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研究成果の概要（和文）：心内膜の線維化動物モデル作成のために、以下の動物実験の手術手技を新規に確立し
た。
①ラット異所性心移植大動脈弁閉鎖不全モデル：ドナーラットの心臓を摘出したのち、大動脈弁閉鎖不全を導入
し、レシピエントラットの腹部に移植するモデル。移植されたドナー心は大動脈弁閉鎖不全のため拡張し、心内
膜に線維化を生じる。②ラット・ウサギ異種異所性心移植モデル：幼弱ウサギをドナーとし、摘出した心臓を免
疫不全ラットレシピエントの腹部に移植するモデル。

研究成果の概要（英文）：To create an animal model of endocardial fibrosis, the following surgical 
techniques for animal experiments were newly established.
(1) Rat heterotopic abdominal heart transplantation model with indroducing aortic regurgitation in a
 donor heart: A donor rat heart is removed, aortic regurgitation is introduced, and then 
transplanted into the abdomen of the recipient rat. The transplanted donor heart is dilated due to 
aortic regurgitation, resulting in fibrosis of the endocardium.
(2) Rat-rabbit heterotopic heart transplantation model: A model in which a young rabbit is used as a
 donor and the removed heart is transplanted into the abdomen of an immunodeficient rat recipient.

研究分野：心臓外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、免疫不全ラットを用いても異種移植モデルでの急性拒絶反応を回避することができないことが判明
し、当初の目的である動物モデル作成には至らなかった。
一方で、上記モデル作成への過程で再現性のあるラット異所性心移植大動脈弁閉鎖不全モデルを確立することが
できた。今後、心内膜の線維化メカニズムの解明やその治療法開発に役立つ成果と言える。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

