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研究成果の概要（和文）： 
本研究は重症不全心における心筋の線維化に焦点をあて、不全心の機能改善に関わるメカニズ

ムを解明するものである。まず、左室補助人工心臓を装着した重症心不全患者の装着前および

心臓移植時の心筋を採取し検討したところ、心機能と線維化との間に相関は見られなかったも

のの、心機能と細動脈の壁厚に相関がみられた。一方、ラット重症心不全モデルに再生型治療

を行ったところ、線維合成や分解に関わる様々な因子が治療後にダイナミックに動き、心機能

の向上と線維化の軽減をもたらすことが証明された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
This study was to explore mechanisms related to improvement in cardiac function of 

advanced heart failure with a specific focus on fibrosis in the cardiac tissue. Firstly, 

cardiac tissue was surgically sampled from the patients having advanced heart failure 

at the time of left ventricular device implantation and at the time of cardiac 

transplantation. As a result, mechanical support by the device improved cardiac function 

but not reduced cardiac fibrosis. In contrast, regenerative treatment for a rat advanced 

heart failure model induced dynamic up-regulation and down-regulation of the factors 

related to synthesis and degradation of the fibrosis, consequently reducing cardiac 

fibrosis, indicating the importance of cardiac fibrosis in advanced heart failure. 
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１．研究開始当初の背景 

 

細胞移植や補助人工心臓装着あるいは、こ

れらの組み合わせによる自己心臓の回復を目

指した重症心不全の治療戦略は、心臓移植や

永久的人工心臓装着に比べて、患者にかかる 

負担、医療経済上の問題という点で優れてい

るため、かかる期待は大きく様々な基礎研究、

臨床研究が行われてきたが、その効果は一定

でなく治療方法の更なる改良が必要であると



考えられている。 

当科は、心不全に対する細胞移植の基礎研

究を 10 年以上にわたって行い、骨髄由来幹細

胞あるいは骨格筋芽細胞の移植による不全心

機能改善のメカニズムとして、当初期待され

たように注入された細胞が機能的心筋細胞へ

と分化するのではなく、幹細胞が様々な

Growth factor、Cytokine 等を分泌すること

によって不全心の線維化の軽減、血管新生の

促進、心筋細胞機能の向上をもたらし、結果

として心機能を改善するという Paracrine 効

果があることを証明した。またそのParacrine

効果は、骨格筋芽細胞をシートに増殖させた

細胞シートの不全心への移植がより効果的で

あることを示し、末期的心不全患者に対して

この方法による臨床試験を近年開始した。 

一方、重症慢性心不全治療の臨床現場にお

いては、薬物治療中に急激な血行動態の悪化

をきたし、補助人工心臓装着を余儀なくされ

長期間心移植を待機することがしばしばであ

る。しかし同時に、この人工心臓補助の間に

不全心の機能が改善することがあることが知

られており、当科においても不全心機能の改

善により人工心臓を離脱しえた症例を経験し

てきた。さらに人工心臓補助下の心機能改善

の程度は、人工心臓装着時の心拡大、左心収

縮能、さらに心筋間質の線維化の程度と相関

があることを見出した。これらの細胞移植、

補助人工心臓装着の基礎的臨床的経験から、

心筋の線維化の程度が重症心不全の予後なら

びに治療効果を決定し、線維化の進んだ末期

的心不全患者に対する治療を開発するには、

線維化に関する基礎的な研究が欠かせないと

考えられた。 

心臓線維芽細胞は、心臓を構成する も主

要な細胞成分であるにもかかわらず詳細に解

析されることは少なかったが、近年心機能の

維持あるいは心不全の進展における役割の重

要性が着目されつつある。心臓線維芽細胞は、

心筋細胞や血管内皮細胞と相互に協調しなが

ら細胞外 Matrix を構成する蛋白質を生合成

することによって心筋間質の線維化の程度を

決定していると考えられている。慢性重症不

全心においては容量負荷と圧負荷に伴い、線

維芽細胞および心筋細胞からのTransforming 

Growth Factor tTGFt・の分泌が促進され、線

維芽細胞の一部は・mooth Muscle Actin 

t・・・t陽性の筋線維芽細胞へと形質転換

し、この筋線維芽細胞が間質の線維化を亢進

させ心室の Remodelling の進行に中心的な役

割を果たしていると報告されている。しかし、

一方では、筋線維芽細胞は収縮能を有し、消

失した心筋細胞の機能を代替しているという

一見相反した報告もされており、その機能、

役割については一定の見解が得られていない。 

当施設における、細胞移植の基礎研究及び

補助人工心臓装着の臨床研究から、筋芽細胞

シート移植あるいは補助人工心臓装着により、

機能の改善した慢性不全心では、心筋梗塞に

よる瘢痕部において筋線維芽細胞数が著明に

増加しているという興味深い知見を得ている。

また、当施設における細胞移植や心不全の基

礎研究より不全心機能を改善する方向に働く

ことを見出した HGF は、心筋線維芽細胞の働

きや形質転換に重要な役割を果たしていると

報告された。以上より、線維芽細胞の重症不

全心における機能と役割を細胞分子レベルで

解明しそれを改変することが、治療抵抗性の

末期的不全心の機能回復を目指した治療戦略

につながると考えている。 

 
 
