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組織マクロファージの形質は、組織環境におけるシグナルによって確立・維持されているが、その分子メカ
ニズムは十分に理解されていない。Kupffer細胞は肝臓の類洞内皮細胞上に存在する常在性の組織マクロ
ファージであり、自然免疫および鉄代謝に重要な役割を果たしている。しかし、Kupffer細胞の維持に必要な
肝臓ニッシェの働きについては、明らかとなっていなかった。本研究で、我々は、まずKupffer細胞に必要な
ニッシェシグナルの同定をおこなった。マウスの肝臓を構成する細胞を分取し、トランスクリプトーム、エンハ
ンサー等を解析した結果、肝類洞内皮細胞による、Notch-RBPJシグナルおよびTGF-β/BMP-SMADシグナル
の活性化と、肝細胞由来の内因性LXRアゴニストがKupffer細胞に特異的な遺伝子の発現に必要なことが
明らかとなった。
Non-alcoholic steatohepatitis(NASH)では、肝臓マクロファージが炎症・線維化に関与することが知られてい
る。そこで、次にNASHモデルにおけるマクロファージの多様性を、single cell RNA-seq、エンハンサー解析、
イメージング等を用いて検討した。NASHにおいては、Kupffer細胞のエンハンサーの活性の変化と、新規に

肝臓に誘導された単球の肝臓の微小環境依存的なクロマチンリモデリングにより、異なる遺伝子発現を示
す複数のマクロファージ集団が形成されることが明らかとなった。
本研究により、我々は、マクロファージ前駆細胞が組織特異的表現型を獲得するメカニズムを解明するた
めの基盤を確立し、NASHにおける疾患特異的なマクロファージが単球・マクロファージのニッシェ特異的な
リプログラミングによって出現することを明らかにした。本講演では、組織マクロファージ研究の現状と、
我々が組織マクロファージにおけるChIP-seqに用いている手法も合わせて紹介したい。
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