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研究成果の概要（和文）：これまで我々は心臓内に存在している炎症細胞である心臓マクロファージが心臓にど
のような役割をしているのかを明らかにすることを検討してきた。この研究の中で我々はまず、心臓マクロファ
ージが心臓の収縮を正常に保つために必要であることを見出した。さらに心臓には収縮を行う機能に加えて、脈
を正確に打つという機能がある。心臓マクロファージを除去したマウスは、不整脈を発症することを見出した。
このことから、心臓マクロファージのもう一つの機能として心臓の脈を正常に保つことが存在することを明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：We have studied the novel function of cardiac resident macrophage on cardiac
 physiological function. First we found the cardiac macrophage is required for its stress response 
against cardiac pressure overload. In addition, making cardiac rhythm is another cardiac basic role 
beyond cardiac contraction. Macrophage depleted mouse by clodronate liposome administration resulted
 in severe arrhythmia and death. These results indicated cardiac macrophages are involved in cardiac
 rhythm making.

研究分野： 循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
免疫細胞は組織の恒常性の維持に重要で

あると考えられており、心臓において傷害後
の心肥大やリモデリングに関与し、その適応
応答の破綻により心不全の発症に至ると考
えられている。 
２．研究の目的 

左心不全の発症においては心筋細胞と免
疫細胞の相互作用が重要であることが知ら
れている。しかし、重症心不全や肺高血圧の
管理において右心不全管理の重要性が注目
されてきている中、右心不全における免疫細
胞の役割については明らかにされていない。
本研究では、右心不全における免疫細胞の役
割について検討した。 
３．研究の方法 

C57BL/6J マウスに対して肺動脈絞扼術
（PAB）を行い、右心負荷モデルを作製した。
このマウスにクロドロネートリポソームを
投与して、マクロファージを除去した場合に
どのような現象が起こるか検討し、マクロフ
ァージの右心機能、不整脈発症に関わってい
るかを検討した。 
４．研究成果 

このモデルでは、右心への圧負荷により右
室の肥大及び線維化を来し、右室特異的に炎
症性細胞の浸潤を認めた。RAG-1 ノックアウ
トマウス、CD4 ノックアウトマウス、CD8 ノ
ックアウトマウス、Clodronate liposome 投
与によりマクロファージを除去したマウス
に対してそれぞれ PAB を行ったところ、マク
ロファージを除去したマウスにおいてのみ
死亡率が上昇し、その死因を調べたところ房
室ブロックが生じていることが分かった。マ
クロファージ除去マウスの心房の遺伝子発
現を解析したところギャップ結合を構成す
るコネキシン 40 の発現が低下していた。ま
た、PAB 後の心臓中のマクロファージからは
タンパクＡが分泌されていることが分かっ
た。 

次に、新生仔培養心筋において scrape 
loading/dye transfer（SL/DT）法を用いて
細胞間のギャップ結合の機能を評価した。
CD11b 陽性細胞を除去した培養心筋において
ギャップ結合が減弱し、タンパクＡの投与に
よってギャップ結合が回復した。 

さらに、右冠動脈結紮により右室心筋梗塞
モデルを作製した。タンパクＡ-/-マウスか
らの骨髄移植を行ったマウスにおいて、wild 
type マウスからの骨髄移植を行ったマウス
と比べて、右室心筋梗塞後の死亡率が高くな
った。このことから、心臓中の骨髄細胞由来
のタンパクＡが生存に重要であることが示
唆された。 

以上より、マクロファージは右室圧負荷及
び虚血時において心臓保護的に働いており、
その機序としてギャップ結合の維持が関与
している可能性が示唆された。 
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