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研究成果の概要（和文）：　心筋梗塞時には、梗塞領域周辺において多くの壊死細胞が生じる。しかしながら、これら
死細胞の貪食についての分子メカニズムは、これまでほとんどわかっていなかった。本研究により、コラーゲンを産生
し、組織の線維化を担う筋線維芽細胞が、線維化のみならず、死んだ細胞の貪食をも担うことが明らかとなった。そし
てこの貪食は、MFG-E8という分子を介して行われていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：After myocardial infarction occurs, many cardiomyocytes receiving blood supply 
from occluded blood vessels die. However, the molecular mechanisms underlying engulfment of dead cells in 
myocardial infarction still remain largely unknown. We found that cardiac myofibroblasts that have been 
known to exert fibrosis engulf the dead cells in myocardial infarction. We also revealed that engulfment 
by cardiac myofibroblasts depends on MFG-E8.

研究分野： 分子生物学、薬理学

キーワード： 筋線維芽細胞
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
 心筋梗塞は心臓に栄養や酸素を供給する
冠動脈が詰まり、その先に血流が流れず、心
臓の一部の筋肉が死んでしまう（壊死）病気
である。心筋梗塞を含めた虚血性心疾患は、
欧米では死因の第一位を占め、わが国でも、
がんに次ぎ死因の第二位を占めている。さら
に高齢化社会の到来に伴い、今後はますます
患者数が増加するものと考えられる。このよ
うな事情から心筋梗塞に対する画期的、効果
的な治療法の確立が早急に望まれている。 
 心筋梗塞時には、梗塞領域周辺において多
くの壊死細胞が生じる。これら死細胞はマク
ロファージなどの貪食細胞によって速やか
に除去される。この速やかな貪食は、死細胞
からの内容物の流出による炎症反応を抑制
するなど心筋梗塞時の病態形成に極めて重
要な役割を果たしている。しかしながら、心
筋梗塞時における死細胞貪食の分子メカニ
ズムに関する研究は、これまで国内外におい
てほとんどない。申請者は以前より、アポト
ーシス細胞の貪食、除去に関する研究を行っ
ていた  [Nakaya M et al., JBC, 2006; 
Nakaya M et al., PNAS, 2008; Nakaya M et 
al.]。 
 そこで申請者は、心筋梗塞モデル処置（左
冠状動脈前下後枝の結紮）前後のマウス心臓
を用いたマイクロアレイ解析により、処置後
に発現が増加する貪食関連分子を調べた。そ
の結果、MFG-E8 という分子の発現量が処置
後４日目をピークに顕著に上昇する事を見
出した（正常時の心臓に MFG-E8 は発現し
ていない）。MFG-E8 とは生体内のいくつか
の組織マクロファージに発現し、細胞がアポ
トーシスを起こすと、その表面上に露出され
る Phosphatidylserine と貪食細胞表面上の
integrin v3 との橋渡しをして、貪食を促
進する分子である （Hanayama R et al., 
Nature, 2002）(図 1)。そこで本研究では、
MFG-E8 およびその産生細胞が心筋梗塞時
における死細胞の貪食および梗塞後の心臓
の病態にどのように関与するのかを明らか
にする。そして、死細胞の貪食などをターゲ
ットにした新しい心筋梗塞治療法創出の礎
を築く事を目指した。 

 
２．研究の目的 
 

 上記の結果に加え、申請者らはこれまでに
野生型（WT）マウスと MFG-E8 ノックアウ
ト（KO）マウスに心筋梗塞（Myocardial 
Infarction: MI）処置を施すと、処置後の生
存率が MFG-E8 KO マウスでは著しく低下
することを見出している。この結果から、
MFG-E8 はMI 後の心臓に対して保護的に働
く分子であると考えられた。 次に MI 後に
現れる MFG-E8 産生細胞を調べた。MI 後の
梗塞部位においては壊死した細胞によって
炎症が引き起こされ、好中球やマクロファー
ジなどがリクルートされてくる。一方で、壊
死した細胞部は筋線維芽細胞という細胞に
よってコラーゲンなどが産生され、線維化さ
れて補填される。この筋線維芽細胞は組織が
正常な時にはほとんど存在せず、炎症が起こ
ると初めて種々の細胞が分化することによ
り生じる。筋線維芽細胞は組織の線維化を担
う事が知られているが、貪食能を持つことは
これまで報告されていない。意外なことに梗
塞後の心臓において MFG-E8 を産生するの
は好中球やマクロファージなどではなく、こ
の筋線維芽細胞の一部のみであった。
MFG-E8 は貪食促進分子である。そこで次に、
この MFG-E8 陽性の筋線維芽細胞がアポト
ーシス細胞を貪食するかについて検討した。
その結果、この MFG−E8 陽性筋線維芽細胞
が MFG-E8 を介してアポトーシス細胞を効
率よく貪食することを初めて見出した。 
 以上の結果を基に、本研究では、主として
以下の２点を明らかにすることを目的とし
た。 
 
