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研究成果の概要（和文）：我々はマウスにおいて心筋細胞の細胞周期停止は，新生仔が出生後に子宮外環境へ暴
露されることが引き金となって起こることを報告した．一方，同じ哺乳類でも有袋類は超未熟仔の状態で誕生
し，器官形成の大部分を子宮外環境で行うため，出生が器官形成から成熟への切り替わりと同調しない．我々
は，有袋類オポッサムでは心筋細胞増殖が出生後1ヶ月以上継続し，心筋再生能が出生後少なくとも2週間維持さ
れることを見出した．また既存データベースを利用した遺伝子発現解析と薬理学的・遺伝学的介入により，オポ
ッサム及びマウスの心筋細胞の細胞周期停止にAMPKシグナルが重要な役割を果たすことを示した．

研究成果の概要（英文）：Early neonatal mammals can regenerate the myocardium through the 
proliferation of cardiomyocytes for only a short period of time after birth. We have shown that 
neonatal opossum continues cardiomyocyte proliferation for at least 2 weeks after birth. In 
addition, the opossum heart exhibited regenerative capacity in this period. We performed RNA 
sequencing and subsequent immunohistochemical, pharmacological and genetic analyses and demonstrated
 that the AMPK signaling is an evolutionary conserved signaling pathway that regulates cardiomyocyte
 cell cycle arrest in the postnatal mammalian 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
われわれは出生後に心筋を再生する能力が失われる時期が異なる２種類の哺乳類動物，すなわちマウスとオポッ
サムとを比較することにより，これまでに明らかにされることがなかった進化的に保存されたシグナル伝達経路
が心筋を再生する能力を制御していることを明らかにした．このシグナル伝達経路は新たな心疾患治療法のため
の標的になりうると考えられる．

※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。
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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占め，現在最も重大な疾患の一つである．我々ヒトをはじめ
とした成体の哺乳類には，心筋梗塞等の心筋障害で失われた心筋細胞を再生させる能力がない．
いっぽうで出生後数日に限れば，マウス，ラット，ウサギ，ブタなど多くの哺乳類に心筋再生能
が備わっている．しかしこの心筋再生能は，出生後 1 週間以内に，心筋細胞の細胞分裂停止とと
もに喪失する． 

われわれによるものを含む過去の研究により，マウスではこの新生児期の心筋細胞の細胞分裂
停止は，子宮内環境から出生後の外環境に移行することをきっかけの一つとして起こることが
明らかにされている（Puente and Kimura et al., Cell 2014; Cardoso, Lam, Savla et al., Nat 
Metab 2020）．われわれは，出生後に外環境下にあっても心筋細胞の細胞分裂を継続する哺乳類
種が存在すれば，そのメカニズムを明らかにし応用することで，成体の哺乳類でも心筋細胞の細
胞分裂，そして心筋再生を誘導できるのではないかと考えた． 

 

２．研究の目的 

有袋類は一般に発達した胎盤を形成せず，他種哺乳類と比較して非常に短い妊娠期間ののちに
未熟な状態で出生するという特徴を持つ．そのため有袋類は出生後にも器官形成を継続するこ
とが知られている．われわれは有袋類は出生後にも心筋細胞が増殖を続け，心筋再生能を持ち続
けるのではないかと考えた．そこで有袋類であるハイイロジネズミオポッサムを用いて，心筋細
胞が出生後の増殖を止める時期を比較し，その時期に起こる細胞周期停止のメカニズムをオポ
ッサムとマウスとの種間比較で明らかにすることを本研究の目的とした． 

 

３．研究の方法 

オポッサムは 14 日間の妊娠期間を経て出生し，その時期はマウス胚では E11.5～E13.5 に相当
すると考えられている．この時期から 2ヶ月齢に至るまで，出生後の各発達段階において心臓組
織を回収し，免疫組織化学により心筋細胞マーカーと細胞分裂マーカーを共染色することによ
って，心筋細胞の細胞分裂を定量した．その結果をマウス新生仔のそれと比較し，出生後の心筋
細胞分裂制御の種間比較を行った． 

続いてオポッサム新生仔の心筋再生能を明らかにするため，出生後 2 週間および一ヶ月のオポ
ッサム新生仔に対して心尖部切除および心筋梗塞導入を行い，その後一ヶ月にわたって心エコ
ーにより心機能の変化を記録し，さらに障害後一ヶ月の時点で心臓組織を回収し，組織学的解析
により線維化の定量を行った．さらに障害後の各時期において心臓組織を回収し，心筋細胞の増
殖の変化を定量した．  

さらに，哺乳類における出生後の心筋細胞の細胞周期停止の分子メカニズムを明らかにするた
め，比較トランスクリプトーム解析を行った．オポッサムとマウスの各発生・発達段階における
心臓のトランスクリプトームデータが公開されており，このデータセットを用いてオポッサム
心臓のトランスクリプトームデータから KEGG パスウェイ解析を行った． 

以上の結果を受け，出生後のオポッサムの心臓において変化していたシグナル伝達系について，
その機能を解析するため，オポッサム新生仔に対しては薬理学的にそのシグナル伝達系に介入
し，心筋細胞増殖の変化を検討した．またそのシグナル伝達系の種間保存性を比較検討するため，
マウス新生仔に対しても同様のシグナル伝達系に対し薬理学的介入を行い，心筋細胞増殖の変
化を検討するとともに，出生後一週間で心筋梗塞を導入し，心筋再生能の変化を検討した．さら
にマウスに対してはコンディショナルノックアウトマウスを作成し，出生後の心筋細胞におい
て特異的にそのシグナル伝達系の阻害を行い，心筋細胞増殖の変化を検討した． 

 

４．研究成果 

出生後の心臓における心筋細胞増殖の解析により，有袋類のオポッサムが出生後少なくとも 2週
間にわたって心筋細胞増殖を継続していることが明らかになった．さらにこの時期までは心筋



再生能を維持していることが明らかとなった．これは，これまで調べられた哺乳類の中で，出生
後に心筋再生能を維持している期間としては最も長い期間である．さらに，オポッサム心臓のト
ランスクリプトームデータ解析から，AMPK シグナルが心筋細胞増殖停止の時期に活性化してい
ることが明らかになった．この結果をもとにマウスおよびオポッサムにおいて遺伝学的，薬理学
的介入を行い，出生後の心筋細胞における AMPK シグナルの活性化が，哺乳類において保存され
た心筋細胞増殖の停止の分子メカニズムであることを明らかにした（Nishiyama et al., 
Circulation 2022）． 
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