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研究成果の概要（和文）：我々は、マウス心筋梗塞モデルを用いて樹状細胞が骨髄から梗塞部に

浸潤することを世界で初めて示した。また、骨髄由来の樹状細胞を選択的に除去できるマウス

モデルを作製し、樹状細胞が炎症性、抗炎症性の単球/マクロファージを制御することで、梗塞

後の炎症、免疫応答において保護的に働く可能性を明らかにした。以上より、樹状細胞は梗塞

後心不全の新たな治療標的になり得ると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：We first identified that dendritic cell(DC) infiltrates into the 
infarcted heart from the bone marrow. Conditional ablation of bone marrow-derived DC 
resulted in deteriorated left ventricular function and remodeling through augmented 
infiltration of proinflammatory monocytes/macrophages and, conversely, impaired 
recruitment of anti-inflammatory monocytes/macrophages in the infarcted myocardium. 
These results suggest that DC is a potent immunoprotective regulator during the 
postinfarction healing process, via controlling monocyte/macrophage homeostasis. 
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１．研究開始当初の背景 
心筋梗塞（myocardial infarction: MI）に
対する再灌流療法の発達は、急性期死亡率を
劇的に低下させたが、重症例の救命によって
梗塞後左室リモデリングによる慢性心不全
の有病率をむしろ増加させるというパラド
ックスを生んだ。MI 後の組織修復の過程には
免疫応答の賦活化とこれに付随した炎症反
応が発生する。我々は生体内の免疫系を統括
する樹状細胞（dendritic cell: DC）が MI
後に梗塞部位に浸潤することを、ラットの MI
モデルを用いて過去に報告した。しかしなが
ら、MI 後創傷治癒過程における DC の果たす
役割については現在明らかではない。 

 
２．研究の目的 
MI 後創傷治癒過程における DC の役割を明ら
かにし、梗塞後心不全に対する新たな治療標
的を同定する。 
 
３．研究の方法 
骨髄由来の DC の役割を解明するために、DC
の特異的マーカーである CD11cのプロモータ
ーの下流にサルのジフテリア毒素受容体
（diphtheria toxin receptor: DTR）と GFP
を組み込んだ遺伝子改変マウス
（CD11c-DTR/GFP マウス）の骨髄を、致死量
（10Gy）の放射線を照射した野生型
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図1：心筋梗塞後梗塞部への樹状細胞の浸潤
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図2：DC-ablation群で梗塞後左室リモデリングが進展
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図3：心筋梗塞後生存率

図4：心筋梗塞後炎症性マーカーの時系列評価
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図5：DC‐ablationでMMP‐9の発現が増加する
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（wild-type: WT）マウスに移植する骨髄移
植モデルを作製した。この骨髄移植モデルに
ジフテリア毒素（diphtheria toxin: DT）を
投与することで、骨髄由来の DC を選択的に
除去できる。主に DT を投与して DC を除去す
る DC-ablation 群と PBS を投与する対照群の
2群を用い、MI 後の生存率、心機能、炎症細
胞浸潤、炎症マーカーなどを評価する。 
 
４．研究成果 
まず、CD11c+ GFP+ DC、あるいは CD11c+ MHC 
class II+ DC が DT 投与によってほぼ完全に
除去されること、DT が DC 以外の免疫担当細
胞には影響を与えないこと、また DT が骨髄
移植をしていない通常の WT マウスには全く
影響を与えないことを最初に確認した。MI 後
の DC を免疫蛍光染色法にて確認すると、正
常の心臓にはほとんど認めない GFP+ DC が、
MI後7日目をピークに梗塞部に浸潤していた
（図 1）。DT を投与すると心臓に浸潤する DC

をほぼ完全に除去できるため、DC は MI 後に
骨髄より動員されると考えられた。さらに、
MI 後 7 日目の梗塞部組織を collagenase、
elastase、DNAse 処理した後に CD45+の白血球
を AutoMACS で抽出し、FACS で検討すると、
梗塞部に浸潤する CD11c+ DC は CD11b と共に
MHC classII を高発現することが明らかとな
った。その後、DT を投与し DC を MI 後一週間
除去した DC-ablation 群と、PBS を投与した
対照群とで、28 日目の心機能を心臓超音波検

