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      マクロファージの加齢性変化を介した、 

心臓線維化・拡張障害の機序解明 
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⼼⾎管疾患は世界的な死亡原因の第 1 位を⻑年占めている。その中でも⼼不全による死亡率
は⾼く、5 年⽣存率は 50%程度と⾮常に予後の悪い病態である。 

なんらかの⼼臓機能障害により⼼臓ポンプ機能の代償機構が破綻した結果、呼吸困難・倦怠感
や浮腫が出現し、それに伴う運動耐容能が低下する症候群が⼼不全(Heart Failure: HF)と定義さ
れる。⼼臓のポンプ機能は、⾎液を拍出する「収縮能」と⾎液を蓄える「拡張能」に分類するこ
とができるが、実臨床においては、左室機能、主には左室駆出率(Ejection Fraction: EF)により
治療⽅針が変わってくるため、EF で⼼不全を分類することが多い。 

具体的には、拡張能に関わらず収縮能が低下した⼼不全を「HF with reduced EF (HFrEF)」、
収縮能が保たれている⼼不全を「HF with preserved EF (HFpEF)」と分類するが、HFrEF に対
しては薬物加療、デバイス治療など様々な治療法の有効性が証明されている。⼀⽅で HFpEF に
対する有効性を⽰した治療法はない。HFpEF は EF が保たれているため、⼀⾒ HFrEF に対して
予後が良さそうであるが、その⽣存率には差はないと報告されている。更には、HFpEF は加齢
に伴い増加すると考えられており、現代の⾼齢化社会において、今後増加すると推測されている。
すなわち HFpEF は、EF が保たれているにもかかわらず、予後が HFrEF 同等に悪く、更に今後
増加傾向となり、有効な治療法も存在しない病態である。従って、有効な治療法開発が⾮常に重
要な分野の 1 つである。 

有効な治療法が発⾒されていない背景として、機序が明確でないことが挙げられる。加齢に伴
う線維化が⼼臓を硬くすること、全⾝の炎症性変化などがその候補と考えられているものの、明
確な機序は不明である。そのため、HFpEF の機序解明が有効な治療法開発につながるのではな
いかと考えた。 

⼼臓は⼼筋細胞が主要な細胞集団である⼀⽅で、⾮⼼筋細胞として、線維芽細胞、内⽪細胞、
⽩⾎球など様々な細胞集団によって構成されており、恒常性維持、疾患発症においては、これら
の細胞間相互作⽤が重要であることは数多く報告されている。 

そこで、これまで HFpEF の機序として推測されている加齢に伴う線維化と炎症について、⾮
⼼筋細胞間の相互作⽤において、それらが重要な働きをしていると仮説を⽴て、その詳細な解析
が、HFpEF 発症の機序解明の鍵になると考えた。具体的には、線維であるコラーゲンを⽣成す
るのが主要な役割である「⼼臓線維芽細胞」と、炎症の中⼼である⽩⾎球、中でも⼼臓内の⽩⾎
球の 80%程度を占める「⼼臓マクロファージ」の細胞間相互作⽤である。更に、これらの細胞
間相互作⽤が加齢に伴いどのように変化するのかにも注⽬することで、加齢に伴う⼼臓の線維
化、HFpEF の機序解明を試みた。 

まず若年、中年マウスから単離した⼼臓マクロファージと⼼臓線維芽細胞の mRNA シークエ
ンスの結果から、インタラクトームのデータベースをもとに、⼼臓マクロファージの出すリガン
ドと⼼臓線維芽細胞上の受容体の関係性を網羅的に抽出した。その中から、新規治療標的を発⾒
するため、これまでに線維化や⼼疾患との関連性の報告がほぼないリガンド・受容体セットを抽
出した。更に、加齢に伴い有意に増加もしくは減少する物質に絞り込むと、増加する 2 種と減少
する 9 種に絞り込めた。 



続いて、これら計 11 種のリガンド・受容体セットが線維化へ寄与するのかを検討するために、
培養⼼臓線維芽細胞を⽤いてスクリーニングを⾏った。安定化した線維化のみを検出可能な
Sirius Red の発現を評価すると、加齢に伴い減少する蛋⽩質 A,B,C の 3 種が Sirius Red を有意
に減少することが判明した。これらは若年時に⼼臓マクロファージが分泌している「抗線維化作
⽤」を有するリガンドである可能性がある。更に、これらのリコンビナント蛋⽩質を添加した培
養⼼臓線維芽細胞の遺伝⼦発現を評価すると蛋⽩質 A,B を添加した⼼臓線維芽細胞で、コラー
ゲン蛋⽩質の⽣成に重要な遺伝⼦ X の発現が有意に低下した。ただ、蛋⽩質 B は内⽪細胞での
発現が有意に⾼いため、⼼臓マクロファージと⼼臓線維芽細胞との相互作⽤としては蛋⽩質 A
が重要であると考えた。また、蛋⽩質 A に対する⼼臓線維芽細胞の受容体をスクリーニングし
た結果、受容体 D を介して蛋⽩質 A が作⽤していることが判明した。このことは、若年時に⼼
臓マクロファージが分泌している蛋⽩質 A は⼼臓線維芽細胞の遺伝⼦ X の発現を抑制すること
で抗線維化作⽤を有しているが、加齢に伴いその分泌が減ることで、⼼臓線維芽細胞の遺伝⼦ X
の発現が増加し、コラーゲンの産⽣が増加し、その結果、線維化が進⾏する可能性が考えられた。
この培養細胞から得られた結果を in vivo で確認するため、マウスの⼼臓壁へ蛋⽩質 A を注⼊し
たところ、遺伝⼦ X の遺伝⼦発現を低下させたことから、in vivo においても重要な役割を担っ
ていることが予想された。 

以上から、加齢に伴う⼼臓線維化の機序は、コラーゲン蛋⽩質の⽣成に重要な遺伝⼦ X の発
現が上昇することが原因であると考えた。その発現をコントロールしているのが、⼼臓マクロフ
ァージの分泌する蛋⽩質 A であり、蛋⽩質 A が遺伝⼦ X の抑制効果を有し、加齢に伴い蛋⽩質
A の分泌が減少することで、⼼臓線維芽細胞の遺伝⼦ X の発現が増加し、⼼臓線維化が進⾏す
る機序が予想された。 


