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研究成果の概要（和文）：圧負荷による肥大心筋において、線維化した心筋のみにFGF23が増加していることを
発見した。FGF23が心臓線維化のカギとなるかどうかを確認するため、心臓線維芽細胞をFGF23単独で刺激した
が、何ら変化はみられなかった。しかしながら、FGF23とTGF-betaの同時刺激すると、TGF-beta単独刺激より線
維化が促進された。このことから、FGF23はTGF-betaなどのサイトカインの作用を増強し線維化発症に関与する
ものである可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：We found that the expression level of FGF23 in cardiac hyptrophy with 
fibrosis was significantly stronger than that of cardiac hypertrophy without fibrosis. To 
investigate whether FGF23 was a key factor of cardiac fibrosis, we applied FGF23 on cardiac 
fibroblast. FGF23 did not show any changes. However, FGF23 tended to promote trans-differentiation 
of fibroblasts stimulated by TGF-β
These results indicate that FGF23 is identified as a novel fibrosis-related gene and may enhance the
 effect of cytokines (ex TGF-beta) in initiation of cardiac fibrosis.

研究分野： 心筋生理学

キーワード： 線維化　圧負荷
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１．研究開始当初の背景 
● 線維化が起こる心筋と起こらない心筋 
 我々は肺動脈狭窄手術にて、ラット右室圧
負荷心筋モデル(Banding model)を構築し、
その特性について調べてきた(Kusakari Y et 
al. J Physiol Sci. 62:S24. 2012)。 
そこで明らかになったのは、 

肥大して線維化しない心筋(Hypertrophy)と 
肥大して線維化する心筋(Fibrosis)がある 、   
ということであった(図 1)。 

このことは心筋肥大後に 
線維化を短期間に引き起こす何らかのス

イッチが存在していることを予想させる。 
 
２．研究の目的 
研究代表者らは、肥大心筋における 
A) 線維化発症のONとOFFのスイッチの存在

を確認すること、 
ならびに 
B) 線維化発症の予測を可能とするバイオマ

ーカー探索と、それを標的とする新規治
療法の開発 
を目的とした研究計画を立案した。 

 
３．研究の方法 
1) モデル動物作成・心機能測定 

ラット肺動脈狭窄モデルを作成し、術
後、適宜心エコーで機能評価を行い、
術後 4週で心臓・肺を摘出する。 
摘出した心臓・肺・肝臓・腎臓の重量
測定を行い、心臓については以下の機
能・形態解析を行う。 

2) 定量プロテオミクス解析、DNA マイクロ
アレイ、生化学的検索 
網羅的解析ならびにウェスタンや
RT-PCR の生化学的解析を進める。 
心臓での線維化決定因子の検索・解析、
肺を用いてバイオマーカーの検索・解
析を行う。 
Sham、非線維化群、線維化群の解析を
行い、決定因子の割り出しを行う。 

3) 機能測定 
心 臓 か ら右 室 乳 頭筋 を 摘 出 し 、
Aequorin を用いて線維化した部分を含
んだ状態での細胞内 Ca2+濃度と収縮機
能測定を行う。 
a) 細胞内 Ca2+濃度と収縮張力測定 

b) 活動電位持続時間の測定 
c) 収縮蛋白系 Ca2+感受性変化の測定 

4) 超微細構造測定 
電子顕微鏡下にて超微細構造変化につ
いて測定する。 
a) 電子顕微鏡による筋節長の解析 
b) 筋細胞内部(ミトコンドリアなど)
の構造変化の解析 
c) T 管、筋小胞体などの構造変化の解
析 

5) 線維化決定因子解析と治療効果解析 
再度網羅的解析を行い、機能形態解析
と併せて治療効果を判定する。 

6) 培養細胞 
培養細胞系の実験を開始する。 
心臓の線維化は心筋細胞と非心筋細胞
(主に線維芽細胞)との細胞間コミュニ
ケーションが重要だと考えている。平
成２７年度で得られた結果を裏付けす
るため、線維化発症メカニズムと治療
効果について細胞実験で確認していく。  
細胞分離の効率に関しては、心筋細胞
で主に発現している-MHC(図 8)と線
維 芽 細 胞 で 主 に 発 現 し て い る
Vimentin(図 9)を mRNA で測定し、十分
に分離されていることを確認した。  
この分離培養系を用いて、それぞれの
細胞での FGF23 と NCAM1 の発現、炎症
刺激に対する反応、ならびに抗線維化
治療薬投与時の効果について検討して
いく。線維芽細胞は数日培養して形態
変化を追跡し、更に線維化促進へ重要
な役割を持つ筋線維芽細胞への分化も
併せて追跡する。筋線維芽細胞への分
化は免疫組織染色にて特異的に発現す
る-SMA 発現にて確認する。 

 
４．研究成果 
心筋細胞と線維芽細胞のFGF23発現を確認し
たところ、FGF23 は心筋細胞で有意に発現し
ており、受容体である FGFR1 の発現は線維芽
細胞で多く発現していた。このことは、それ
ぞれの細胞で出し手と受け手が発現してい
ることを示唆する。病態心の心臓線維化発症
にFGF23が関連しているかどうか確認を行っ
た。拡張型心筋症モデルマウスにおいて、線
維化発症とFGF23の発現が関連していること
が示唆された。また、2 型糖尿病モデルラッ
ト(OLETF ラット)を用いた、回転ケージに 
よる自発運動群と無運動群の比較において
も心臓線維化とFGF23mRNAレベルの相関が認
められた。細胞レベルでの確認をするために、
ラット心臓線維芽細胞にリコンビナント
FGF23 を投与したところ、FGF23 投与で線維
芽細胞は筋線維芽細胞への分化を示さなか
った。一方で、TGF-beta と FGF23 で 72 時間
刺激したところ、免疫染色において FGF23 単
独刺激では何ら変化はみられなかったが、
alpha-SMA陽性細胞はFGF23とTGF-betaの同
時刺激で、TGF-beta 単独刺激より増加する傾

図 1. 線維化面積比 



向があった。このことは、FGF23 は TGF-beta
の作用を増強することで筋線維芽細胞への
誘導を亢進させるとを示唆する。リアルタイ
ム PCR による遺伝子発現量解析でも、FGF23
と TGF-beta 同時刺激による alpha-SMA 発現
量は TGF-beta 単独刺激よりも FGF23 と
TGF-beta の同時刺激において高値傾向であ
った。一方で、alpha-SMA 以外の線維化関連
遺伝子の発現量に変化は認められなかった。
FGFR1 を siRNA を用いてノックダウンしたと
ころ、FGF23 による増強作用は減弱した。こ
のことから、FGF23 は FGFR1 を介して、
TGF-beta などのサイトカインの作用を増強
し線維化発症に関与するものである可能性
が考えられた。 
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