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【研究の背景】  

これまでに我々は心臓マクロファージや腎臓マクロファージが疾患の発症や臓器の恒常性維持に重要な枠割を果たすこ

とを報告してきた 1, 2)。組織マクロファージは胎生期には卵黄嚢等や胎児肝臓の単球をその由来とする。しかし、その後骨髄

由来単球由来となる。本研究ではこのマクロファージの起源となる単球の由来が異なることによって、組織の機能が変化し、

最終的には個体の機能に影響を与えるのではないかと仮説を立てている。 

 

【⽬  的】 

本研究計画では、マクロファージの起源の違いが、どのような機序で臓器に影響を与えるか、さらにこの骨髄細胞はどのよ

うな機序で老化をするのかを明らかにすることで、新しい心臓、腎臓の疾患発症機序を明らかにするとともに、新しい治療標

的を同定することを目的とする。 

 

【⽅  法】 

骨髄、心臓、腎臓の単球、マクロファージをセルソーターで単離し、次世代シーケンサーを用いた遺伝子発現解析、エピ

ジェネティック変化を解析する。その結果から、どのような機序で骨髄の老化が生じているかを明らかにする。さらに同定した

遺伝子のノックアウトマウスを作成し、遺伝子に介入することによって仮説を検証する。 

 

【結  果】 

心臓マクロファージの老化による変化を司る因子として、転写因子 A を同定した。このノックアウトマウスを作成したところ、

若年であるにも関わらず、老化したマクロファージの表現型を得た。転写因子 A が心臓マクロファージの老化に関わる重要

な因子であることを意味する。さらに腎臓においても、腎臓マクロファージの変遷が腎臓病態に変化を与えることを明らかに

した。 

 

【考  察】 

これまで、心臓の機能は実際に収縮を行う心筋細胞が司っていると考えられていたが、我々の知見は、心臓マクロファー

ジが心臓の機能に影響を与え、さらに心臓マクロファージが疾患発症に関わっていることを明らかにしたものと考えている。

また、腎臓においても、同様の結果得ており、組織マクロファージが組織の恒常性維持に重要であり、その変遷が疾患発症

に重要な要素であることが予想された。今回、この変遷に関係する転写因子を心臓においては同定に成功した。このことは、

老化を実際に司る因子を可視化できたと考えられ、インパクトが大きいと思われる。 
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【臨床的意義・臨床への貢献度】 

これまで、心臓、腎臓においては、それぞれの臓器固有の臓器において、臓器の主たる細胞がその恒常性維持機能を有

していると考えられていた。組織マクロファージは体内の組織において定常状態で組織間質に存在しているマクロファージ

のことであり、最近様々な臓器でこのマクロファージが疾患発症に関与している報告や、生理的機能への貢献が報告されて

いる。我々はこれまでに組織マクロファージが心臓や腎臓をはじめとする臓器に対して恒常性維持を行う機能を有しているこ

とを明らかとした。また、その機能を発揮する上で心臓へのストレスを契機として心臓・脳・腎臓などが連携することによって組

織マクロファージが活性化することを見出した。本研究ではこのネットワークの詳細を検討し、さらにこのネットワークがどのよ

うに破綻し個体の老化に寄与するかを詳細に検討する。本研究では、心臓を中心とした組織マクロファージの遺伝子発現、

エピジェネティック変化を網羅的解析によって明らかにし、また、心臓マクロファージ以外の心臓内の細胞である心筋細胞や

心臓線維芽細胞の遺伝子発現なども同時に検討し、どの細胞がいつ、どのように変化するか？また一つの細胞の変化が次

に別の種類の細胞の変化をもたらすかを時間を追って検討した。また、新規のフローサイトメーターについても、検討を進め、

論文投稿を行っている。今回我々は、この恒常性維持機構を骨髄・血液由来の単球・マクロファージが関与していることを示

したことにより、血液中の単球が今後、心臓病、腎臓病の診断や治療の標的になることを暗示している。 
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