルとして皮膚損傷治

癒モデル、肺線維症モデルを用いる。 

 

４．研究成果 

炎症メモリーは、生物種を超えて多様な細胞に存在し、生体防御および恒常性維持に重要な役割を果たす

と考えられるが、どの細胞に記憶されるのか、またどのような分子メカニズムで記憶されるかなど、不明

な点が多い。 また、マクロファージ・樹状細胞に代表される単球系細胞は、環境要因によって特徴的な

サブセットへと極性化し(M1/M2マクロファージなど)、様々な病態に影響を及ぼすが、そのエピジェネテ

ィックな制御機構に関してはあまりわかっていない。そこで本研究では、1)炎症メモリーの構築・維持・

消去に関わる分子メカニズムの解明、2)ヒストン脱メチル化酵素 KDM7に注目して樹状細胞・マクロファ



 

 

ージのサブセットバランスのエピジェネティックな制御機構を解き明かすことに着目し、「炎症メモリー

を獲得した炎症細胞サブセットが、個体の表現型のバランスを規定する」という仮説を検証する。 

 

1)炎症メモリーの構築・維持・消去に関わる分子メカニズムの解明 

骨髄由来マクロファージ(BMDM)に一次炎症

刺激として低用量LPS (10 ng/ml)、二次刺激とし

て高用量LPS (1000 ng/ml)を用いて、(1)一次刺激

時間、(2)一次刺激から二次刺激までの間の時間

をふって、炎症メモリー(tolerance: 耐性、

trained: 訓練・増強)の構築と維持に関する検証

を行った。その結果、メモリー構築には24時間

が最適であること、また、維持は遺伝子座によ

って様々であり、rigidな記憶とflexibleな記憶が

存在することが示唆された。そこで、維持・消

去の分子メカニズム解明のため、一次刺激24時

間の後、2時間、24時間、120時間と時間をふっ

て、RNA-seqを行った(図２)。その結果、それぞ

れのタイムポイントで、Tolerant geneが1369個、

669個、949個、Trained geneが288個、320個、

378個となった。それらの遺伝子セットをKEGG、mSigDBに当てて、経路の解析を行った結果、Tolerant 

geneには炎症を促進するgene setがenrichしており、Trained geneに

は細胞接着に関与するgene setがenrichしていた。次に、分子メカ

ニズムを解明する目的で、一次刺激のみの影響を解析した。全て

のタイムポイントで発現上昇、または発現抑制されている遺伝子

セットを抽出し、KEGGに当てたところ、興味深いことに、メバロ

ン酸-コレステロール-ステロイド合成に関わる酵素群が軒並み発

現抑制されていることが明らかになった(図３)。また、これらの

遺伝子の上流制御因子をDoRothEAとChEA3を用いて解析したとこ

ろ、コレステロール合成のマスター転写因子SREBPと活性化ヒス

トンマークH3K4me3の脱メチル化酵素KDM5Bの関与が示唆され

た。メバロン酸は、過去の知見より、β-グルカンによるtrained 

immunityを促進することが報告されているが、LPS tolerance、LPS 

trainingに関しては全く報告がない。また、興味深いことに、詳細

な構造学的解析から、メバロン酸はKDM5 familyの持つα-

ケトグルタル酸結合ポケットにはまり込むことがわかった

(図４, Hong, Koga, unpublished.)。これらのデータから、LPS

による炎症メモリーにはメバロン酸代謝が非常に重要であ

り、炎症メモリーを制御する目的で、スタチンを用いたド

ラッグリポジショニングを視野に入れ、今後研究を展開し

ていけると考えている。 

 

RNA-seq count data
→ R2, R24, R120をそれぞれRNAseqChefで4群解析 (Deseq2) 
→ overlapping analysisでtrained or tolerant genesを抽出
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それぞれoverlapする部分でk-means clustering

• PBS-2nd UP:  PBSに比べて2ndで発現が上昇した遺伝子 (FC >1.5)
• 2nd-2xLPS DEG:  2ndに比べて2xLPSで発現変動した遺伝子 (FC >1.5)

R2 R24 R120
Tolerant 1369 669 949
Trained 288 320 378

Tolerant
(R2 vs R24 vs R120)

Trained
(R2 vs R24 vs R120)

それぞれOverlapする部分でenrichment解析

図２. 炎症記憶 BMDM を用いたトランスクリプトーム解

析. (上)二次炎症で上昇する遺伝子のうち、一次刺激の有無

でFC>2で有意に変動するものを抽出. (下)それぞれの条件

で overlap する遺伝子をベン図で示す. 

