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研究成果の概要：心臓がポンプ臓器であるが故に常に被るメカニカルストレスが心筋再生に悪

影響を及ぼすと仮説を立て、検証を行った。マウス心筋梗塞作製後に梗塞心を摘出し、別マウ

スの腹腔内に異所性心移植を行い、メカニカルストレス軽減モデルを作製した。対照群と比較

して、壁厚が保たれ、梗塞面積も縮小していた。また、細胞増殖の増加やアポトーシスの減少、

障害心筋内への幹細胞集積が認められた。以上から、メカニカルストレス軽減が心筋再生を促

すことが示された。 
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１．研究開始当初の背景 
従来、心臓は、皮膚・肝臓・筋肉などの他の
臓器と異なり再生できない臓器と考えられ
てきた。しかし、近年、成人心筋でも細胞増
殖が認められ、心筋幹細胞が存在することが
報告された。さらに、その増殖能は心不全や
梗塞が生じた心筋で増加していることがわ
かった。これらの報告から、心臓は他の臓器
と同様に自己再生修復機能を備えていると
考えられる。しかし、心筋梗塞等によって心
筋が傷害された心不全患者において、心筋の
自己修復再生から心機能回復へ至る症例は
一般的に存在しない。その原因の１つとして、
心臓がポンプ臓器であるが故に常に被るメ
カニカルストレスが心筋再生に悪影響を及

ぼすのではないかと推測した。興味深いこと
に、近年、末期心不全の患者に補助心臓装置
left ventricular assist device（LVAD）を装
着することで心機能が改善し、LVAD から離
脱できる症例が多数報告されている。LVAD
装着による心機能回復の詳細な機序につい
ては不明である。しかしながら、我々は、
LVAD 補助により心室のメカニカルストレス
が軽減されることによって、心筋再生が促さ
れるのではないかと仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、メカニカルストレスが心筋再生
に与える影響について調べ、その分子・細胞
学的機序を解明することを目的とした。 
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３．研究の方法 
（１）マウス心筋障害モデル作製と心臓移植 
10 週齢 C57BL/6 マウスを用いて心筋梗塞モ
デルを作製し、60 分後に以下の 2 群に分けた。 
移植群（unloading 群）：donor として梗塞心
を摘出し、それを別のマウスの腹腔内へ異所
性に心移植を行った。梗塞心の冠血流は保た
れたまま、メカニカルストレスがかからない
状態で拍動する（図１）。 
対照群（loading 群）：心筋梗塞を作製後、
Sham 手術（開腹）のみを行った。梗塞心は
メカニカルストレスがかかった状態で拍動
する。 

 
 
（２）標本採取と形態学的評価 
心筋障害モデル作製後 3、7、14、28 日目に、
unloading 群および loading 群のマウスの梗
塞心を標本用に採取した。心臓の心室以外は
すべて切除した後、心室のみの重量を測定し
た。また、心室の形態学的評価を行うために、
約 1.5mm 間隔で横断面を 5 切片作製した。
さらに、凍結切片作製のために、梗塞心を
OCT compound に包埋し液体窒素に入れた後、
-80℃で凍結保存した。 
 
（３）心筋障害の組織学的評価 
凍結切片（5μm）を作製し、組織学的評価を
行った。左室の壁厚と梗塞範囲の測定は、そ
れぞれヘマトキシリン-エオシン染色とアザ
ン染色を行い、イメージアナライザーを用い
て定量評価した。各値は、5 切片以上の測定
の平均値とした。 
 
（４）梗塞心での細胞増殖とアポトーシスの 

定量評価 
細胞増殖能は、phycoerythrin（PE）標識
Ki-67 抗体による免疫染色により評価した。
細胞のアポトーシスは、TUNEL（terminal 
deoxynucleotidyl transferase-midiated 
dUTP nick end-labeking）法により評価した。
核染色は、蛍光色素 DAPI（4’6-diamidino-2- 
phenylindol）にて行った。蛍光顕微鏡下（×
400 倍）で単位視野内の陽性細胞数を計測し、
20 視野の平均を陽性細胞数とした。 
 