２．研究の目的 
 
臨床材料ならびに小動物モデルを用いて、現
行の細胞移植や補助人工心臓装着による不
全心機能の改善のメカニズムを、 近その自
己心機能回復への関与が示唆されている心
臓線維芽細胞に焦点を当てて解明するとと
もに、自己心臓の回復により効果的な新しい
治療戦略を検討することを目的としている。 
 
 
３．研究の方法 
 
（1） 臨床検体を用いた検討 

末期的心不全のため、心臓移植目的に左室補

助人工心臓を装着する患者の左室心筋を、人

工心臓装着時および心臓移植時に採取し、ホ

ルマリン固定とし、パラフィン切片を作成し

た（N=24）。切片に対して、マッソントリクロ

ーム染色、免疫染色を行い顕微鏡下およびコ

ンピューターソフトを用いて、線維化の程度、

間質の血管などを定性的、定量的に検討した。

また、人工心臓装着中の心機能の推移を、心

臓超音波検査を用いて検討した。 

 

 

（2） 動物モデルによる検討 

① ラット重症心筋症モデルを作成し、これ

に対して治療効果があることが知られて

いる骨格筋芽細胞を移植し、心機能と心

筋線維化の程度の推移、相関を、心臓超

音波検査、免疫組織学的検査、分子生物

学的検査、統計学的手法を用いて検討し

た。 
 



② （1）にて採取した心筋より間質細胞を単

離培養することで、心筋線維芽細胞が多

く含まれる細胞シートを作成した。これ

を、ラット及びブタの重症心筋症モデル

に移植することにより、この心筋間質細

胞が心機能に及ぼす効果を、心臓超音波

検査、免疫組織学的検査、分子生物学的

検査、統計学的手法を用いて検討した。 

 

 

４．研究成果 

 

（1） 末期的心不全における心筋線維化 

人工心臓装着後、人工心臓の種類により程度

の差はあるもののほぼ全ての患者において

左室駆出率の向上を認めた（図 1）。 

 

 
（図２）人工心臓装着中の心筋線維化の程度

の推移 

 

同時に興味深い知見として、人工心臓補助中

に心筋内微小血管のリモデリングが生じて

おり、これが線維化の軽減と心機能の向上に

関与することが証明できた（図３）。 

 

 
（図３）人工心臓装着中の左室駆出率の変化

と血管平滑筋層の壁厚の変化の相関 

 

同内容を、平成２４年度米国心臓学会総会に

おいて一般口演発表した（学会発表業績 6）。

現在、原著論文として専門学術雑誌に投稿中

である。 

 

 

（2） 線維化を伴う心不全に対する細胞治療

の効果 

GFP 発現ラットより採取培養した骨格筋芽細

胞を細胞シート化し、同種同系ラットの虚血

性心筋症モデルの梗塞心表面に移植した。心

筋の組織学的変化を経時的に観察したとこ

ろ、細胞シート移植後に線維化が軽減し、同

時に筋線維芽細胞数が減少することが、免疫

組織染色および電子顕微鏡にて観察できた

（図 4）。 

 
（図１）人工心臓装着中の心機能の推移 

 

マッソントリクローム染色による検討にお

いては、人工心臓装着中の心機能の変化と線

維化の程度の変化の間に統計学的な相関は

見られなかった（図２）。 

 
 
 



 
（図 4）骨格筋芽細胞移植後の心筋内筋線維

芽細胞の分布 

 

このメカニズムを解明するために、コラーゲ

ンの合成および分解経路をWestern blotting、

real-time PCR、免疫組織染色にて検討した。

コラーゲン合成に関わる HGF、MMP1/2 は細胞

シート移植後に増加していたが、RECK の発現

は減少していた（図５）。一方、コラーゲン

の分解に関わるリン酸化 mad2 や TGF-・R1

は細胞シート移植後に減少していたが、

mad7 は増加していた（図６）。以上より、細

胞シートの移植により、線維芽細胞の形質転

換を促しコラーゲンの合成と分解の双方の

経路がダイナミックに動くことで、心筋線維

に変化が生じることが証明された。 
 

（図６）骨格筋芽細胞移植後の心筋内コラー

ゲン分解経路の変化 

 

同内容を平成２４年度日本循環器学会およ

び平成２４年度日本再生医療学会にて一般

演題として発表した（学会発表業績 2、4）。

現在、原著論文として専門学術雑誌に投稿準

備中である。 

 

 

（3） 心臓線維芽細胞が心機能に及ぼす効果

の検討 

ヒト心筋組織から単離培養した心筋間質細

胞から、温度感応性培養皿を用いて、細胞シ

ートを作成した。この細胞シートを、ヌード

ラットの重症心筋症モデルに移植したとこ

ろ、心機能の回復とともに心筋線維化の軽減

が見られた（論文業績 3）。続いて、同細胞シ

ートを免疫抑制剤投与下のミニブタ重症心

筋症モデルに移植したところ、同様に心機能

の回復とともに心筋線維化の軽減や心筋血

流の増加が見られた（論文業績 2）。以上より、

重症心不全において、心臓線維芽細胞は心筋

線維化の軽減を介して心機能の回復に寄与

していることが示唆された。 
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