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１． 研究のねらい 

心臓にはさまざまな心ストレスがかかるが、通常、適応現象が生じるために、多少のストレスは

代償され、生存が可能である。我々は、マクロファージを除去したマウスを用いて心臓ストレス応

答を検討したところ、非常に興味深いことに、非常に高頻度に心不全死を生じた。このことは、心

臓マクロファージは心臓の恒常性維持に必要であること、その破綻が心不全の発症の原因とな

っていることを示唆する。 

さらに、慢性腎臓病で心不全リスクが高まることから心腎連関に注目が集まっているが、その

分子機構はよく分かっていない。我々は、腎臓特異的にストレス応答遺伝子を欠失したマウスを

作製し、心不全モデルを作成したところ、野生型マウスに比較して、腎臓特異的ストレス応答遺

伝子ノックアウトマウスでは、低心機能から高率に心不全死することを見出した。その機序として、

腎臓特異的ノックアウトマウスでは、心ストレス時に腎臓からの GM-CSF の分泌が減少しており、

心臓マクロファージが増加しないことを見出し、その心不全死は GM-CSF の補充により改善でき

ることを見出した。さらに、心ストレス時にそのストレスを腎臓が感知するためには、心臓―脳―

交感神経―腎臓経路が重要であることも見出した。以上のような知見から、我々は以下のような

モデルを考えた。 

心臓ストレスに対して個体は、心臓マクロファージを軸とする心筋細胞、心臓繊維芽細胞との

細胞間相互作用が重要であり、心臓内での恒常性維持、ストレス応答を行う。さらに、この心臓

マクロファージの活性化・増加は、心臓・脳神経系・腎臓を含む多臓器間連携によっても、強く制

御されており、長期の心臓ストレスに対しては、心臓のリモデリングのみならず、脳・腎臓の炎症

性変化やリモデリングが生じ、臓器連関による恒常性維持機構が破綻し、心不全を発症させる。

また、各組織のリモデリングも、免疫系、神経系、および液性因子によって仲介される臓器連関

により促進される可能性がある。 

この基本モデルのもとに、本研究計画では、(1) 心臓マクロファージによる細胞間相互作用お

よび臓器間相互作用を介した心臓恒常性維持機構およびその破綻による心不全発症機序の解

析を行い、その相互作用を司っている機構を同定すること、(2) マクロファージへの介入標的とし

て心臓マクロファージ特異的に発現する long non cording RNA (lnc RNA)の同定と心臓恒常性維

持におけるその意義を解析するとともに、(3)同定した機序、因子、lnc RNA を心不全に対する新

たな治療戦略の標的として検討することを目的とした。  

２． 研究成果 

（１）概要 

心不全発症を心ストレスに対する心臓マクロファージを軸とする心臓・脳・腎臓を含む多臓

器連携による個体の恒常性維持機構の破綻として統一的に理解するとともに、特にその分子

機構として、ストレスから細胞のエピジェネティック変化、転写ネットワークの変化、細胞内代



 

