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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、心不全の発症・進展過程での、肥満細胞とそれ

から放出されるレニンやヒスタミンの果たす役割を明らかにし、レニンやヒスタミン、肥

満細胞を標的とした新たな心不全治療戦略の基礎を確立することである。我々は横行大動

脈縮窄術による圧負荷モデルにおいて、心房での肥満細胞浸潤が亢進し、心房線維化や心

房細動の発症に肥満細胞からの PDGF-A を介した機序が重要な役割を果たしていることを

明らかにした（Liao et al., JCI, 2010）。また、アンジオテンシン II（Ang II）負荷モ

デルにおいても、心房への肥満細胞浸潤と活性化が心房リモデリングや心房細動の発症に

関与している可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：To explore role of cardiac mast cell, which is thought to be a 
source of cytokines such as rennin and histamine, we have investigated pressure-overload 
mouse model and angiotensin II-infusion model. In atrium of the pressure-overload heart, 
we observed increased number of mast cells in the atrium. The left atrium was fibrotic 
and prone to atrial fibrillation (Af). We also revealed the atrial fibrosis and Af were 
mediated by PDGF-A secreted from cardiac mast cells (Liao et al., JCI, 2010). In the 
angiotensin II-infusion model, we also observed atrial fibrosis and Af associated with 
mast cell infiltration. These results suggest that infiltration and activation of mast 
cells could induce atrial remodeling and may associate with Af onset. 
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１．研究開始当初の背景 
 高齢化社会を迎えたわが国では、生活習
慣の欧米化と相まって心不全患者は年々増
加傾向にある。近年の心臓疾患に対する薬

物療法、外科治療、循環補助装置の進歩に
もかかわらず、重症心不全の生存率は 3 年
で約 30%と依然として予後不良な病態で
あり、この要因となっているのは心不全の



発症機構にまだ不明な点が多いためであり、
心不全の発症機序の解明と有効な治療法の
開発は急務と考えられる。肥満細胞は心臓
においてもその存在が確認され、心疾患で
増加し、レニンやヒスタミンなどのケミカ
ルメディエーターの供給源であることから、
心臓病の病態と深く関係があることが示唆
される。しかし、心臓における肥満細胞が
集簇し脱顆粒する機序や、放出された生理
活性物質が心疾患に与える影響についてま
だ不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、心不全の発症・進展過
程での、肥満細胞の果たす役割と制御機序
を明らかにし、レニンやヒスタミン、肥満
細胞を標的とした新たな心不全治療戦略の
基礎を確立することである。 
 
３．研究の方法 
 横行大動脈縮窄術による圧負荷によって
心肥大・心不全モデルマウスを作成し、病
的負荷のかかった心臓における肥満細胞を
組織学的、分子生物学的に解析し、また、
心電図にて不整脈の出現頻度を解析した。
さらに、肥満細胞の欠失したマウス（W/Wv）
や骨髄移植を用い、心不全、不整脈におけ
る肥満細胞の役割と制御機序について詳細
に検討した。 
 他のモデルとして、アンジオテンシン II
（Ang II）負荷モデルを作成し、肥満細胞、
心房組織、不整脈に関する同様の解析も行
った。 
 
４．研究成果 

 横行大動脈縮窄術による圧負荷心不全モ
デル（TAC）において、心房細動が誘発され
やすいことを見出した（上図 A下段）。また、
圧負荷のかかった心臓では心房細動の頻度
や持続時間がともに高かった（左下図 C,D）。
この心房を組織学的に詳細に検討してみる
と、トルイジンブルー陽性の肥満細胞が有
意に増加していることが観察され、さらに、
avidin 陽性の顆粒が多数観察され、負荷心

房に肥満細胞が浸
潤し、活性化され
ていることが明ら
かになった（左上
図 A, B）。これら
の結果から、病的
負荷のかかった心
臓における心房細
動の原因に肥満細
胞の浸潤が関与し
ている可能性が示
唆された。さらに、
肥満細胞の重要性
を確認するために、
肥満細胞の膜安定
化剤クロモリンを投与したところ、TAC 心
房での脱顆粒が抑制され、心房細動の出現
が有意に抑制された（下図 B,C）。 

 心房細動は心房のリモデリングによって
引き起こされると言われている。TAC の心
房を組織学的に観察すると、著明な線維化
が認められ、hydroxyproline 解析でもコラ
ーゲンの蓄積が検出された。しかし、クロ
モリンを投与した TAC マウスの心房では、
線維化やコラーゲンの蓄積が著明に抑制さ
れており、肥満細胞の安定化が TAC 圧負荷
による心房リモデリングを抑制し、心房細
動の出現を抑制したと示唆される（下図 I）。 