 先天性心疾患の一つである左心低形成症候群や先天性大動脈弁狭窄などに見られる心内膜線

維弾性症(endocardial fibroelastosis: EFE)は、特殊なタイプの心線維化であり、心内膜が厚

い弾性線維で覆われる。これは、胎児期から新生児期の左室の発育を阻害し、また左室拡張障害

を来すことが知られている。現存する唯一の治療法は外科的切除であり、出生時比較的左室容量

が保たれている一部の患児では、切除により左室が成長し両心室修復が可能になることが報告

されている (Emani S et al. JACC 2012)。一方、多くの症例では、左室を体心室として使うの

を諦め、右室型の単心室修復、あるいは心移植が治療法となっている。EFE 発症のメカニズムは

長らく不明で、動物モデルの作成が望まれていたが、研究代表者および研究代表者が所属したボ

ストン小児病院 del Nido 研究室のグループは、EFE 臨床例の胎児エコーの詳細な検討から左室

形態に着目し、それを動物モデルで再現することで、EFE 動物モデルを確立した(Shimada S et 

al. Biomed Res Int 2015)。これにより幼若な左室に過大な圧容量負荷がかかることが、EFE 発

生の原因となっていることを突き止めた。また、ヒト手術検体および動物モデルの解析から、EFE

発生メカニズムに、内皮間葉移行(endothelial-to-mesenchymal transition: endMT)が関与して

いることを見出してきた (Xu X et al. Circ Res 2015)。この EFE 動物モデルは、EFE 発生のメ

カニズムを明らかにする上では非常に有用であった一方、ドナー心が小さく、脆弱であるため、

大動脈弁逆流量を調節できず、結果として生じる EFE 量を一定化させることが困難であるとい

う弱点が存在した。 

 
２．研究の目的 
 

 上記 EFE 動物モデルの弱点を克服するために、サイズが大きく、大動脈弁に操作を加えやすい

幼若ウサギをドナーとして用いる本研究の着想に至った。幼若ウサギのサイズ (日齢 3-5, 30-

80g) およびウサギの近交系の入手が困難であることを考慮し、レシピエントとして免疫不全ラ

ット(8-12 週齢, 200g)を使用することを着想した。本研究では、まずこの新規動物モデルの確

立を目的とする。また、この動物モデルの再現性を確認したのち、endMT を引き起こす血行力学

的因子の解析および、endMT 抑制薬の EFE 治療効果の判定を目指す。 

 
３．研究の方法 
 

⑴ 新規動物モデルの作成 

 幼若ウサギ（ニュージーランドホワイト種、日齢３−５）をドナーとして用い、心臓を摘出し

たのち、大動脈弁弁尖を顕微鏡下に切除する。大動脈弁は３尖あり、切除する弁尖数を調節する

ことで、移植後に生じる大動脈弁逆流の程度をコントロールすることができる。この幼若ウサギ

心を免疫不全ラット（T細胞機能欠如ラット）の腹部に異所性異種心移植する。大動脈弁逆流の

ために、移植した心臓は圧容量負荷を受け拡大する。術後は小動物用エコーを用いて、移植心の

左室サイズ、心機能、大動脈弁逆流の程度を評価する。移植２週間後に移植心を摘出し、組織学

的に EFE を評価する。大動脈弁弁尖の切除量により大動脈弁逆流の程度が規定され、これが左室

拡大の程度および EFE の形成量と相関することが予測される。大動脈弁弁尖切除量を標準化、最

適化し、EFE 量が統一された EFE 動物モデルの作成を目指す。免疫不全ラットを用いることで、

異種移植に伴う拒絶の影響を抑えることが可能となる。 



⑵ 血行力学的解析 

 del Nido 研究室の共同研究者らの予備実験で、endMT のトリガーとなる血行力学的因子とし

て心内皮細胞が静的過伸展をうけることが重要であることがわかってきた。上述した動物モデ

ル確立ののち、実際の移植心の左室内圧測定や、画像的検索（心エコーでの心内膜の strain 測

定、心臓 MRI）を通して、endMT を引き起こす血行力学的な因子をさらに明らかにしていく。 

 

⑶ EFE 治療薬の検討 

 endMT は心臓の発生期に房室弁および中隔形成の中心をなす現象であることがわかっており、

発生学の研究からそのシグナル伝達経路が明らかとなっている。endMT を抑制する化学物質は複

数知られており入手可能である。これら候補物質を上記動物モデルに適用し、EFE 治療効果を判

定する。 

 
 
４．研究成果 
 
 上述した新規 EFE 動物モデル作成のために、以下の順で動物実験の手術手技を確立した。 

⑴ ラット異所性心移植モデル：従来から報告されている確立された動物モデルで、ドナー
心をレシピエントラットの腹部に異所性移植する。 

⑵ ラット異所性心移植大動脈弁閉鎖不全モデル：ドナーラットの心臓を摘出したのち、大
動脈弁閉鎖不全を導入し、レシピエントラットの腹部に移植するモデル。移植されたド
ナー心は大動脈弁閉鎖不全のため拡張し、心内膜に線維化を生じる。再現性が高い手術
方法（特にドナー心に大動脈弁閉鎖不全を安定して作成する方法）を考案し、論文報告
した。 



⑶ 免疫不全ラットをレシピエントとしたラット異所性心移植モデル：免疫不全ラットは通
常のラットと比較して、麻酔や疼痛に対し脆弱で、再現性のあるモデルを確立するため
に、麻酔法の修正や、術後疼痛管理、栄養管理を工夫する必要があった。これまで免疫
不全ラットをレシピエントとして用いたモデルの報告がほとんどなく、まずは通常ラッ
トをドナーとしたモデルを確立した。 

⑷ ラット・ウサギ異種異所性心移植モデル：幼弱ウサギをドナーとし、摘出した心臓を免
疫不全ラットレシピエントの腹部に移植するモデルを作成した。移植したドナーラット
心はすべて１病日には拍動を認めなくなり、摘出した心臓（下図 A, B）には急性拒絶の
病理像（下図 C）が確認された。当初の仮説として、免疫不全ラットを用いることで異
種移植の拒絶を抑えることが可能だと考えていたが、拒絶の制御ができないことが判明
した。新規 EFE 動物モデル作成には、さらに幼若ウサギの心臓に大動脈弁閉鎖不全を導
入する必要があるが、拒絶を抑えることができないため、本モデルでは目的とした動物
モデル作成が不可能であることがわかった。 
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