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研究成果の概要（和文）：1.臓器・組織の再生に必須な「Angiocrine因子」を同定した。2.臓器間を結ぶ新規の「臓器
間血管網」を同定した。3.心筋梗塞における線維芽細胞特異的な細胞内エネルギー代謝機構の阻害をターゲットとした
薬剤が梗塞後の線維芽細胞の増殖を抑制し、心臓の線維化を最小限化し血管形成を促進することで、心機能の向上を誘
導することを示した。4.血管新生における、神経細胞の新たな役割とそのメカニズムを明らかにした。5.心機能の異常
に伴う合併症の発症に関与している因子群を同定し、それらの作用機序に関する知見を得た。

研究成果の概要（英文）：1.Identification of a family of angiocrine factors that are essential for organ 
regeneration. 2.Identification of a new class of inter-organ vascular network.
3.Identification of a drug that inhibits fibroblast-specific intracellular metabolism. We show that 
inhibition of fibrosis combined with increased cardiac angiogenesis caused by this drug improve cardiac 
function in myocardial infarction. 4.Identification of a new role of neurons in angiogenesis. 
5.Identification of a family of cardiac factors that play critical roles in dysfunction of non-cardiac 
organs/tissues in cardiac diseases.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 分子心臓病態学
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１．研究開始当初の背景 
  
 心臓の機能障害は現代社会で最も多い疾
患の一つであり、それを引き起こす原因の一
つが「心筋梗塞」である。心筋梗塞とは心臓
の冠動脈が様々な原因でつまることにより、
心臓に酸素がいかなくなり心筋が死んでし
まうために、心機能が衰える病気である。現
在、心筋梗塞の治療には主に三つの方法が考
えられている。ひとつは、死んだ心筋を再生
させる方法（心筋再生治療）。二つ目は、つ
まった血管を補うために新しい血管を心臓
につくる方法（血管再生治療）。心筋梗塞を
起こした心臓には死んだ心筋の埋め合わせ
をするために、そこに瘡蓋ができる（線維化）
ために、心臓が機能し難くなり、また瘡蓋は
心筋再生また心血管再生の邪魔をする。した
がって、三つめの治療方法はこの心臓の線維
化をある程度抑制するという方法である（線
維化抑制治療）。現在、これら三つを個々に
ターゲットとした研究は数多くあるものの、
これら全てを統合的に制御できる段階には
至っていない。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究プロジェクトの目的は、心筋梗塞に
おいて、心筋再生の促進、繊維化の抑制、血
管新生、これら三つを統合的にターゲットと
した治療に結びつく基礎研究により、心筋梗
塞およびそれに関連する疾患の診断・治療・
予防に役立つ可能性を秘めた分子ターゲッ
トの同定とそれらの作用機序の解明である。 
 
３．研究の方法 
  
 生化学的手法、トランスクリプトームやメ
タボロームなどの網羅解析、ゲノム編集技術
を培養細胞の実験系、マウスの心筋梗塞モデ
ル、ゼブラフィッシュの循環器系形成・虚
血・臓器特異的アブレーション・再生モデル
に適用し、心筋梗塞における心筋細胞死・血
管形成・線維化の密接な関連性、および心臓
と他臓器の連関システムの形成・破綻・再
生・疾患の作用機序を解明する。また、これ
らの成果の心筋梗塞および心疾患の診断・治
療・予防への応用を目指す。 
 
４．研究成果 
 
 これまでの研究成果は大きく分けて以下の
5 つである。 
 
(1) 臓器・組織の再生に必須な血管内皮細胞

由来の分泌性たんぱく質群である
Angiocrine 因子を、コーネル大学の
Shahin Rafii の研究グループとの共同
研究で同定した。マウスの組織再生モデ
ルを用いて、それぞれの臓器・組織にお

い て 、 特 異 的 は 血 管 細 胞 由 来 の
Angiocrine 因子が存在していることを
突き止め、それらが、それぞれの臓器・
組織の再生に重要な役割を果たしてい
ることが明らかになった。 

 
(2) 心臓をふくめた臓器の再生には、その臓

器内の血管を再生することは必須であ
るが、それだけでは十分ではない。再生
される臓器は、他の臓器を血管系により
繋げる必要がある。これにより、身体全
体としての恒常性維持のための、多臓器
間の液生因子による相互作用が確立さ
れる。しかし、臓器間を連結する血管網
については今まであまり詳細がよくわ
かっていなかった。我々はゼブラフィッ
シュの血管形成モデルを用いて、臓器間
を結びつけるこれまでよくわかってい
なかった「臓器間血管網」を同定し、そ
れらが臓器形成に果たす役割に関する
新たな知見を得た。 

 

(3) 心筋梗塞において、心臓は虚血（低酸素、
また栄養飢餓）状態になる。心筋細胞を
含めた多くの心臓にある細胞は虚血状
態においては、酸素・栄養（グルコース
など）不足のため、十分なエネルギーを
産生できなくなり細胞自体が死んでし
まう。一方、線維芽細胞は、虚血環境下
でも、生存し増殖することができる。わ
れわれは、その原因のひとつに、線維芽
細胞が、虚血環境下では、通常とは違う、
虚血特異的な細胞内エネルギー代謝経
路をつかって、低酸素、栄養飢餓状態で
も、生存に必要なエネルギーと生体高分
子を生成していることを見いだした。ま
た、この虚血特異的な細胞内エネルギー
代謝を阻害することのできる薬剤をも
同定した。さらに、この薬剤をマウスの
心筋梗塞モデルに投与することで、心筋
梗塞後の線維化を減少させることに成
功（図 1）、また、この線維化減少と同
時に血管形成を促進させる（図 2）こと
で、心筋梗塞後の心機能回復を誘導させ
ることにも成功した（図 3）。心筋梗塞
における線維芽細胞特異的な細胞内エ
ネルギー代謝機構を同定し、それを阻害
する特異的薬剤を発見した。マウスの心
筋梗塞モデルを用いて、この薬剤が、梗
塞後の線維芽細胞の増殖を抑制するこ
とで、心臓の線維化を最小限化し、心機
能の向上を誘導することを示した。この
成果をもとに、心筋梗塞治療を目的とし
たこの薬剤の利用に関する特許を出願
した。 



 
 

 
 
図 1. PP の心筋梗塞モデルマウスへの投与に
よる心臓線維化の抑制 
 

 
 

図 2. PP の心筋梗塞モデルマウスへの投与に
よる心臓の血管新生の促進 

 
 
図 3. PP の心筋梗塞モデルマウスへの投与に
よる心機能回復 
 
 
(4) 血管新生における、神経細胞の新たな役

割とそのメカニズムを、慶応大学の久保
田らのグループとの共同研究で明らか
にした。我々は、神経細胞と血管内皮細
胞の VEGF を介した相互作用が、この新
たな血管新生メカニズムに重要な役割
を担っていることを、マウスの血管新生
モデルで示した。 

 
(5) 我々は、トランスクリプトーム・メタボ

ロームという網羅解析をマウスの心筋
梗塞モデルに適応することで、心機能の
異常に伴う他臓器の機能障害（つまり合
併症）の発症に関与している因子群を同
定した。また、これらの因子の心筋梗塞
に伴う合併症における役割、および、そ



れらの作用機序を、マウスおよびゼブラ
フィッシュのモデルとゲノム編集を組
み合わせることで研究を行った。その結
果、心臓由来の他臓器の機能に関わる新
規因子群を同定し、それらの作用機序を
明らかにした。 
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