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研 究 テ ー マ 心筋細胞と心臓マクロファージの相互作用による恒常性維持機構  

 

概要の構成は自由ですが、研究助成報告として広報資料に掲載されます点をご留意ください。研究

目的、研究手法、研究成果などを 1 ページにまとめてください。（図表、写真などの貼付を含む） 

研究目的 心臓の恒常性維持機構に心臓の組織マクロファージが重要な働きをしていると

いう仮説を証明し、心不全の新しい治療標的を同定すること。 

研究手法 心臓マクロファージを除去した際に心機能が低下する。すなわち心臓マクロファ

ージが心筋細胞と細胞間相互作用を行うことによって、心機能が維持されていることを見

出していた。この心臓マクロファージ由来で心筋細胞の恒常性維持に必要なタンパクを、細

胞間相互作用や遺伝子、タンパクの網羅的解析によって同定し、マウスを用いてその同定

した因子の重要性を確認する。 

研究成果 心臓に圧負荷が生じた際に、心筋細胞が肥大し、最終的に心肥大が生じること

で、心臓は圧負荷に対してストレス応答を行い、心臓の恒常性が維持されマウスは生存す

ることができる。この際に心臓・脳・腎臓を経由し、腎臓から分泌される CSF2 が重要であ

り、ＣＳＦ２が心臓マクロファージを活性化していることを明らかにした（図１）。心臓マクロファ

ージの存在およびその活性化は心臓の代償性肥大・心機能維持に必要であった。心臓マ

クロファージを除去、あるいは心臓・脳・腎臓間の臓器間ネットワークを切断した際にもこの

恒常性維持機構が破綻し、心肥大が生じずに心不全死することを見出した。さらに、心臓

マクロファージの活性化によりどのように心筋細胞の肥大が生じるかを検討したところ、心

臓の中では心臓マクロファージ特異的に発現し、さらに、全身のマクロファージ・マイクログ

リアの中でも心臓マクロファージ特異的に発現しているアンフィレグリン（ＡＲＥＧ）を同定し

た（図２）。このアンフィレグリンは心筋細胞を直接的に肥大させることができる。心臓マクロ

ファージがあっても、アンフィレグリンを欠損させると心臓の恒常性が維持できないことも見

出した。以上から心臓恒常性維持において心臓マクロファージの存在および心臓マクロフ

ァージが特異的に分泌するアンフィレグリンが重要であり、新しい治療標的である。 

図１．心臓への圧負荷時に脳・腎臓を介した新たな臓器間ネットワークによって、心臓マクロファージの活

性化が生じ、ＡＲＥＧ（アンフィレグリン）により心臓の恒常性が維持される 
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目的/研究方法/結果/考察/今後の課題など(3 ページ以内） 

背景 

我々は、心臓に圧負荷が生じた際に心臓マクロファージが増加し、心筋細胞と相互作用

し、圧負荷に対する代償性ストレス応答を行っていることを明らかにした。さらに、このマク

ロファージの増加不良は心不全を発症することをつきとめた。さらに心臓マクロファージを

除去すると圧負荷時に心機能が低下し、心不全死した。このことは、心臓マクロファージに

よる心臓保護作用が圧負荷などのストレス応答に必須であることを示している。 

目的 

これまでの検討から心臓マクロファージが心筋細胞と相互作用し、心臓の機能、恒常性

維持、疾患発症に関与するという大枠を示すことができたが、その詳細は不明であり、その

詳細な機序を明らかにする。 

方法 

本研究計画では、心臓マクロファージがどのような分子を介して心筋細胞と相互作用す

るかという点に着目して検討し、心臓マクロファージに特異的発現し・分泌され心筋細胞に

働く分泌蛋白を同定し、心臓恒常性維持、心疾患発症機序に関する役割を検討する。 

結果・考察 

心臓には生理的な状態でも圧負荷、容量負荷が加わるストレスが絶えず存在しており、

そのストレスに対する恒常性維持機構によってわずかなストレスでは血行動態が破綻しな

いようになっている。血行動態は心拍出量、循環血液量、血管抵抗が規定している。これら

の 3 因子の調節は、心臓・腎臓・血管と自律神経系および 10 種類以上におよぶ神経体液

性因子によって恒常性が保たれている。我々は、マウスモデルを用いて、従来の心臓の恒

常性維持機構に加えて、新たな系が存在することを報告した（Fujiu et al, Nat Med, 2017）。

 

図２．心臓への圧負荷刺激

（ＴＡＣ）は迷走神経求心路・

Ｃ繊維の両者を介して脳に

伝達し、交感神経遠心路を

介して腎臓集合管上皮細胞

を活性化し、腎臓血管内皮

細胞からＣＳＦ２が分泌され

る。ＣＳＦ２は心臓マクロファ

ージを増加・活性化させる。 
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すなわち、心臓に圧負荷が生じた際に、迷走神経求心路と痛覚神経の 2 系統を経由したシ

