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研究成果の概要 

従来の死細胞クリアランス評価系を用い，種々の遺伝子改変マウス由来マクロファージの死細胞クリ

アランス能を評価した。その結果，マクロファージの貪食機能に無関係と想定していた遺伝子 Xの欠損

マクロファージで貪食能が低下することを見出した。X 欠損マウスに代謝機能障害関連脂肪性肝炎

（MASH：metabolic dysfunction-associated steatohepatitis）を誘導すると，MASH病態が悪化した

ため，MASH 病態における死細胞クリアランスの重要性が示唆された。現在，本マウスを詳細に解析し

ている。一方，マクロファージの貪食能が低下することが知られている遺伝子改変マウスに高脂肪食を

負荷して肥満を誘導すると，野生型マウスに比較して肥満の脂肪組織炎症が著しく減弱した。肥満の脂

肪組織では，細胞死を起こした脂肪細胞をマクロファージが取り囲む crown-like structure（CLS）が

認められる。CLSは，死細胞処理のために集簇したマクロファージが何らかの理由で貪食能が低下して

残存する像と考えられるため，貪食能が低下するマウスでは，CLS数が増加し，脂肪組織炎症が増悪す

ると想定していた。現在，その作用機序を鋭意検討中である。さらに，ゲノム編集技術により，マクロ

ファージの貪食能が亢進する遺伝子改変マウスを新規に作出した。今後，本マウスを用いて MASHや肥

満などの病態と死細胞クリアランスの関係を精査していく予定である。 
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