 我々は、さらに肥満細胞の負荷心房にお
ける心房細動発現に果たす役割を検討する
ために、肥満細胞の欠失したマウス（W/Wv）
を用いた。この W/Wvマウスの骨髄を放射線
照射によって骨髄を消失させた野生型マウ
スに移植し、TAC を行った。この W/Wvの骨
髄を移植したマウス（W/Wv-BMT TAC）では、
心房への肥満細胞の浸潤はなく、コントロ
ールマウス (+/+-BMT TAC)に比べて心房細
動の発現頻度、心房リモデリングは有意に
軽度であり（下図 C,D,E）、心房リモデリン
グや心房細動の出現に肥満細胞の浸潤が重
要な役割を果たしていることが示唆された。 

 この肥満細胞は様々な生理活性物質を放
出しているが、どの因子が心房線維化に重
要な役割を果たしているのかを明らかにす
るために、骨髄由来の肥満細胞を心筋細胞、
もしくは、心臓線維芽細胞と共培養し、肥
満細胞の線維化関連因子を real time
RT-PCR 法を用いて検討したところ、PDGF-A
の mRNA が著明上昇していることが分かっ
た（右図 A, B）。また、in vivo においても、
PDGF-A はコントロールマウス（+/+-BMT 

 

 

TAC）で上昇していたが、W/Wv-BMT TAC で
は PDGF-A レベ
ルは抑制されて
おり（右図 C）、
心房に浸潤した
肥満細胞が活性
化され、PDGF-A
の発現を亢進し
ている可能性が
示唆された。  
 この PDGF-AA
の作用を見るた
めに、BMMCs と
心臓線維芽細胞
との共培養によ
って得られた培
養液を調べたと
ころ、共培養に
よって PDGF-AA
濃度は 3倍に達
し 、 そ の

PDGF-AA の誘導
はクロモリン添
加や PDGFA-a 受
容体に対する中
和抗体で抑制さ
れたことから、
BMMC 由 来 の
PDGF-A が線維
芽細胞の増殖や
コラーゲン産生
を誘導している
可能性が示唆さ
れた（右図 A, B, 
C）。また、これ
らの結果は、心
房に浸潤した肥
満 細 胞 が
PDGF-A を介し
た経路で心房線維化
可能性を示唆する

グによって誘発される心房細動は著明に抑
制され、心房の線維化も抑制されていた
（TAC-APA5）（次頁図）。これらの結果から、
肥満細胞に関連した心房線維化や心房細動
の誘発には、PDGF-A を介した機序が関与し
ていることが示唆された（Liao et al., JCI,
2010）。 
 さらに、アンジオテンシン II（Ang II）
負荷モデルにおいても、心房への肥満細胞
浸潤が心房リモデリングや心房細動の発症
に関与しているか検討を行った。８週齢の

や心房細動を誘導する
ものである。 

 生体への PDGF-AA 投与によって、心房の
線維化や心房細動が容易に誘導されること
から、正常な心房においても PDGF-A の発現
が上昇することが、線維化や心房細動を誘
発する起点になることが示唆される（上図
A, C, D）。一方、TAC マウスに対して PDGF
受容体抗体である PDGFR-a 中和抗体（APA5）
を投与すると、左室肥大や心機能に著変は
ないものの、摘出後にランゲンドルフ灌流
装置を使った電気刺激や経食道的ペーシン



野生型マウスに浸透圧ポンプを用いて Ang 
II (2 mg/kg/day)の持続的皮下投与を行っ
たところ、投与後 14 日目に、心房の線維化
を Masson Trichrome 染色にて認め、心房へ
の肥満細胞浸潤をトルイジンブルー染色に
て認めた。心臓を摘出してランゲンドルフ
灌流下に心房を電気刺激すると、Ang II 投
与群で心房細動が誘発された。一方で、ク
ロモリンを同時に投与して肥満細胞を安定
化させておくと、Ang II 負荷した場合でも
心房の線維化が軽減し、心房細動の誘発性
も有意に低下した。 
 以上から、心疾患モデルにおいて、心房
組織への肥満細胞の浸潤と活性化、それに
PDGF-A を介した心房の構造的リモデリン
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グが、心房細動の発症に重要であることが
示唆された。 
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