R2
PBS 1t

R24
PBS 1t

R120
PBS 1t

Terpenoid 
backbone 
biosynthesis

Steroid 
biosynthesis

メバロン酸 

KDM5B 

図３. ステロイド合成関連酵素の発現. 

図４. メバロン酸と KDM5B のドッキングシ

ミュレーション. 



 

 

3) ヒストン脱メチル化酵素 KDM7A に注目し樹状細胞・MΦのサブ

セットバランスのエピジェネティックな制御機構を解明する 

  樹状細胞においては、KDM7A KO マウス骨髄由来樹状細胞で解析を

したところ、WT と KO で大きな差は認められなかった。一方で、マ

クロファージ(MΦ)において、KDM7A を KO すると、M2MΦへの極性

化が増大した。また、M2依存的な肺線維症を呈すブレオマイシン誘

導性肺炎を誘導したところ、KDM7A KO マウスでは、増悪化すること

がわかった(図５)。また、ヒト特発性肺線維症(IPF)患者のシングルセ

ル RNA-seq の解析結果から、KDM7A はマクロファージにおいて、M2

マーカーと相互排他的に発現することがわかった。また健常者と比

較して、IPF 患者由来マクロファージでは、発現低下が認められた。

これは、KDM7A が M2 極性化の抑制因子として働くという結果が、

ヒトにおいても矛盾しないことを示す(図６)。分子メカニズムを解明

する目的で、既存の M2極性化経路（グルタミン/グルタミン酸/α-ケ

トグルタル

酸/Jmjd3/Irf4経路）に対する KDM7A の影響を調べ

た。その結果、KDM7A はグルタミン、グルタミン

酸、Jmjd3 などには影響しなかったが、Irf4 の発現

を抑制することがわかった。これより KDM7A は既

知の経路ではなく、未知の経路から Irf4 にブラン

チングしてきていることが示唆された(図７)。そ

こで KDM7A WT と KO 細胞の RNA-seq のデータを

詳細に解析したところ、リゾホスファチジルセリン受

容体 Gpr34 を KDM7A の下流候補因子として得た。

Gpr34 を過剰発現すると、M2 極性化マーカーが減少

す る こ と が わ か っ た ( 図 ８ , Funagura, Koga, 

unpublished. )。これらの結果から、KDM7A は M2極性

化因子として働き、その分子メカニズムには、GPR34

の発現誘導が関与する可能性が示唆された。また

我々は、KDM7A が PHDドメイン付近で脂質修飾を受

けることも見出しており、H3K4me3 認識など KDM7A の機能に脂質修飾が重要である可能性を検証してい

る。以上より、本研究では、新規の M2 極性化抑制因子としてヒストン脱メチル化酵素 KDM7A を同定し、

その分子メカニズムを明らか

にした重要な知見であり、マウ

スにとどまらず、ヒトにおいて

も重要な知見である。KDM7A は

難治性の肺線維症において、有

用な創薬標的になると考えら

れ、引き続き研究、検討を重ね

ていきたい。 

 

図５. エピゲノム調節因子 Kdm7a は

M2MΦの極性化を抑制する. 
A). ヒストン脱メチル化酵素 Kdm7a
の KO 細胞を樹立。B). M2MΦマーカ

ー(Arg1, Mrc1)の qRT-PCR を用いた

mRNA 発現解析。***, p< 0.001. C). 
M2MΦ依存的なブレオマイシン誘導

性肺線維症マウスの HE 染色の結果。

Kdm7a は、M2 極性化を抑制し、肺線

維症を軽減する。 

図 6. 特発性肺線維症患者で KDM7A は発現減少し、M2
マーカーと相互排他的に存在する. 

図 7. KDM7A は未知の経路を介して転写因子 Irf4 の発

現を抑制する. 

図 8. GPR34 は M2 極性化を抑制する因子である. 
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