（５）梗塞心内の心筋幹細胞数と Stromal 
cell-derived factor (SDF)-1 の発現の
評価 

梗塞心内の幹細胞数の評価は、PE 標識 c-kit、
sca-1 抗体による免疫染色にて行った。蛍光
顕微鏡下（×400 倍）で単位視野内の陽性細
胞数を計測し、20 視野の平均値とした。さら
に、幹細胞動員における重要な因子の一つで
あるケモカイン SDF-1 の発現を免疫染色に
よって評価した。 
 
 
 
４．研究成果 
（１）梗塞心での心筋再生 
心筋梗塞作製後 28 日目の標本で梗塞心の形
態学的評価を行った。梗塞心の左室壁は
loading 群では薄くなり、白色の瘢痕組織と
なっていた（図２）。一方、unloading 群では、
心筋梗塞部の左室壁は loading 群と比較して
明らかに厚くなり（図２）、内腔側に残存心
筋がはっきりと確認された（図３）。 

 
左室の重量がunloading群ではメカニカルス
トレスがなくなり心臓が萎縮するためと思
われるが、徐々に軽くなった（図２）。loading
群では初めの 2週間は変化を認めなかったが、
28 日目では増加した（図２)。これはメカニ
カルストレスがかかることで心不全を生じ、
代償性肥大を起こしたことによると考えら
れる。定量評価では梗塞心の左室壁は、
loading 群と比較して unloading 群の方が有
意に厚く（図３）、梗塞範囲も縮小していた
（図４）。 



 

 

 
 
（２）梗塞心での細胞増殖能とアポトーシス

の評価 
梗塞作製後 3、7 日目の標本を用いて、増殖
能とアポトーシスを評価した。測定は梗塞と
正常な心筋の境界領域で行った（図５）。梗
塞作製後７日目の Ki-67 陽性細胞数は、
loading 群と比較して、unloading 群の方が
有意に多かった（P<0.05）。しかし、梗塞作
製後 3日目では明らかな差は認められなかっ
た（P=0.12）。一方で、アポトーシスを起こ
している TUNEL 陽性細胞数は、梗塞作製後
3、7 日目共に、loading 群よりも、unloading
群で有意に少なかった（P<0.05）。 

 
 
（３）梗塞心における心筋幹細胞と SDF-1 

の発現 
梗塞作製後 3、7 日目の標本を用いて、障害
心筋内への幹細胞動員を評価した。c-kit 及び
Sca-1 陽性細胞の定量は最も陽性数の多く認
められた梗塞領域と正常な心筋の境界領域
で行った（図６）。梗塞作製後 7 日目には、
unloading 群における c-kit 陽性幹細胞数は
loading 群と比較して有意に多かった
（P<0.05）。しかし、梗塞作製後 3 日目には
有意な差は認められなかった（P=0.28）。同
様に、梗塞作製後 7 日目における Sca-1 陽性
幹細胞数も loading 群と比較して、unloading
群で有意に多かった（P<0.05）。しかし、3
日目では多い傾向があるのみであった
（P=0.10）。また、免疫染色にて SDF-1 の発
現を検討したところ、主に梗塞と正常な心筋

の境界領域で認められた。また、SDF-1 の発
現は loading 群よりも、unloading 群で強く
発現していた。 
 

 
（４）結語 
本研究成果として、メカニカルストレスを

減らすことにより、心筋障害が軽減されるこ
とが示唆された。その作用機序として、細胞
増殖の増加と共に、アポトーシスの減少が認
められた。また、障害心筋内への幹細胞の集
積が増大することも明らかとなった。 

本研究の遂行によって、メカニカルストレ
スが心筋再生に及ぼす影響を明らかにする
ことができ、心臓における自己再生修復過程
に対する理解を深めることができたと考え
られる。さらに、心筋再生を促す治療として、
障害心筋のメカニカルストレス軽減が新た
な治療戦略になり得ることを提示する結果
となった。 
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