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研究成果の概要（和文）：我々は、様々な動物モデル（ラット心筋梗塞モデル、拡張型心筋症のイヌモデル等）に筋芽
細胞シート及びプロスタサイクリン製剤を投与し、心機能の変遷、特に拡張性の改善をターゲットとして、研究を行っ
た。筋芽細胞シートを心不全モデルに移植したところ、MMP、TGFβ等の線維化をコントロールする因子により、心筋組
織の線維化が抑制され、左室の拡張性が改善された。また、プロスタサイクリン製剤は血管内皮のIPレセプターに作用
し、様々な血管新生サイトカイン（HGF, VEGF, SDF-1等）を分泌し、線維化を抑制することにより、左室拡張性が改善
されていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We implanted autologous myoblast sheets or prostacyclin agonist to animal heart 
failure model (rat infarction model, DCM canine model) and analyzed serial changes of cardiac performance 
especially diastolic function and histological modulation. Myoblast sheet ameliorate cardiac fibrosis by 
the control of several factors such as MMP and TGF-β etc, leading to improvement of cardiac performance 
especially diastolic function. Prostacyclin impact on IP receptors expressed on endothelial cells and 
stimulation of this receptor enhance the expression of several cytokines, resulting in improvement of 
diastolic function by the reduction of fibrosis in DCM or infarction animal model.

研究分野： 心臓血管外科学

キーワード： 心筋梗塞　細胞外マトリックス　リモデリング　プロスタサイクリン

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
 近年の生活習慣の欧米化や高齢化によ

り、心不全の患者数は医学の発展した現代に
おいても増加傾向にあり、現在その数は 100
万人と推定されている。心不全全体の 5 年生
存率は 50%、なかでも虚血性心筋症や拡張型
心筋症などの重症心不全の3年生存率は30%
と予後は不良である。このような心不全にお
いて、これまでは左心室の収縮性の低下が主
な原因として考えられていたが、収縮性が維
持されていても心不全を呈する患者や、収縮
性が著明に低下しているにも関わらず、心不
全症状が顕在化しない患者が認められる。ま
た、これまで我々は、重症拡張型心筋症の患
者や虚血性心筋症の患者に左室補助人工心
臓を装着し、全例において人工心臓を止めて、
離脱テストを行っている。本離脱テストにお
いて、心臓の”やわらかさ”の指標として、
水負荷テストを行い、肺動脈楔入圧をモニタ
ーし、人工心臓より離脱の可能性を模索して
いるが、”Bridge to Recovery”には、心臓自
体の収縮性よりも、拡張性が重要であること
が分かっている。このような臨床の現場で認
められる現象を鑑みて、心不全の発症のメカ
ニズムには心臓の収縮性のみではなく、心臓
の”やわらかさ”が重要であると思われるが、
心臓のかたさに関するメカニズムの解明や
その治療法の開発は十分ではない。 

 現在のところ、心臓をやわらかくする治
療は、これまで、ACE inhibitor 等の内科的
治療が行われており、その臨床効果が報告さ
れているが、重症の心不全における内科的治
療には限界があるものと推測され、外科的治
療の介入の余地があるものと考えられる。 

 心臓の硬さをもたらす要因として、１．
心筋細胞の性状の変化 ２．細胞外基質の量
及び質の変化 が考えられ、心不全において、
これらの要因を解明することは重要であり、
そのメカニズムに基づいた、心臓の収縮能・
拡張能の改善も視野に入れた治療法の開発
が必須であるものと思われる。 

 
２．研究の目的 
 心不全の病態として、心臓の収縮性はも

ちろんのこと、拡張性の障害が主な要因であ
ることが知られている。拡張不全を避けるた
めに、内科的薬物治療が行われているが、病
勢の進行を抑える効果はあるものの、重症の
心不全のように、完成してしまった硬い心臓
に関しては、その治療効果は薄く、有効な治
療法もないのが現状である。本研究の目的は、
心不全における心臓の硬さの機序を解明す
ると同時に、収縮力のみならず、硬くなった
不全心の拡張性をも改善させうる新しい外
科的治療を模索することである。 

 
３．研究の方法 
 これまで、我々は、細胞シートの基礎的

研究および臨床研究を行っており、当治療法
の安全性、有効性に関するデータを蓄積して

いる。また最近では、プロスタサイクリン製
剤を用いた”体内再生型治療”の開発を行っ
ており、新しい心不全治療となりうると考え
ている。本プロスタグランジン製剤は、in 
vitro、in vivo において、平滑筋細胞、血管
内皮細胞、線維芽細胞に作用し、肝細胞増殖
因子、VEGF、Stromal derived factor-1 等の
心筋再生サイトカインを産生させ、血管新生
等の効果をもたらすことが知られている。し
かし、これらの新しい心不全治療法は左室の
reverse remodelingをもたらすことが実験的
に判明しているが、心不全の心臓をやわらか
くするかは全く検討されておらず、このプロ
ジェクトで提案している治療概念に当ては
まる方法であるか、解析されていない。よっ
て、本プロジェクトでは、小動物疾患モデル
に、筋芽細胞シートやプロスタサイクリン製
剤を投与することにより、心臓のやわらかさ
を獲得することができるか検証する。心不全
小動物モデルは、拡張型心筋症、および慢性
期心筋梗塞モデルを用いて、大動物は拡張型
心筋症イヌを用いて実験を行う。 