（１）MFG-E8 を産生する筋線維芽細胞が貪
食作用などを通じて梗塞部位の炎症および
線維化にどのように関与するのかをマウス
個体レベルで明らかにする。 
 MI 処置後の WT マウスと MFG-E8KO マ
ウスの病態の違いを詳細に比較検討し、それ
ら病態の違いと MFG-E8 欠損による筋線維
芽細胞の貪食異常がどのように結びつくの
かを精査する。 
 
（２）どの種の細胞がどのようにして
MFG-E8 を産生する筋線維芽細胞に分化す
るのかを明らかにする。 
 心筋梗塞時に現れる筋線維芽細胞の由来
は現在、内皮間葉転換細胞、上皮間葉転換細
胞、周皮細胞、骨髄由来細胞、あるいは常在
性の線維芽細胞の５種であると考えられて
いる。しかし、現在、それぞれの細胞から筋
線維芽細胞へ分化するメカニズム、および起
源の異なる筋線維芽細胞間の性質の違いは
ほとんど明らかでない。そこで、本研究では
独自に見出した MFG-E8 を産生する筋線維
芽細胞サブセットに焦点を絞り、どの種の細
胞がどのようにして MFG-E8 陽性筋線維芽
細胞に分化するのかを明らかにする。 
 
（３）心筋梗塞後の心臓に対して MFG-E8

図 1 MFG-E8 はアポトーシス細胞と貪食細胞

の橋渡しをして貪食を促進する 



を投与し、梗塞後の病態が改善するかについ
ての検討。 
 
３．研究の方法 
 
（１）心筋梗塞モデル処置後の MFG-E8KO
マウスの異常解析。 
心筋梗塞発生直後から梗塞部周辺において
は「細胞の壊死⇒壊死細胞の内容物流出等に
よる炎症の発生⇒免疫細胞の浸潤⇒筋線維
芽細胞による梗塞部の線維化」など様々なイ
ベントが秩序だって次々に起こる。 
 MFG-E8KO マウスと WT マウスに MI 処
置を施し、MFG-E8 の発現量がピークを迎え
る、処置後４日目前後を中心に MFG-E8 の
欠損による梗塞後の病態変化を評価した。そ
の際は特に①細胞死（TUNEL 染色による）、
②梗塞領域の増減（ヘマトキシリン・エオシ
ン染色法による）、③好中球、マクロファー
ジなどの浸潤に伴う線維化関連分子、炎症性
サイトカイン、ケモカインの発現量の増減
（リアルタイム RT-PCR 法による）④梗塞部
位での線維化（ピクロシリウス染色法によ
る）に焦点を当てて解析を行った。 
 また、MFG-E8 の欠損による梗塞後の心臓
の形態的、機能的変化を心エコー法、心カテ
ーテルによる左心室内圧測定法により評価
した。 
 
（２）どの種の細胞が MFG-E8 陽性の筋線
維芽細胞に分化するかについての解析。 
 心筋梗塞時に現れる、MFG-E8 陽性筋線維
芽細胞の起源が現在、報告されている５種
（骨髄由来細胞、上皮間葉転換細胞、内皮間
葉転換細胞、常在性の線維芽細胞、周皮細胞）
のうちのどれかについて検討した。骨髄由来
細胞に起源するか否かの検討には、骨髄移植
実験(放射線照射により、移植される側のマウ
スの造血幹細胞を破壊し、静脈注射によりド
ナーマウスの造血幹細胞を注入して移植す
る。)を用いた。MFG-E8KO マウスに WT マ
ウスの骨髄を移植した骨髄移植マウスを作
成し、そのマウスに MI 処置を施して、
MFG-E8 陽性筋線維芽細胞が出現するかを
免疫染色により検討した。また、逆に WT マ
ウスにMFG-E8KOマウスの骨髄を移植した
マウスを作成し、同様の実験を行う。内皮間
葉転換細胞由来、上皮間葉転換細胞の筋線維
芽細胞は、それぞれ CD31, Wt-1 の発現によ
って特徴づけられる。そこで、CD31 あるい
は Wt-1 と MFG-E8 の共染色を行い、内皮間
葉転換細胞あるいは上皮間葉転換細胞由来
か否かを検討した。常在性の線維芽細胞は、
現在、特徴的なマーカー分子がない。従って、
上記の可能性が消えた場合は、常在性の線維
芽細胞由来と考えた。 
 
