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研究成果の概要（和文）：ヒト心臓繊維芽細胞に伸展刺激を定量的に負荷した。伸展刺激群では、伸展の方向と垂直方
向に細胞が伸展・配向し、平滑筋アクチンの蛋白および遺伝子の発現レベルはともに約2倍に増加した。一方、Ⅰ型コ
ラーゲン、ファイブロネクチン、BNP、NEPの蛋白発現レベルは、伸展刺激によって減少した。ヒト心臓繊維芽細胞にお
いてTRPVチャンネルの発現を確認した。ヒト心臓繊維芽細胞にTRPV2とTRPV4の作動薬を加えると、いずれも細胞内への
カルシウム流入量が増大した。一方、TRPV1の作動薬を加えても細胞内へのカルシウム流入量は変化しなかった。

研究成果の概要（英文）：Human　cardiac　fibroblast　cells　were　exposed　to　cyclic　stretch.　Cyclic　st
retch　induced　the　morphological 
change. Cyclic stretch increased the protein and mRNA expression level of aSMA. On the other hand, it 
decresed the protein expression level of collagen type1, fobronectin, BNP, and NEP. Human cardiac 
fibroblast expresses TRPV1, 2, 3, and 4. TRPV2 agonist and TRPV4 agonist increased the intracellular 
calcium flow, while TRPV1 agonist did no change it.

研究分野： メカノバイオロジー

キーワード： 機械的刺激

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

心臓における線維化は、心筋梗塞、不整脈、

心筋症、心不全などの様々な心臓病に共通し

た病理的特徴である。線維化は心臓繊維芽細

胞とその分化形態である筋繊維芽細胞が産

生する細胞外基質の過剰な蓄積による。繊維

芽細胞は正常な状態ではあまり活動してい

ないが、低酸素や酸化ストレス、炎症性刺激、

機械的刺激などの病的な刺激に応答すると、

様々なシグナル伝達や生体活動分子が協調

して繊維芽細胞が活性化する。その結果、繊

維芽細胞の増殖、遊走、筋繊維芽細胞への分

化、サイトカインや成長因子の合成や分泌、

マトリックスメタロプロテアーゼの産生、細

胞外基質の蓄積が生じ、線維化となる。一方、

筋繊維芽細胞は健康な心臓にはほとんど存

在しないが、心臓が障害を受けると、筋繊維

芽細胞は傷害部位に多量に出現する。筋繊維

芽細胞は繊維芽細胞よりずっと活動的であ

り、炎症性サイトカインや血管活性ペプチド、

ホルモンに応答して、コラーゲンを多量に産

生する。それ故、静的な繊維芽細胞から活動

的な筋繊維芽細胞への形態変化は心臓の繊

維化カスケードの重要なステップである。今

まで化学的刺激が心臓繊維芽細胞の分化に

及ぼす効果に関しては多くの報告があるが、

機械的刺激が心臓繊維芽細胞の分化に及ぼ

す効果に関しては十分にはわかっていない。 

 

２．研究の目的 

 私は今まで、機械的刺激である血圧に基づ

く伸展張力や血流に起因する流れずり応力

が様々な細胞に対して影響を及ぼすことを

報告してきた。また、TRP チャンネルによる

カルシウム伝達機構が線維芽細胞から筋繊

維芽細胞への分化と線維化カスケードに重

要な役割を果たしていることが近年報告さ

れている。そこで今回、伸展張力が心臓繊維

芽細胞の分化に及ぼす効果に関してTRPチャ

ンネルによるカルシウム伝達機構を中心に

検討した。 

 

３．研究の方法 

伸展張力負荷装置を用いて、ヒト心臓繊維

芽細胞に 0-15%の伸展率、0.5Hz の伸展回数

の伸展刺激を 0-48 時間負荷した。その後、

形態学的変化を顕微鏡下で観察し、αSMA の

発現変化をウェスタンブロッティングとリ

アルタイム PCR で、Ⅰ型コラーゲン、ファイ

ブロネクチン、BNP、NEP の発現変化をウェス

タンブロッティングで検討した。また、

TRPV1-4 チャンネルの mRNA の発現レベルを

PCR で検討した。さらには、TRPV チャンネル

の作動薬（TRPV1 作動薬；カプサイシン、TRPV2

作動薬；プロベネシド、TRPV4；GSK1016790A）

を加えて細胞内カルシウム量をFura2を用い

た 2波長励起法で計測した。 

 

４．研究成果 

（1）ヒト心臓繊維芽細胞に 5％の伸展率、

0.5Hzの伸展回数の伸展刺激を24時間負荷す

ると、伸展の方向と垂直方向に細胞が伸展・

配向した。また、伸展刺激負荷群では細胞の

厚みが増して大きくなっていた。この反応は、

刺激が強いほど、時間が長いほど著明であっ

た。 

このことは、ヒト心臓繊維芽細胞が伸展張

力を感知して細胞応答していることを示し

ている。 

 

（2）ヒト心臓繊維芽細胞に 10％あるいは

15％の伸展率、0.5Hz の伸展回数の伸展刺激

を 48 時間負荷すると、αSMA の蛋白および遺

伝子の発現レベルはともに約2倍に増加した。

一方、Ⅰ型コラーゲン、ファイブロネクチン、

BNP、NEP の蛋白発現レベルは、伸展刺激によ

って有意に減少した。 

 このことは、伸展刺激は心臓繊維芽細胞に

よる心臓の線維化を抑制していることを示

唆する。 



 

（3）ヒト心臓繊維芽細胞において TRPV1-4

の mRNA の発現を確認した。 

TRP チャンネルの発現は神経細胞や心筋細

胞において発現していることが報告されて

いるが、ヒト心臓繊維芽細胞においても発現

していることを確認した。 

 

（4）ヒト心臓繊維芽細胞に TRPV2 の作動薬

であるプロべネシドとTRPV4の作動薬である

GSK1016790A を加えると、いずれも細胞外か

ら細胞内へのカルシウム流入量が増大した。

一方、TRPV1 の作動薬であるカプサイシンを

加えても細胞内へのカルシウム流入量は変

化しなかった。 

 ヒト心臓繊維芽細胞に発現しているTRPチ

ャンネルのうち TRPV2 と TRPV4 が機能を持つ

チャンネルであることが分かった。 

 

（5）以上まとめると、ヒト心臓繊維芽細胞

に伸展張力を負荷すると、病的な筋繊維芽細

胞に分化するのではなく、心臓の線維化を抑

制する健康な状態になった。ヒト心臓繊維芽

細胞が伸展張力を感知する機構として TRPV2

あるいはTRPV4による細胞外から細胞内への

カルシウムの流入が関与していると示唆さ

れた。今後、ヒト心臓繊維芽細胞が伸展張力

を感知する分子を同定し、細胞応答するシグ

ナルを解明していくことは、機械的刺激によ

る細胞応答の機序に関してより深い理解を

得られるだけでなく、心筋梗塞や心筋症など

による心臓の線維化を予防したり治療する

のに応用できると期待される。 
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