査、カテ先マノメーターで検討すると、
DC-ablation 群で左室拡張末期径の拡大が高
度であり、収縮能の低下は顕著であった（図
2）。これらの心機能を反映し、28 日における
生存率は、有意差は認めないものの、

DC-ablation 群で低い傾向にあった（図 3）。
両群での梗塞部における炎症性サイトカイ
ン（IL-1、IL-18、TNF-）の mRNA レベルで
の発現を時系列で測定すると、対照群では 3
日目がピークであり、その後徐々にその発現
が低下するのに対し、DC-ablation 群では 7
日目においても高値を持続しており、MI後の
炎症反応が遷延していることが考えられた
（図 4A-C）。一方で、抗炎症性サイトカイン
である IL-10 の発現は DC-ablation 群で有意

に低下していた（図 4D）。また、MI 後の心機
能低下、左室リモデリングに関与する因子の
一つである matrix metalloproteinase（MMP）
-9 の活性を時系列に沿ってゼラチン・ザイモ
グラフィー法にて検討すると、対照群では 3
日目がピークであり、その後徐々に低下する
のに対して、DC-ablation 群では 3 日目、7
日目では MMP-9 の活性が高値を持続し、28 日

目においても継続してその発現を認めた（図
5）。一方で、MI 後の創傷治癒過程に保護的に
働く因子の一つである血管新生の程度につ
いて、抗 CD31 、抗 Ki67 抗体を用いた免疫組
織学的染色法で検討すると、CD31+ Ki67+ 増
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図7：DC-ablationでマクロファージが増加する
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図8：DC-ablationで炎症性単球が増加する
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殖性内皮細胞の発現が対照群と比較して、
DC-ablation 群において有意に抑制されてい
た（図 6）。以上の結果より、DC を除去した
マウスでは、高度の炎症反応が持続するため、
MI 後左室リモデリングが増悪することが推
測された。DC以外の炎症性細胞の浸潤、特に

MPO+ 好中球、CD3+ T 細胞、Mac3+ マクロファ
ージについて免疫組織学的染色法にて検討
すると、好中球、T細胞に関しては、対照群、
DC-ablation 群で浸潤の程度は大きな差を認
めなかったが、マクロファージの浸潤につい
ては、DC-ablation 群で有意に亢進していた。
近年、マクロファージには炎症性 M1 マクロ
ファージと抗炎症性 M2 マクロファージの 2
種類の分画が存在することが知られている。
MI 後 7 日目の梗塞部組織から CD45+の白血球
を AutoMACS で抽出し、F4/80 と CD206 で染色
して FACS にて展開すると、DC-ablation 群に
おいて、炎症性 F4/80+ CD206- M1 マクロファ
ージの浸潤が対照群と比較して有意に多く、
抗炎症性 F4/80+ CD206+ M2 マクロファージの
浸潤は有意に低いことが明らかとなった（図
7）。さらにマクロファージの前駆体として知

られる単球に関しても検討を加えた。MI後の
創傷治癒の過程には、マクロファージと同様
に、炎症性 Ly6Chigh単球と、抗炎症性 Ly6Clow

単球の 2つの分画の浸潤が重要であることが

知られており、Ly6C をマーカーに用いて、末
梢血中、及び梗塞部組織中の炎症性、抗炎症
性単球の浸潤を同様に FACSにて確認すると、
DC-ablation 群において、炎症性 Ly6Chigh単球
の浸潤は対照群と比較して有意に多く、抗炎
症性 Ly6Clow 単球の浸潤は有意に低下してい
た（図 8）。 

以上より、DC は、炎症性、抗炎症性の単球/
マクロファージを制御することで、MI 後の炎
症、免疫応答において保護的に働く可能性が
示唆された。DC は MI 後心不全の新たな治療
のターゲットになりうると考えられた。 
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図6：心筋梗塞後血管新生の評価
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