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研究成果の概要（和文）：本研究は心筋の細胞周期調節における低酸素シグナルの役割を明らかにすることを目
的とし，第一に，哺乳類での出生後の心筋細胞の増殖能喪失におけるミトコンドリア代謝の役割について解析を
行った．その結果，マウス培養心筋細胞に加えて新生児・成体心筋細胞，そしてヒトiPS細胞由来心筋細胞にお
いて，代謝制御因子の遺伝学的・薬理学的阻害により心筋細胞増殖を誘導できることを示した．第二に，増殖能
を保った心筋細胞での低酸素シグナルの機能について検討するため，コンディショナルノックアウト・ノックイ
ンマウスを使った解析を行い，成体での心筋細胞増殖において低酸素シグナルおよび酸化ストレス除去が重要で
あることを明らかにした

研究成果の概要（英文）：The aim of this research is to characterize the role of hypoxia signaling in
 cardiomyocyte cell cycle regulation. Firstly, we found that mitochondrial metabolism plays critical
 roles in cardiomyocyte cell cycle arrest in the postnatal heart. Secondly, in order to determine 
the roles of hypoxia signaling in proliferative cardiomyocytes in the adult heart, we utilized 
conditional knock-in and knock-out mouse model and found that hypoxia inducible factor 1 alpha 
(hif1a) and amelioration of oxidative stress are both critical for maintenance of cardiomyocyte 
turnover in the adult heart. Our research provides a unique insight into mechanisms underlying 
cardiomyocyte cell cycle, and may pave the way to induce cardiomyocyte proliferation in the human 
infarcted heart. 

研究分野： 再生生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により，心筋細胞の細胞周期制御を担う新たな因子としてミトコンドリア代謝と低酸素シグナルが同定さ
れた．この成果は代謝と細胞周期とをつなぐシグナル伝達経路の一端を明らかにしたことに加えて，心筋細胞増
殖を介した心筋再生達成のための基礎となる知見を提供するものである．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
  心疾患は全世界での死因の第一位を(1)，日本では第二位を占めており(2)，心臓再生法の開発
はきわめて重要な研究課題である．哺乳類の成体では大部分の心筋細胞が増殖能を持たず，我々
には心臓再生能がない(3, 4)．一方ゼブラフィッシュやイモリ，哺乳類の胎児および出生直後の新
生児では，多くの心筋細胞が細胞周期に入る能力があり，彼らには心臓再生能がある(5, 6)．した
がって，脊椎動物では心筋細胞が細胞周期に入る能力と心臓再生能とは完全に対応しており，心
筋細胞の細胞周期を制御する機構を理解することは，心臓再生法の開発に大きく資すると考え
られる．しかし現在に至るまで，成体の心筋細胞の細胞周期を再び活性化できる分子機構に関す
る知見は断片的なものにとどまり，成体の心臓を再生させる方法は未だ発見されていない． 
  これまでに，マウス胎児期の心筋細胞の増殖およびゼブラフィッシュの心臓再生において
低酸素応答因子 Hif1α (Hypoxia inducible factor 1 alpha) を介した低酸素シグナルが重要な
役割を果たすことが報告されている．そこで我々は低酸素シグナルを介した低酸素代謝は心筋
細胞の増殖能を維持する上で必須であると考え，新生児期の再生能をもつ心臓では，増殖可能な
心筋細胞は酸素代謝を低く保っていることを示した(9)．次に，成体にわずかに存在する増殖能を
保った心筋細胞は低酸素シグナルを活性化しており，Hif1α依存的に Cre を発現するトランス
ジェニックマウス（以下 ODD Tg マウスと呼ぶ）により特異的に標識できることを示した(10)．
さらに，成体のマウスを長期間酸素分圧 7%の環境に置くことで，心筋梗塞後に心筋細胞増殖に
よる心機能回復を誘導することに成功した(11)．一方，成体の心筋細胞での低酸素シグナルの機
能はまだ十分理解されていない．そこで低酸素シグナルの心筋細胞周期制御における機能を明
らかにすることで，低酸素シグナルを利用した新しい心臓再生法の開発が可能になるのではな
いかと考えた． 
 
