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研究成果の概要（和文）：哺乳類では、心筋細胞は、生直後に増殖能を失うため、さまざまな心疾患によって心筋細胞
が死ぬと、心筋細胞数が減少し、心不全を発症するにいたる。従って、心疾患において細胞死が惹起されるメカニズム
を解明し、その制御技術を確立することは、心不全治療法を開発することにつながる。本研究では、新たな心筋細胞死
メカニズムとして、マウスにおいて、心筋梗塞により病的な変化をおこした心筋細胞が、細胞傷害性免疫細胞に認識さ
れて細胞死を惹起されることを示唆するデータを得た。細胞傷害性免疫細胞の機能制御による新規心不全治療法の開発
が期待される。

研究成果の概要（英文）：Since cardiac myocytes cease to proliferate immediately after birth in mammalian 
hearts, cardiomyocyte death, induced by cardiovascular diseases, results in the reduction of 
cardiomyocytes in number, leading to cardiac dysfunction. In this context, the prevention of 
cardiomyocyte death is a promising therapeutic strategy against heart failure.
In this study, we have revealed that immune surveillance system is involved in cardiac cell daeth in the 
process of cardiac remodling after myocardial infarction. It could be proposed that immunosurvaillance 
system is a novel therapeutic target against heart failure.

研究分野：循環薬理学
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１．研究開始当初の背景 

食生活の過栄養化と社会の高齢化に伴い、心

不全が増加しており、心不全パンデミックと

言われている。心不全はあらゆる心疾患の終

末像であるが、心筋梗塞後に発症する心不全

は、薬物治療に対して抵抗性であり、予後不

良の病態である。心筋梗塞による組織傷害が

心不全にいたる過程には、心筋細胞死が重要

であることが知られている。従って、梗塞後

心筋組織における新たな心筋細胞死機構を

解明し、その制御を可能とする技術の確立は

喫緊の課題である。 

 

２．研究の目的 

哺乳類の心筋細胞は個体誕生後増殖能を失

う最終分化細胞であり、増殖・分化という観

点からは、心筋細胞と癌細胞とは正反対の性

質を持つ。しかし、視点を変えると、ストレ

スを課せられた心筋細胞で活性化される細

胞保護シグナル、血管新生シグナルは、癌細

胞においても病態生理学的に重要なシグナ

ルである。このような癌細胞と心筋細胞との

共通性は、心不全における病的心筋細胞が、

癌細胞と同様に、免疫学的監視機構の標的と

なりうる可能性を想起させる。すなわち、発

癌においては、細胞傷害性免疫細胞は、NKG2D

分子を介して、NKG2D ligand (NKG2DL)を発

現した癌細胞を細胞死に導くことから、本研

究では、梗塞後の心筋組織において、免疫学

的監視機構が、心筋細胞死に関与している可

能性を、NKG2D/NKG2DL 相互作用に注目して追

究することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

マウス心筋梗塞モデルの作製：雄性マウスを

人工呼吸器で呼吸管理下開胸し、左冠動脈を

結紮して心筋梗塞モデルを作製した。 

定量的 mRNA 発現量の検討：total RNA は、

QIAzol reagent を用いて調整した。逆転写後

SYBR Green を用いて定量的 PCR を行った。 

免疫組織学的検討：マウス心臓から凍結切片

を作製し、固定後 ABC 法を用いて染色を行っ

た。 

心筋細胞死の検討：心筋細胞死は TUNEL 染色

法にて検出した。同時に、抗 sarcomeric α

actinin 抗体で染色することにより、TUNEL

陽性細胞が心筋細胞であることを確認した。 

心筋組織への浸潤細胞の調整：マウスにヘパ

リン投与後心臓を回収し、コラゲナーゼ液を

潅流後70μmのセルストレイナーを通して細

胞を単離した。単離した細胞を抗 CD45 抗体

を用いた MACS により調整後、表面抗原を蛍

光ラベル抗体によって染色し、FACS Aria II

を用いて細胞の同定を行った。 

 

４．研究成果 

(1) 梗塞後心筋組織における NKG2DL の発現

の検討 

まず、梗塞後心筋組織における NKG2DL の発

現を検討した。NKG2DL は癌細胞やウイルス感

染細胞など病的に変化をきたした細胞に発

現する。マウス心臓の冠動脈を結紮後、心筋

組織におけるNKG2DL mRNAの発現をreal time 

RT-PCR を用いて定量した。その結果、冠動脈

結紮 3日目から組織内の NKG2DL mRNA の発現

が増強していることを見出した。 

次に心筋組織における NKG2DL タンパクの発

現を免疫組織学的に観察した。NKG2DL が梗塞

領域と非梗塞領域の境界に存する心筋細胞

で発現していることを見出した（下図）。

 

 

 

 

 



(2)梗塞後心筋組織における NKG2D 発現細胞

の同定 

先述のように細胞傷害性免疫細胞は、NKG2D

分子を介して、NKG2DL を発現した病的細胞

（癌細胞やウイルス感染細胞など）を認識し

細胞死を誘導する。マウス梗塞後心筋組織に

おいても、冠動脈結紮後 3日目から mRNA レ

ベルでの発現が増強した。 

次に、NKG2D を発現する細胞を同定するため

に、梗塞後心筋組織から CD45 陽性細胞を調

整後、FACS を行った。その結果、γδT 細胞

が梗塞後心筋組織でNKG2Dを発現する細胞傷

害性免疫細胞であることが明らかになった。 

(3)NKG2D/NKG2DL 相互作用阻害の心筋リモデ

リングに対する作用 

上述の結果から、梗塞後心筋組織において、

NKG2D/NKG2DL 相互作用を介した免疫学的監

視機構が機能している可能性が示唆された。

そこで、梗塞作製後、抗 NKG2DL 抗体を投与

して、同抗体が梗塞後心筋細胞死に与える効

果を検討した（下図）。 

 

その結果、梗塞後心筋組織における心筋細胞

のアポトーシスが抑制されることが明らか

になった。 

梗塞後心筋組織が心不全に至る過程で、心筋

細胞死が重要な役割を演じていることが知

られている。そこで、次に、NKG2D/NKG2DL 相

互作用阻害の心筋リモデリングに対する作

用を検討した。すなわち、心筋梗塞作製後、

抗 NKG2DL 抗体を投与し、2週間後の心筋組織

の線維化を、マッソン・トリクローム染色に

よって検討した(次頁図)。その結果、

NKG2D/NKG2DL 相互作用の阻害は、心筋組織の

線維化を抑制した。 

 

以上の結果から、梗塞後心筋組織のストレス

を受けた病的心筋細胞において、細胞死が、

細胞傷害性免疫細胞によって惹起されるこ

と、そのことが心筋リモデリングを進展させ

心不全発症に至らしめることが示唆された。 
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