A. 筋芽細胞シートの心不全モデル動物
への投与実験 

１．モデル動物の作成及び筋芽シート移植
施行 

２．移植後の心機能の評価 
梗塞作成後又は未処置の sham の左室収

縮・拡張機能・左室容積を、心臓超音波、
Millar 社製カテーテルを用いて評価。 

３．シート移植の心筋サンプルの解析 
１）組織染色 
H&E/エラスチカワンギーソン/マッソント

リクローム染色を用いて、線維化の程度を評
価。 

２）免疫染色 
Collagen TypeⅠ/Ⅲ/Ⅳ、MMP 及び TGF-β

等の細胞外基質関連蛋白の発現を解析。心筋
構造蛋白の発現・分布の解析を行う。 

３）ELESA 
HGF、VEGF 等を定量し血管新生の誘導との

関連性を解析。 
B. プロスタサイクリンの心不全動物へ

の投与実験 
１．小動物、大動物拡張不全モデルに対し

て、プロスタグランジン製剤を含浸させたア
テロコラーゲンシートを開胸下に移植する。 

２．大動物拡張不全モデルの作成 
 高速ペーシングによるイヌ拡張型心筋

症モデルを作成する。 
３．プロスタグランジン製剤を含浸したア

テロコラーゲンシートの移植 
 イヌ拡張型心筋症に対してプロスタグ

ランジン製剤を含浸させたアテロコラーゲ
ンシートを、左側方開胸にて移植する。 

４．心機能、特に心臓拡張性の評価 
 心臓超音波にて、左室収縮性、拡張性を、

カテーテルにて収縮性、拡張性を評価する。 
５．心筋組織の物理的やわらかさの評価 



心筋サンプルをテンシロンにかけ、心臓の
物理的拡張性を評価する。また、前年度まで
の基礎的研究で確立した拡張性に関わる蛋
白を免疫染色、western blotting, 電子顕微
鏡にて詳細に解析する。 

 
４．研究成果 
様々な心不全動物に対する筋芽細胞シー

ト移植 
４－１  
 ラット梗塞モデルに対する筋芽細胞シ

ート移植 
ラット梗塞モデルに筋芽細胞シートを移

植したところ、MMP2 の発現の増強、RECK 遺
伝子の発現抑制、Smad7 の発現増強、TGFβの
発現低下を認めた。線維化率はシートの移植
枚数を増加するにつれ、線維化率は有意に低
下した（図１）。HGF 抗体を投与したところ、
上記効果は減弱された。 

 
４－２ 拡張型心筋症犬に対する筋芽細

胞シート移植 
拡張型心筋症犬に対して筋芽細胞シート

を移植し、線維化の変遷、特に Collagen 1/3
の比率と拡張能に着目し、解析を行った。 

筋芽細胞シートを移植することにより、左
室の拡張性は改善するとともに（図２）、左
心室の線維化率の低下を認め、治療群におい
ては、左室壁厚の肥厚化、左室内腔の拡大抑
制 効 果 が 認 め ら れ た （ 図 ３ ）。 ま た
Collagen1/3 は有意に低下し、同数値は様々
な拡張性の指標とよい相関を示した（図４）。
心臓の拡張性を左右する細胞外基質は
CollagenⅠとⅢの比率であることが判明し
た。 

 
４－３ DCM ハムスターに対するプロスタ

サイクリン投与 
拡張型心筋症ハムスターに対して、プロス

タサイクリン製剤を浸透させたアテロコラ
ーゲンシートを開胸下に心表面に移植した
ところ、様々な心筋構造蛋白（d-sarcoglcan, 
b-sarcoglycan）の発現は投与群にて維持さ
れており、左室機能の低下も投与群で抑制さ

れていた。また、薬剤投与群にて生命予後の
延長効果が認められた。薬剤投与検体にて、
HGF 等のサイトカインの発現は高値であり、
線維化の抑制、ミトコンドリアの形態も維持
されていた（図５）。 

 
 
 

図１.ラット梗塞モデルへの筋芽細
胞シート移植による線維化への効果 

図４.筋芽細胞シート移植によるコ
ラーゲンと拡張能の変化 

図３．左室壁厚の肥厚化、左室内腔
の変化 

図２左室拡張能に対する効果 



 
４－４ 拡張型心筋症犬に対するプロス

タサイクリン製剤投与 
プロスタサイクリンを平滑筋細胞に投与

すると、HGF、VEGF、SDF-1 の発現が向上した
（図６）。拡張型心筋症犬にプロスタサイク
リン製剤を心筋注入したところ、収縮能とと
もに拡張能も改善し（図７）、左室のリバー
スリモデリングは抑制された。特に、投与群
での線維化率は有意に減少した（図８） 
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