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研究成果の概要（和文）：心筋梗塞後、傷害を受けた部位に，骨髄由来間葉系幹細胞が動員され,
もともと組織に存在する線維芽細胞とともに，組織修復に関わる。その際、骨髄由来間葉系幹

細胞，および新筋線維芽細胞両方から産生される細胞外マトリックス分子 tenascin-C は，サイ

トカイン、ケモカインの産生をあげ，骨髄由来細胞の動員を促進することにより，組織修復を

促進する可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： After myocardial infarction, bone marrow derived mesenchymal 
stem cells are recruited to the damaged lesion and could be involved in myocardial tissue 
repair as well as residential fibroblasts. An extracellular matrix molecule, tenascin-C 
synthesized by both mesencymal stem cells and residential fibroblasts may accelerate 
tissue repair at least partly, by up-regulation of cytokine and chemokine production and 
facilitating recruitment of bone marrow derived cells. 
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１．研究開始当初の背景 
一般に、組織リモデリングとは、病変組織をより正

常に近く修復・再生させるための一連の生体反

応であるが，循環器病領域では、心筋梗塞など

の組織傷害後に心機能が低下して心室が拡張

した状態を心室リモデリングとよぶことが多く、そ

の診断、治療、そのための病態メカニズムの

解明は臨床上最も重要な課題の一つである。 

 実質細胞の再性能に乏しい心臓では、組織

の修復再生の主役を演じるのは間質細胞で

ある。その動態は心室リモデリングに大きく

影響する。最近、心臓の組織修復時に心臓外
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から細胞が動員されて間質細胞として重要

な働きをする可能性が注目されている。我々

は,これまで心臓組織リモデリングを制御す

る因子の一つとして細胞外マトリックステ

ネイシン C(TN-C)に注目し、その発現レベル

が，心室リモデリングの病態マーカーになり、

特に、BNP とテネイシン C を組み合わせる

と非常によい予後マーカーになることを明

らかにした。これは、心筋細胞の産生する

BNP と間質細胞の産生する TN-Cの両方を指

標にすることで心臓全体のリモデリング活

性を全体的に評価できるためで、逆に言えば

心室リモデリングに対する間質細胞の貢献

がいかに大きいかを示すと考えた。さらに、

心筋組織傷害時に間質細胞によって産生さ

れる TN-C が、病体マーカーになるだけでな

く、線維芽細胞の遊走、筋線維芽細胞への分

化をうながすことにより心筋組織傷害部位

へ筋線維芽細胞動員するという間質動態に

関わる組織修復制御因子のひとつである可

能性を明らかにした。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、心室リモデリング時に重

要な役割を演じる間質細胞のうち心臓外か

ら動員される骨髄由来間質細胞の動態解析

および TN-C による制御機構の分子メカニ

ズムを明らかにし、それを応用した心室リ

モデリングの新規治療法の開発をすること

である。 

 
３．研究の方法 

I 心筋梗塞後の組織修復時動員されるに骨

髄間質幹細胞の動態制禦に TN-C が関与す

るかに関する検討 

（1）C57BL6 バックグラウンド野生型およびテネ

イシン C ノックトアウトマウスを用いて、冠動脈永

久結紮モデルを作製し、組織修復を比較した。 

(2)野生型マウスを用いて電気メス焼灼によ

る心筋傷害モデルを作成し、GFP マウスから

採取した骨髄間質幹細胞を眼静脈から注射

して移植し、経時的にテネイシン C の分子

局在を抗体染色で対比した。 
（3）骨髄間葉系幹細胞（msenchymal stem 

cells: MSC）に対する TN-C の作用 

(3-1)オートクリンファクターの可能性の検討 

野生型マウスから骨髄間葉系幹細胞を培養し、

TN-C の産生能 Western Blot および蛍光抗

体法で検討した。 

 (3-2)心筋細胞および心臓の residential cells

に対する TN-C の作用 

内因性 TN-Cの影響を除外するために TN-C ノ

ックアウト新生児マウスの心臓から心筋細胞を培

養し、10%血清存在下に精製 TN-C10µg/ml を

添加して１６時間培養し、遺伝子発現の変化を

DNA マイクロアレイにより解析した。 

        

４．研究成果 

(1 )C57BL6バックグラウンド野生型およびテネ

イシン C ノックトアウトマウスを用いて、冠動脈永

久結紮モデルを作製した。BALB/c バックグラウ

ンドのマウスを用いて得られた以前の結果と異

なり、テネイシン C ノックトでは梗塞後１週間の

生存率が野生型より有意に低く、生き残ったマ

ウスでは急性期の炎症が強く、膠原線維形成

が抑制されていた。 

(2)CAG-GFPマウスから骨髄細胞を分離し、間

葉系幹細胞を培養増殖させた。syngenic な８

週令マウスの心筋の一部に電気メスによる

凝固壊死をおこした心筋傷害モデルを作成

して、傷害１日後に眼静脈から 1x106/マウス

の細胞を注射して移植し、1,2,3,7 日後に心臓

を摘出し、抗 GFP 抗体を用いた免疫染色に

より骨髄由来細胞を追跡した。移植した骨髄

由来幹細胞は、傷害３ 

日後には TN-C が 

沈着している傷害心 

筋境界付近に分布し、 



 

 

（図，矢印）、組織修 

復に residentialな 

間質細胞の他に骨髄由来の間質細胞も関与

していること、TN-C がその動員を制御する

可能性が示唆された。さらに、TN-C ノック

アウトの心筋傷害モデルにおける骨髄由来

間葉系細胞動態の比較を試みたが、移植した

細胞が集塊を作る傾向が強く、移植直後にマ

ウスが肺塞栓で死亡し、それ以上の詳細な解

析は不可能であった。野生型マウスでも同様

であったため、急性期死亡に関する TN-C の

関与はないと考えられる。 

 (3-1)骨髄間葉系幹細胞による TN-C の産生 

骨髄間葉系幹細胞の培養上清中に Western 

Blot で、約 280kDa の TN-C のバンドを認めた。

また。モネンシンにより細胞内輸送を阻害すると、

細胞内にTN-Cが貯留することが蛍光抗体法に

より確認された。（図） 

 

 

 

 
 

 

次に、野生型およびテネイシン C欠損

C57BL6 系マウスから骨髄間葉系幹細胞を分

離培養したが，単純な培養条件では，明らか

な増殖能の差はみられなかった。そこで、骨

髄間葉系幹細胞自身が産生する TN-Cによる

オートクリン作用を除外し、生体内で骨髄間

葉系幹細胞に対する心臓内微小環境因子の

一つとしての TN-Cの機能を解析するために、

TN-Cノックアウト／GFPマウスを作製し、骨

髄間質幹細胞を得た。その際、野生型 GFP由

来の細胞と増殖能に差がみられるという予

備的結果が得られたため、TN-Cノックアウト

および野生型マウスから骨髄間質幹細胞を

培養して比較したが、単純な培養条件では，

明らかな増殖能の差はみられなかった。 

 

(3-２) TN-C ノックアウト新生児マウスの心臓か

ら心筋細胞を培養し、精製テネイシン C を添加

して遺伝子発現の変化を DNA マイクロアレイ

に よ り 解 析 し た と こ ろ ， 心 筋 細 胞 で

l-1β,Cxcl2,3 などサイトカイン，ケモカインの発

現が上昇することが明らかになった。従って，

炎症細胞など細胞などの動員を促進すると考

えられた。 
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