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研究成果の概要（和文）：pTie2-Creおよびlox tdTomatoダブルTgマウスを用い、内皮細胞由来の細胞をマーキングし
た。さらにpFSP1-EGFPマウスと交配させ、心筋梗塞モデルを作成し、tdTomatoおよびEGFPのシグナルが重なる部位を、
共焦点顕微鏡を用いて観察した。心筋梗塞の周囲に一致して、tdTomatoとFSP1の一致する細胞は認めるも、線維芽細胞
特異度の高い、periostinと一致する細胞は認めず、全て血球細胞と考えられた。このため、心筋梗塞の線維化部位で
は内皮間葉移行現象は生じておらず、線維芽細胞は、元々心臓に存在した線維芽細胞が増殖することによると結論した
。

研究成果の概要（英文）：We assessed the hypothesis that endothelial mesenchymal transition played an 
important role in cardiac fibrosis. We generated pTie2-Cre and lox-tdTomato double transgenic mouse with 
a marker for endothelial cell-derived cells and performed the ligation of left coronary artery. 
Additionally we crossed those mice with pFSP1-EGFP mice. tdTomato expression was recognized specifically 
in endothelial cells. In cardiac fibrosis some cells expressed both the tdTomato and EGFP. However we 
could not observe the cells expressing tdTomato and periostin, a fibroblast-specific marker, 
simultaneously. Therefore we concluded endothelial mesenchymal transition did not play an important role 
in cardiac fibrosis.

研究分野： 心肥大、高血圧症
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１．研究開始当初の背景 
  臓器の線維化において、上皮間葉移行
(EMT)が重要であると考えられていた。心臓
には上皮は存在しないが、内皮細胞が線維芽
細胞に移行する、内皮間葉移行(EndoMT)と
いう概念が、EMT の一形態として、当時提
唱されていた。また線維芽細胞特異的タンパ
ク質１(FSP1)が線維芽細胞のレポータータ
ンパク質として認知されていた。 
 
２．研究の目的 
 心筋梗塞などの心臓の線維化に EndoMT
がどれほど、関与しているか、また Rho キナ
ーゼシグナルと関係しているかを明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
 線維芽細胞（FSP1）、内皮細胞(Tie2-Cre お
よび lox-tdTomato)のそれぞれのレポーター
マウスを交配し、心筋梗塞モデルを作成し、
FSP1 および tdTomato を共に発現する細胞の
有無を検討した。共に発現している細胞は内
皮細胞由来の線維芽細胞と考えられ、EndoMT
と判断した。また EndoMT を認めた場合、Rho
キナーゼ１ノックアウト(KO)マウスおよび
Rho キナーゼ 2KO マウスと交配し、その違い
を検討する予定であった。 
 
４．研究成果 
(1)心筋梗塞の部位にFSP1を発現する細胞は
多数認められた。しかし、この細胞は
Periostinという最近FSP1にとってかわった
線維芽細胞特異的マーカーを全く発現して
おらず、血球細胞と結論した。Periostin と
tdTomato を共発現する細胞は全く認めず、心
臓の線維化において EndoMT は認められなか
った。実際、他国の複数のグループから、FSP1
が線維芽細胞特異的ではないとする報告が
相次ぎ、これまで FSP1 レポーターマウスを
用いて報告されてきた、EMT および EndoMT 現
象が否定され、現在では、EndoMT のみならず、
EMT 自体が懐疑的と考えられるようになって
いる。 
 
(2) 内 皮 細 胞 (Tie2-Cre お よ び
lox-tdTomato)レポーターマウスを用いて、
大動脈結紮モデルを作成し、tdTomato と
Periostin を共に発現する細胞を検討したが、
認めなかった。このため、大動脈結紮モデル
においてもEndoMT現象は否定的と結論した。 
 
(3) 内 皮 細 胞 (Tie2-Cre お よ び
lox-tdTomato)レポーターマウスを用いて、
尿管結紮による、腎臓線維化モデルを作成し、
tdTomatoとPeriostinを共に発現する細胞を
検討したが、認めなかった。このため腎臓の
線維化においても EndoMT 現象は否定的と結
論した。一方で、Rho キナーゼ１KO マウス、
Rho キナーゼ 2KO マウスおよびファスジル投
与群で腎臓の線維化レベルを検討したとこ

ろ、ファスジル投与>Rho キナーゼ 2 KO マウ
ス>Rho キナーゼ１KO マウスの順に線維化が
抑制されることを発見した。 
 
(4) 内 皮 細 胞 (Tie2-Cre お よ び
lox-tdTomato)を用いて、VEGF 受容体阻害薬
SU5416 および低酸素による肺高血圧症モデ
ルを、レポーターマウスを用いて、作成した。
tdTomatoとPeriostinを共に発現する細胞を
検討したが、認めなかった。このため、肺高
血圧症においても、EndoMT 現象は否定的と結
論した。 
 
以上より、複数の臓器線維化モデルにおいて、
EndoMT 現象は確認できなかったため、Rho キ
ナーゼ 1&2 ノックアウトマウスと、レポータ
ーマウスを交配する研究は断念した。 
 
(5)肥大型心筋症患者および拡張型心筋症患
者の心筋生検および病理標本において、aSMA、
FSP1、periostin、Tie2 の免疫染色を行いそ
れらが一致する部位があるかどうか検討を
行った。FSP1 と Tie2 が一致する部位は散見
されたが、periostin と Tie2 が一致する部位
は認めなかった。 
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