（３）心筋梗塞後の心臓に対して MFG-E8
を投与し、梗塞後の病態が改善するかについ
ての検討。 

 MI 処置後のマウス心臓に哺乳類培養細胞
を用いて精製した MFG-E8 を梗塞領域周辺
の心臓に対して直接投与し、処置後の心機能、
生存率が改善されるかを検討した。 
 
（４）ヒトの心筋梗塞病態へのフィードバッ
ク実験。 
 心筋梗塞患者の心臓切片を anti-human 
MFG-E8抗体およびanti-human alphaSMA
抗体を用いて免疫染色した。 
 
４．研究成果 
 
（１）心筋梗塞モデル処置後の MFG-E8KO
マウスの異常解析。 
 MI 後３日目の心臓を調べると、WT マウス
と比較して MFG-E8 KO マウスの心臓では線維
化が不十分であるため、左室自由壁が薄く、
心破裂を起こしやすい状態であった。 
 また、MI後３日目の MFG-E8 KO マウスの心
臓の梗塞部位周辺においては、WT マウスに比
べより多くの TUNEL 陽性細胞が観察された。
すなわち、MFG-E8KO マウスの心臓では梗塞後
に死細胞がうまく貪食されずに心臓に多く
残存していることが明らかとなった。 
 死細胞の貪食が適切に行われない場合、細
胞内物質の漏出などにより炎症が惹起され
ることが知られている。そこで、MI 後３日目
の心臓の梗塞部位を摘出し、種々の炎症性サ
イトカインのmRNA量を測定した。その結果、
WTマウスと比較して MFG-E8 KO マウスでは炎
症性サイトカインの顕著な発現上昇が確認
された。この結果から、MFG-E8 はアポトーシ
ス細胞の貪食を促進することにより、梗塞部
位の炎症を抑制していると考えられた。 
 また、MFG-E8 KO マウスにおいては、MI 処
置後 28 日目の心臓の形態的、機能的悪化が
有意に改善されていた。 
 
（２）どの種の細胞が MFG-E8 陽性の筋線
維芽細胞に分化するかについての解析。 
 骨髄移植実験、CD31, Wt-1 を用いた免疫
染色実験を行った結果、一部の内皮間葉転換
由来の筋線維芽細胞が、MFG-E8 陽性である
ことが明らかとなった。そこで、その割合を
FACS を用いて詳しく評価した所、約 20%の
MFG-E8 陽性の筋線維芽細胞が内皮間葉転
換由来であると考えられた。一方で、骨髄由
来細胞、上皮間葉転換細胞は、MFG-E8 陽性
の筋線維芽細胞の起源ではないと考えられ
た。以上の結果から、MFG-E8 陽性の筋線維
芽細胞の約 80%は、常在性の線維芽細胞由来
であると考えられた。 
  
（３）心筋梗塞後の心臓に対して MFG-E8
を投与し、梗塞後の病態が改善するかについ
ての検討。 
 心筋梗塞処置後の心臓に MFG-E8 を投与し
た所、心筋梗塞後のアポトーシス細胞の残存
数が減少し、その結果、梗塞領域における炎



症の程度が弱まった。さらに梗塞処置後の心
臓の形態、機能も有意な改善が認められた。
以上の結果から、MFG-E8 は、心筋梗塞の新規
治療標的分子になると考えられた。 
 
（４）ヒトの心筋梗塞病態へのフィードバッ
ク実験。 
 心筋梗塞を罹患した患者さんの心臓切片
を anti-human MFG-E8 抗 体 お よ び
anti-human alphaSMA 抗体を用いて免疫染
色した所、MFG-E8 陽性の筋線維芽細胞が観
察された。従って、MFG-E8 陽性の筋線維芽
細胞はヒトの心筋梗塞病態とも密接に関連
すると考えられた。 
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19. 仲矢道雄、黒瀬等 「生体内で死んだ細胞

の除去を促進する新たな分子の同定〜ア
ポトーシス細胞の貪食における GRK6 の役
割〜」 

 日 本 薬 理 学 会 雑 誌  vol.145 、 No.1 
(2015),14-20 
 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計 1 件） 
 
名称：心筋障害治療用薬剤組成物、心筋障害
予防用薬剤組成物、心不全治療用薬剤組成物、
心不全予防用薬剤組成物、心筋障害又は心不
全を治療又は予防する方法、MFG-E8、MFG-E8
の使用、及び心筋障害又は心不全を治療又は
予防する化合物のスクリーニング方法 
発明者：仲矢道雄、黒瀬等、黒田雅彦 
権利者：仲矢道雄、黒瀬等、黒田雅彦 
種類： 
番号：PCT/ JP2014/ 072028 
出願年月日：2014/08/22 
国内外の別： 国際 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
 
http://chudoku.phar.kyushu-u.ac.jp/inde
x.html 
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