グナルが脳に入り、脳から腎臓へ交感神経遠心路を介して腎臓にシグナルが入る。交感神

経末端からのノルエピネフリンによって、腎臓では集合管上皮細胞において交感神経β２

受容体を介し、転写因子 KLF5（Krüppel like factor 5）の活性化とその下流因子である

S100A8/S100A9 が転写される。S100A8/S100A9 は分泌蛋白であり、腎臓内に分泌され腎

臓の組織マクロファージを活性化させる。活性化した腎臓組織マクロファージは TNF(Tumor 

necrosis factor)を分泌し、TNF は腎臓血管内皮細胞から CSF2(Colony stimulating factor 

2)を分泌させる（図３）。 

血中に増加した CSF2 は心臓マクロファージを活性化させていることを見出した。この心臓

マクロファージの活性化とは、心臓マクロファージの数の増加とマクロファージの中では心臓

マクロファージのみ発現しているアンフィレグリン(AREG: Amphiregulin)の発現増加である。

アンフィレギュリンは心臓の中では心臓マクロファージにのみ発現しており、またマクロファー

ジの中でも心臓マクロファージに特異的に発現している(図４)。アンフィレギュリンは心筋細

胞を肥大させるのに十分な分泌蛋白であった。心臓への圧負荷ストレス時に臓器間連携を

介した心臓マクロファージの活性化が生じ、圧負荷に対するストレス応答が生じ、心臓の恒

常性が維持されていることが明らかになった。この複雑で長い系のいずれかを欠損させ心

臓マクロファージが活性化できなくしたり、アンフィレギュリンが分泌されても中和抗体によっ

てブロックしたりすると、圧負荷時に心機能が低下し心不全死した。すなわち、心臓への圧

負荷を乗り切り心機能を保持するための生理的な恒常性維持機構に、心臓マクロファージ

の活性化機構が必須であることを示している。 

 

図３ 心臓・脳・腎臓連関による心臓マクロファージ活性化機構  

心臓への圧負荷によって、脳・腎臓との臓器間連携によって心臓の組織マクロファージが活性化され、ア

ンフィレギュリンが心臓マクロファージから分泌され、心筋細胞に代償性肥大を惹起し、圧負荷に対して

ストレス応答をする。このストレス応答機構によって圧負荷時での心機能が保持される  



 

図４．心臓の中では、心臓マクロファージだけがＡＲＥＧを発現している。

さらに、マクロファージの中では心臓のマクロファージにＡＲＥＧは特異的

に発現していうる。ＡＲＥＧはＥＧＦファミリーの分泌タンパクである。ＡＲＥ

Ｇはマクロファージの細胞膜にアンカーされており、ＡＤＡＭ１７で shedding

されて分泌される。 
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今後の課題 

今回、心臓マクロファージが心機能を維持するための恒常性維持機構に必須であること

を同定し、その鍵物質も同時に同定することができた。このことは、心臓の中で、心臓マク

ロファージも今後治療の標的となり得ることを示唆する。しかし、現時点では、心臓マクロフ

ァージの劣化などにより生じる疾患が同定されていないため、今後、そのような心不全が

存在しているのかといった点を明らかにしていくことが必要である。さらに、ヒトの心不全で

は心臓マクロファージが増加していることは古くから知られているが、ヒトにおいて心臓マク

ロファージはどのような働きをしているのか？さらに、心不全で増加する意義は？などほと

んどの点が不明であり、今後の課題となる。さらに、今回同定した心臓・脳・腎臓のネットワ

ークがどのような状態で破綻するのか？人でも存在しているのか？など全く現時点では未

知 で あ る 。 特 に

cardiorenal syndrome

といわれる腎臓が悪く

なった際に心疾患が増

えることがこの系を介

しているのか？そうで

あればＣＳＦ２や AREG

を補うことで解決できる

のか？など今後明らか

にしなければならない

課題が山積みである。

さらに、今回同定した

ネットワークには脳が

入っているが、脳に何

らかの変化が生じた際

に、このネットワークに

影響を与えるのか？心

不全と痴呆が関係して

いるという臨床的のバ

ッ ク グ ラ ウ ン ド が あ る

が、それはこの系を介

しているのか？など脳

の心不全における変化

については全く知見が

なく、今 後 解 析 しなけ

ればならない。また、も

しそのような変化があ

れば、新しい診断治療

の標的になり得ると思

われる。 

さらに、創薬の観点から考えると、アンフィレグリンやＣＳＦ２に対する介入に加えて、新し

い心臓・脳・腎臓の三者のネットワークに対する創薬といった臓器間ネットワークに対する

創薬なども考慮されるが、どのように展開するとそのような介入が可能かなど検討していく

べき点であると考える。 
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 掲載年次順（新しいものから）に記入すること。ただし、本研究助成金交付後のものに限る。 
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