２．研究の目的 
  本プロジェクトは心筋の細胞周期調節における低酸素シグナルの役割を明らかにすること
を目的とし，第一に，哺乳類での出生後の心筋細胞の増殖能喪失におけるミトコンドリア代謝の
役割を明らかにする．第二に，増殖能を保った心筋細胞での低酸素シグナルの役割について検討
する．第一の目的では，既知のミトコンドリア代謝制御因子に対する阻害によって心筋細胞の細
胞周期制御に変化が見られるか検討し，つづいて成体においてその因子が心筋細胞の細胞周期
停止維持に必要であるか検討する．第二の目的では，低酸素シグナルのマスター制御因子である
Hif1αを，成体において増殖能を保った心筋細胞特異的にノックアウトもしくは強制発現する．
それにより酸素代謝と酸化ストレス，心筋ターンオーバーレートに与える影響について検討す
る．並行して同様のマウスを用い，加齢に伴う酸化ストレスの蓄積と心筋ターンオーバーレート
変化，およびそれらに対する低酸素シグナルの機能を検討する．  
 
３．研究の方法 
  新生児マウスに対して酸素代謝関連経路の阻害剤を投与し，心筋細胞増殖について検討す
る．さらに培養心筋細胞および成体マウスに対する阻害剤投与実験を行い，心筋細胞増殖につい
て検討する．また Hif1αの flox アリルをもつマウスを入手し，ODD Tg マウスと交配すること
で成体において増殖能を維持した心筋細胞特異的に Hif1αをノックアウトし，心筋細胞ターン
オーバーについて検討する．また新生児期には酸素代謝活性化による酸化ストレスを介して心
筋細胞増殖停止が起こることをふまえ，成体での心筋細胞の細胞周期制御における酸素代謝の
影響について検討するため各種月齢での心筋ターンオーバーレートと酸化ストレスとの相関に
ついて検討する． 
   
４．研究成果 
(1) 新生児マウスに対する各種阻害剤投与実験を行った結果，ミトコンドリア代謝制御因子 A の
活性化により出生後の心筋細胞増殖期間が延長されることを見出した．さらにマウス新生児か
ら単離した一次培養心筋細胞，そしてヒト iPS 細胞由来の心筋細胞に対しても，同様に因子 A
の活性化により心筋細胞増殖が促進されることを明らかにした．さらに因子 A の活性化型フォ
ームの AAV を用いた強制発現により，新生児の心筋細胞において細胞分裂が活性化されること
を見出した．加えて，成体マウスでの因子 A 活性化とマイルドな低酸素処理（10% O2, 2 週間）
を同時に行うことにより，心筋細胞の細胞周期エントリーが促進されることを見出した． 
(2) 成体マウスにおいて増殖能を保った心筋細胞特異的に Hif1αをノックアウトすることによ
り，心筋細胞ターンオーバーが抑制されることを見出した．これにより，成体における心筋細胞
ターンオーバー維持において Hif1αを介した低酸素シグナルが必須の役割を果たしていること
を見出した．現在，増殖能を維持した心筋細胞において特異的に低酸素シグナルを活性化するこ
とを，Hif1αタンパク分解を担うプロリルヒドロキシラーゼ PHD の心筋特異的ノックアウトマ
ウスを作成中であり，心筋ターンオーバーにおける低酸素シグナルの機能をより詳細に解析し
ていく予定である． 
(3) ODD Tg マウスにおいて加齢にしたがって心筋ターンオーバーレートが低下していくことを
見出した．また同様に加齢にしたがってターンオーバーに寄与する心筋細胞において酸化スト
レスが蓄積していくことも明らかになった．このことから，加齢による酸化ストレスの蓄積が加
齢性の心機能低下を誘導している可能性が示唆された．今後の解析を通じて，酸素代謝，酸化ス



トレスが心筋細胞の細胞周期に与える影響についてより包括的な解析が行われる予定である． 
  以上の研究により，心筋細胞の細胞周期制御における低酸素シグナルとミトコンドリア代
謝の役割が示され，脊椎動物における代謝制御と再生能とのトレードオフ関係を支える分子機
構の一端を明らかにすることができた． 
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