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研究成果の概要（和文）：哺乳類の成体の心臓は再生能がない．一方，胎児および出生直後の新生児には心筋を
再生する能力がある．我々は，マウスにおいて出生後の心筋再生能の喪失に酸化ストレス応答が重要な役割を果
たすことを示してきた．そこでこのシグナル伝達経路の実体の同定と，その制御による心筋再生を目的とした研
究を行った．その結果，AMPK (Adenosine 5'-monophosphate activated protein kinase)シグナルが新生仔の心
筋再生能の制御に重要であることが明らかとなった．

研究成果の概要（英文）：Although adult mammals do not possess the capacity to regenerate the heart 
following injuries such as myocardial infarction, fetal and early neonatal mammals do possess such 
capacity. In previous studies, we have shown that oxidative stress response pathways play critical 
roles in regulating regenerative abilities in the heart in mammals. In the current study, we sought 
to identify pathways that control such stress response pathways in the neonatal heart. As a result, 
we identified AMPK signaling as a critical regulator of the cardiomyocyte cell cycle and capacity 
for cardiac regeneration in the postnatal mammalian heart. 

研究分野：再生生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は，哺乳類の心筋再生を制御する分子機構の一端を明らかにするものである．これらの成果をもとに，さ
らに研究を進めていく．具体的には，新生仔において，あるいはAMPKシグナルの上流，下流においてどのような
機構がはたらき心筋再生能が喪失するかを解明し，さらにAMPK自体や上流，下流の阻害によって成体において心
筋再生が誘導されるかを検討する．これらの研究により，新たな心筋再生法の開発につながる基盤的知見が得ら
れるものと期待される．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
心疾患，とりわけ心筋梗塞などの虚血性心疾患は世界の死因の第一位を占めている．心筋梗

塞の場合，たとえ急性期を生き延びても，残った心筋組織が心機能を支えきれない場合には心リ

モデリングから心不全の発症に至る．心不全の患者数，死亡者数は増え続け，近い将来にはパン

デミックの様相を呈すると予想されている． 
このような現状の背景には，我々のような哺乳類の成体の心臓では，大部分の心筋細胞が増

殖能を持たず，そのため我々には障害を負った心筋の再生能がないという事実がある．一方ゼブ

ラフィッシュやイモリ，哺乳類の胎児および出生直後の新生児では，多くの心筋細胞が細胞周期

に入る能力があり，彼らには心筋再生能がある．すなわち心筋細胞が細胞周期に入る能力と心筋

再生能には完全な対応があり，その制御機構を理解することは，心筋再生法の開発に大きく資す

ると考えられる．しかし現在まで，哺乳類の成体の心筋細胞において細胞周期を再び活性化でき

る分子機構に関する知見は断片的なものにとどまっている． 
 

 
２．研究の目的 
 
我々は，これまでにマウスを主なモデルとして使用し，左室補助装置による長期（半年以上

の）脱負荷による機械刺激ストレスの緩和（JACC 2015），長期低酸素暴露（7% FiO2, ２週間, 
Nature 2017）による酸化ストレス緩和により成体において心筋細胞の細胞周期再エントリー，
梗塞心の機能回復を実現することを示してきた．しかしこれらの操作はいずれも高侵襲であり

安全性等に問題を残している．本研究計画はこのストレス応答経路を活性化させて心筋細胞の

細胞周期制御を担うシグナル伝達経路の実体の同定と，その制御による心筋再生を目的とする． 
 
３．研究の方法 
 
新生仔マウス心臓組織を用いたトランスクリプトーム，メタボローム解析により，出生後に

変動しているシグナル伝達経路候補を同定した．つづいて新生仔もしくは成体マウス心臓での

候補経路の活性変動の有無，そしてマウスに対する阻害剤導入により心筋細胞の細胞周期が変

動するか，を基準にストレス応答経路の網羅的な探索を行った．得られた候補経路について，低

分子化合物を用いた阻害を行うことで，新生仔マウスが出生後に心筋再生能を保持する期間を

変更させるかを検証した．さらにそれらの候補経路の構成因子について，遺伝子改変マウスを作

成することにより，出生後の心筋細胞増殖における機能を検証した． 
 
４．研究成果 
 
われわれは新生仔マウスの心臓組織を用いた比較メタボローム解析を行い，出生後の心筋

組織にて変動することが予想されるシグナル伝達経路の候補を絞り込んだ．その結果候補とし

て上がった AMPK (Adenosine 5'-monophosphate activated protein kinase)シグナルについて
詳細な解析を行った．まず AMPK シグナルが出生後の心筋組織で活性化していることを見出
した．加えて，低分子化合物による AMPKシグナルの阻害を行い，出生後の心筋細胞の増殖期
間延長が観察された（図）．さらに，同じく低分子化合物による AMPKシグナル活性化を行っ
たところ，心筋細胞増殖期間が短縮されることを見出した．この結果を受け，さらに新生仔マ

ウスに対する AMPK シグナル阻害を行った後に心筋梗塞の導入を行ったところ，心筋再生能
を持つ期間の延長が観察された．さらに AMPKα2 の心筋細胞特異的かつタモキシフェン依存
的ノックアウトマウス（αMHC-MerCreMer;Prkaa2loxp/loxp, Prkaa2 flox マウスは Jackson 
laboratory #014142）を作成し，出生後の心筋細胞での AMPK シグナルの阻害を行ったとこ



ろ，同様に心筋細胞の増殖期間延長が観察された．また別の研究課題において有袋類オポッサ

ムでも AMPK シグナルの機能についての検討を行った結果，オポッサムでもマウスと同様に
AMPK シグナルが出生後の心筋細胞増殖を制御していることが明らかになり，AMPK 機能の
種間保存性が示された．以上の成果は哺乳類の心筋再生を制御する分子機構の一端を明らかに

するものである． 
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