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研究成果の概要（和文）：哺乳類の心筋は胎仔期から出生直後においては増殖しているが、成長と共に分裂能を
失うため、成体心臓は損傷部位を再生できないことが知られている。本研究では心筋細胞が増殖能を喪失する原
因として栄養代謝の基質が出生前後で変化することに着目し解析を行った。その結果、胎仔期と同様の代謝様式
を誘導する因子を特定し、遺伝子改変マウスを用いて成体心筋細胞が増殖能を再獲得することで損傷部位の再生
が可能になることを明らかにした。またその下流の経路を薬理学的に活性化したところ、遺伝学的解析と同様に
成体心臓の機能的回復を伴う損傷部位の再生が認められた。

研究成果の概要（英文）：Mammalian cardiomyocytes are arrested from the cell cycle shortly after 
birth, and therefore mammals lose the ability to regenerate injured myocardium for the rest of their
 lives. Pharmacological induction of cardiomyocyte proliferation has gained a lot of interest in 
recent years, as researchers strive to achieve heart tissue regeneration. Here we show that the 
embryonic energy metabolism induces the cell proliferation in adult cardiomyocytes, and the 
downstream pathway could be regulated by the pharmacological approach. This treatment enables to 
regenerate the injured heart and recovered cardiac function in adult mammalian heart.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は成体哺乳類の心臓再生を目的とし、細胞周期制御機構の一端を明らかにするものである。これまで心筋
細胞が増殖能を喪失する原因として出生後の脂肪酸代謝の活性化が指摘されていたが、報告者は新たに胎仔型の
栄養代謝様式が成体の心筋細胞において増殖能の再獲得させることを見出した。また下流の経路に対して薬理学
的に介入することで、心筋梗塞部位が再生することを明らかにした。報告者は、胎仔型の栄養代謝様式が生後の
脂肪酸代謝とは独立して細胞周期を制御し得る本研究成果は、虚血性心疾患のための新規治療法開発の一助にな
ると考えている。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

哺乳類の心筋細胞は、出生直後は分裂可能だが生後しばらくすると分裂能を失うため、
心筋梗塞などで損傷を受けた成体心臓は再生しない。心筋細胞が分裂能を喪失する原因と
してこれまでに、出生後の大気中の酸素への暴露によって解糖系から酸化的リン酸化へ代
謝の切り替わりが起こること、それによりミトコンドリアから発生する活性酸素種 (ROS) 
が細胞周期チェックポイントを活性化することが示されている(Nature, 2017; Cell, 2014)。一
方で、低酸素環境への暴露により ROS の産生量が抑えられると、心筋細胞が分裂能を再獲
得することで心筋梗塞の損傷部位が再生し、心機能は回復する(Nature, 2017)。また近年では
別のグループから、心筋細胞の中心的な栄養源が出生前の臍帯を通じて供給される糖から
出生後に母乳由来の脂肪酸へ変化することも細胞周期制御において重要であることが示さ
れた(Nature Metabolism, 2020)。しかし、栄養基質の変化がいかにして心筋細胞での代謝を変
化させ細胞周期を制御しているのかは明らかにされていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
 

本研究では、臨床応用可能な心臓再生法の開発につながる基盤的知見を得るため、出
生前後における代謝基質の変化が心筋細胞の細胞周期を制御しているという仮説に基づき、
その分子メカニズムを明らかにすることで、成体での心筋細胞の分裂能再獲得による心臓
再生法の確立を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 代謝基質の変化が心筋細胞の増殖能に与える影響についての食餌的介入 

出生前後におけるエネルギー代謝の基質変化が心筋細胞の分裂能に与える影響を
明らかにするため、予備実験として新生仔マウスに対しグルコースを皮下注射し増
殖能を比較した。その後、糖尿病モデルマウスを代理母として野生型マウスを飼育
し、同様の解析を行った。また母乳中で変化した成分を同定するため脂肪酸リピド
ーム解析ならびにメタボローム解析を行った。 
 

(2) 代謝基質の変化が心筋細胞に与える影響についての初代培養系を用いた解析 
代謝基質の変化が心筋細胞に与える直接の影響を検討するため、初代培養心筋細胞
の培地に含まれる代謝基質を変化させ、心筋細胞の増殖能ならびに成熟について検
証を行った。 
 

(3) 栄養変化の下流で増殖を制御する分子メカニズムの同定 
栄養基質を変化させて培養した初代培養心筋細胞を用いて網羅的解析を行った。が
ん・神経幹細胞・造血幹細胞・初期胚など多数の増殖性細胞で代謝制御を介して分
裂能を制御することが知られる因子 A が候補として得られたことから、これが栄
養基質の変化を受けるかどうかについて(2)と同様の方法で検討した。また、心筋細
胞特異的な因子 A ノックアウトマウスを用いて細胞増殖能・成熟・下流で変化す
る遺伝子発現についての検討を行った。 
 

(4) 代謝変化がもたらす増殖能再獲得を利用した心臓再生の薬理学的検討 
因子 A の下流に対して薬理学的に介入することで心筋細胞の増殖能をコントロー
ルできるかどうかを検討した。またこれにより虚血性心疾患が克服可能かどうかを
検証するため、心筋梗塞モデルマウスを作製し検討した。 

 



 
４．研究成果 
(1) グルコース投与を行った新生仔・糖尿病モデルマウスに育てられた新生仔のどちらに

おいても心筋細胞分裂期間の延長が認められた。また、糖尿病モデルマウスの代理母か
ら採取した母乳は、脂質含有量に顕著な差は見られなかった一方で糖の含有量が増加
していた。これらの結果から、心筋細胞の増殖能は糖の摂取量によって制御されること
が明らかとなった。 
 

(2) 培地中に含まれるグルコースならびに脂質の変化によって細胞周期マーカー陽性心筋
細胞の割合に変化は見られなかった一方で、先行研究と同様に心筋細胞の成熟化が見
られた (Nat Metab. 2020; Nature. 2023)。In vivo 解析と異なりグルコース含有量の変化に
よって心筋細胞の増殖能に変化が見られなかった理由については、初代培養心筋を高
い増殖能を維持している生後 1 日目の新生仔から単離した影響が考えられるため、更
なる解析のために分裂能が低下した生後 7 日目以降の新生仔から単離した初代培養系
の確立が望まれる。 
 

(3) 初代培養心筋を用いた網羅的解析によってグルコースの下流で代謝を制御するパスウ
ェイが示唆された。その下流に存在する因子 A の心筋細胞特異的なノックアウトマ
ウスでは CDK や cyclin などの細胞周期制御因子ならびに解糖系関連因子の発現低
下を伴って増殖性心筋細胞が減少する一方で、titin や Myh6, 脂質代謝関連因子な
どの成熟した心筋細胞に特異的な遺伝子の発現が上昇することが明らかとなった。 
 

(4) 解糖系活性化剤を新生仔・成体マウスに投与したところ増殖可能期間の延長だけで
なく、一度細胞周期を停止した心筋細胞に置いての細胞周期再エントリーが認めら
れた。また、分裂能を再獲得した心筋細胞によって心機能の回復を伴う心筋梗塞損
傷部位の縮小が認められた。 

 
以上の結果から、糖代謝が脂質代謝とは独立して心筋細胞の分裂能を制御することに加え、
解糖系の活性化は虚血性心疾患のための新規治療法開発の一助になると考える。 
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