謝の変化を包括的に検討し、心不全を分子から個体レベルまで同時に検討する視点の確立

をねらうとともに、恒常性破綻の機序の解明から根本的な心不全の原因を探り、根源的な治

療法を開発することで、治療法へのトランスレーションの基盤を構築することを目指す。 

本研究計画では、心臓ストレスに対する個体の恒常性維持機構、またその破綻である心

不全について、心臓マクロファージを軸とする心臓内の多種の細胞間コミュニケーションおよ

び多臓器が同時に臓器関連携を行いながら心臓マクロファージを最終エフェクターとして心臓

恒常性維持を行っているとする観点から、心臓・脳・腎臓の三者を中心とする多臓器によるス

トレス応答を、時間的な変化を考慮しゲノムワイドで解析することにより明確にするとともに、

心臓・脳・腎臓特異的遺伝子改変マウスを用いて、細胞間連携、臓器連関を司る重要な分子

を同定し、恒常性と病態の両方における意義を解明することを目的とした。まず、心臓、脳、

腎臓のマクロファージがどのような分子・機序を介して心機能に影響を与えているかを検討し

た（研究テーマＡ）、さらに、心臓のマクロファージ内で lncRNA がどのように、マクロファージの

機能を修飾して、心機能に影響を与えているか検討した（研究テーマＢ）。最後に研究テーマ

Ａ，Ｂから得られた分子が実際、心不全の治療に使用可能であるか動物モデルを用いて検討

した（研究テーマＣ）。 

（２）詳細 

 (1) 研究テーマＡ: 心臓マクロファージによる cell-cell communication および inter-organ 

communication を介した心臓恒常性維持機構およびその破綻による心不全発症機序の解析 

私はこれまでに、腎疾患の発症に腎臓集合管上皮細胞が新たな炎症惹起の鍵となる細胞

であり、転写因子 KLF5 が同細胞内でストレス応答に働いていることを明らかにしていた（Fujiu 

et al, JCI 2011）。一方で腎疾患は心疾患の最も強力なリスク因子であることから、腎臓集合管

上皮（collecting duct: ＣＤ）細胞特異的 Klf5 ノックアウトマウス（CD-KLF5KO）を作成し、圧負

荷心不全モデル（Transverse Aortic Constriction: TAC）を行い、腎臓のストレス応答の欠損し

たマウスで心臓ストレスに対する心臓の反応がどのようになるか検討した。その結果、驚いた

ことに CD-KLF5KO は野生型マウスと比較して、本来生じるべき適応現象である心肥大が生じ

ずに心機能が著明に低下し、心不全死した。心臓全体をフローサイトメーターで検討すると、

野生型マウスの心負荷時に増加する心臓マクロファージが CD-KLF5KO では全く増加していな

いことを見出した。CD-KLF5KO の心臓に野生型マウスの心臓マクロファージを直接注射する

ことで補うと心機能は改善し、心不全死が著明に改善した。さらに、クロドロネートリポソームを

投与し、マクロファージを除去したマウスに心臓圧負荷を行っても、同様に圧負荷によって心機

能が低下し、心不全死した。以上から、心負荷時に心臓マクロファージが増加することが心臓

のストレス応答に必須であり、また、この増加は腎臓集合管上皮細胞を中心とした腎臓が臓

器間連携を介して制御していることを示しており、心不全における心腎連関の存在を明確に示

すことに成功した。 



 

心臓圧負荷ストレス時に心臓から迷走神経求心路、痛覚神
経を介してシグナルが脳に伝わり、交感神経遠心路（β２シグ
ナル）によって腎臓集合管上皮細胞が活性化し、転写因子
KLF5-S100A8/S100A9 経路によって、腎臓マクロファージが
活性化し、腎臓マクロファージから TNF が分泌され、最終的
に腎臓内の血管内皮細胞から GM-CSF が血中のに分泌さ
れる。この腎臓由来の GM-CSF によって心臓マクロファージ
が増加し、アンフィレギュリン（AREG）が分泌される、アンフィ
レギュリンの分泌が心臓圧力負荷時の生存に必須である。 

この新規臓器間連携の

詳細は以下(右図)のとおり

である。心臓に圧負荷が

加わると迷走神経求心路

および痛覚神経を介して

脳にシグナルが伝わり、そ

の後、交感神経遠心路（β2

シグナル）を介して腎臓に

伝わる。CD cell 内の KLF5

が活性化し、その下流因

子である S100A8, S100A9

が腎臓内に分泌され、腎

臓内のレジデントマクロフ

ァージが活性化し、TNF を

腎臓内に分泌する。この

TNF は腎臓内の血管内

皮 細 胞 （ CD31+. 

VEcadherin+ cell ） に 作 用

し、GM-CSF を血中に放出

する。GM-CSF は心臓マクロファージ特異的増加を引き起こし、増加したマクロファージが心

肥大を惹起する。GM-CSF中和抗体の投与実験や、Adrb2 ノックアウトマウス、交感神経β2ブ

ロッカー、腎動脈周囲の交感神経アブレーションなどによっていずれかの経路を遮断した際に

も、心臓圧負荷時の心臓マクロファージの増加が生じずに心不全・心不全死が生じることから

各ステップが必須な反応系と考えられた。心臓マクロファージからの心筋細胞への最終エフェ

クター分子はアンフィレギュリン(AREG)という分泌タンパクであり、適応現象としての心筋細胞

肥大を惹起し、心臓のストレス応答が成立する。以上の結果をまとめ、Nature Medicine 誌に

Article として採択された。 

 

 

３． 今後の展開 

本研究を通じて、心臓の恒常性維持に心臓・脳・腎臓の臓器間連携が非常に重要であるこ

と、さらにその鍵分子の同定に成功した。今後は、実際に腎臓病が発生した際にこの新しい臓

器間連携がどのように破綻するかを検討し、治療への展開を検討する。さらに、本研究を通じ

て、心臓内に存在するマクロファージが心筋細胞との相互作用によって心臓に対して保護的

に働くことを見出し、その鍵分子を３つ同定した。今後は、さらなる鍵分子の同定を試みるとと

もに、治療への応用を検討する。 

 

４． 評価 

（１）自己評価 



 

（研究者） 

本研究を通じて、当初予定していた実験計画は達成できたと考えている。また、本研究によ

って独立した研究チーム、研究室を形成することができた。主たる研究成果は現在、製薬企業

との共同研究として検討を行っており、治療薬として社会に貢献できる可能性に加え、得られ

た科学的知見は心臓病の領域において今後の研究に新しいプラットフォームを提供するため

波及効果を大きいと考えている。 

（２）研究総括評価（本研究課題について、研究期間中に実施された、年２回の領域会議での

評価フィードバックを踏まえつつ、以下の通り、事後評価を行った）。 

（研究総括） 

本研究課題では、心臓ストレスに対する個体の恒常性維持機構、またその破綻である心不

全について、細胞間コミュニケーションならびに臓器間連携の観点から解明することを目指し

た。その結果、心臓に圧負荷が加わると、そのシグナルが脳を介して腎臓集合管上皮のKLF5

を活性化し、血中のGM-CSFの上昇により心臓マクロファージの増加をきたすこと、更にこの

心臓マクロファージがアンフィレギュリンを分泌し、心筋細胞肥大を生じることを見出し、論文と

して発表した。これ以外にも多数の論文、学会発表があり、それに加えて特許出願も行った。   

また、本さきがけ研究領域内、さらには他領域のさきがけ研究者と共同研究を行い論文発表

するなど、研究の幅が広がった。以上から、本さきがけ研究が研究者としての飛躍につながっ

たと考えられ、今後の更なる活躍が非常に期待される。 
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（２）特許出願 

研究期間累積件数：2 件 
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