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研究成果の概要（和文）：　線維化とは、組織にコラーゲンなどの細胞外マトリックス蛋白質が過剰に産生され
た状態であり、組織を硬くすること等により、各種臓器の機能を大きく低下させる。組織の線維化は、コラーゲ
ン等を産生する筋線維芽細胞という細胞群によって実行される。筋線維芽細胞は、組織が正常な時にはほとんど
存在せず、炎症などを契機に様々な細胞から生じる。我々は、心臓、肺、肝臓においてこの筋線維芽細胞に特異
的に発現するマーカー受容体を同定した。

研究成果の概要（英文）：Fibrosis is a condition characterized by excess production of extracellular 
matrix components, such as collagens, in tissues, and can greatly reduce the function of various 
organs by hardening the tissues. Fibrosis of tissues is carried out by a group of cells called 
myofibroblasts which produce matrix proteins, such as collagens. Myofibroblasts are rarely present 
when tissues are normal, but arise from a variety of cells in response to events, such as 
inflammation. We identified a marker receptor that is specifically expressed in myofibroblasts in 
the heart, lung, and liver.

研究分野：薬理学、分子生物学

キーワード： 線維化

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　筋線維芽細胞研究のボトルネックの一つは、厳密な意味での筋線維芽細胞特異的なマーカー受容体が未だ同定
されていないことであった。私たちの研究によりそのような受容体が明らかとなった。従って、学術的な意味を
持つと考える。この受容体に対する抗体などが作成できれば、筋線維芽細胞特異的な薬剤送達が可能になるなど
新たな線維化治療法開発への展開が見込まれる。従って線維化研究にブレークスルーをもたらす可能性があり、
社会的意義を持つと考える。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 組織における過剰な線維化は、組織を硬くす
ること等により、各種臓器の機能を大きく低下
させる。従って、線維化の制御は、心筋梗塞後
の心臓や喫煙による肺線維症、慢性腎不全、さ
らには脂肪肝等、患者数の多い、実に様々な病
気（図１）において極めて重要な課題となって
いる。しかしながら、未だ決定的な線維化制御
法は無く、線維化に対する画期的な治療法、治
療薬の確立が望まれている。 
組織の線維化は、コラーゲン等を産生する筋
線維芽細胞という細胞群によって実行される。
筋線維芽細胞は、組織が正常な時には存在せ
ず、炎症を契機にして、様々な細胞が分化する
事により生じる（図２）。しかしながら、筋線維
芽細胞については、由来の異なる筋線維芽細胞
それぞれの割合、それら筋線維芽細胞間の性質
の違い等、多くの部分が未だ謎に包まれてい
る。 
そのような研究動向の中、申請者は、筋線維
芽細胞が、線維化の実行のみならず、心筋梗塞
時にマクロファージと共に梗塞部位周辺に生じ
る死細胞を貪食し、梗塞部位の炎症を抑えるとい
う新たな機能を見出した [Nakaya M et al., Journal of Clinical Investigation, 2017]。 
上記の研究をきっかけに、申請者は筋線維芽細胞研究を開始した。その過程で、線維化、並びに
筋線維芽細胞に関する研究が遅れている最も大きな要因の一つが厳密な意味での筋線維芽細胞
特異的なマーカー分子が未だ同定されていないことであることに気がついた。 

 
２．研究の目的 
 
そこで、申請者は、この問題を解決すべく、（１）正常心臓（筋線維芽細胞が存在しない）には
発現せず、心筋梗塞時（筋線維芽細胞が大量に存在する）に発現が上昇する。（２）分化前の起
源細胞には発現せず、分化した筋線維芽細胞にのみ発現する。という２点に着目して解析し、最
終的にある受容体（Myofibroblast Specific Receptor : MYSR）が、筋線維芽細胞の真のマーカ
ー受容体となることを見出した。すなわち、この受容体分子は正常なマウス心臓においては、全
く発現せず、線維化病態を示す心筋梗塞後の心臓の筋線維芽細胞においてのみ顕著に発現する
ことを見出した。上記の背景を踏まえ、本研究では、 
（１） 心筋梗塞後の線維化心臓に対するMYSRの影響を明らかにする。 そしてさらに、 
（２） MYSR が他臓器（肝臓、腎臓、肺等）においても、筋線維芽細胞の特異的マーカー蛋
白質にもなりうるかを明らかにする（MYSR の線維化関与の普遍性の検討）。さらには、 

（３） MYSRがヒトの各種臓器の線維化病態と関連するかについて検討する。 
以上の検討により、MYSR の機能を阻害し、線維化を抑えるという、新しいコンセプトの線
維化治療法開発の礎を築くことを目的とした。 

 
３．研究の方法  

 
心筋梗塞（Myocardial Infarction: MI）モデルマウスの作製 
  マウスの心臓の左冠動脈前下行枝を針付き縫合糸で結紮することで心筋梗塞（MI）処置群を
作製した。また、左冠動脈前下行枝の結紮以外の処置を行ったマウスを偽処置群とした。 
心エコー法による心機能の測定 
 心エコー法においては、麻酔下のマウスを手術台に仰臥位にて固定し、マウス胸部にトランス
デューサーをあてることで、心機能を測定した。また、心カテーテル法においては、麻酔下でマ
ウスの右頸動脈より微小圧測定カテーテルを挿入し、左心室内腔にまでその先端を到達させ、微
小圧（心機能）を測定した。 
線維化した心臓における受容体MYSR mRNA の検出 
 In situ hybridization 法を用いて、MI 処置群の心臓切片上の受容体MYSR mRNA を検出し
た。また、同時に筋線維芽細胞のマーカー分子である-SMA 抗体による免疫染色も行った。 
心筋梗塞後の心臓からの筋線維芽細胞の単離 
 MI 処置後 3日目のマウスの心臓を摘出し、酵素処理後、MACS 磁気細胞分離法を用いて筋線維
芽細胞を単離した。 
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図 2. 筋線維芽細胞による線維化 

図 1. 各種組織の疾患と線維化 



４．研究成果 
 

1.心筋梗塞時においてMYSRの発現量は顕著に増加する 
 
 心筋梗塞後には梗塞領域が形成され、梗塞領域
において線維化が強く認められる。そこで受容体
MYSR の発現量を心筋梗塞(MI)処置後経時的に測
定した。その結果、受容体 MYSR は正常時にはほと
んど発現せず、MI処置後の梗塞領域において顕著
に発現量が増加する分子であることが明らかに
なった（図３）。この発現上昇は、梗塞処置後、28
日目でも認められた。 
 
 
2.MYSRは心筋梗塞後の線維化を亢進させ、心機能を悪化させる 
 
 MYSR が線維化と密接に関与する可
能性が考えられたことから、MYSR 欠損
(KO)マウスを作成し、MI 処置後 28日
目の線維化の程度を野生型(WT)マ
ウスと比較した。 
その結果、受容体 MYSRKO マウス
において有意な線維化の減少が認め
られた。そこでさらに、心エコー法及び
心カテーテル法によりMI処置後の心機
能（収縮能及び拡張能）を測定した所、
MYSRKOマウスにおいて線維化の減少に
伴って心機能が有意に改善していた。
これらの結果から、MYSR が心筋梗塞後
の線維化を亢進させ、心機能を悪化さ
せることが示唆された。 
 
 
3.肝臓線維化時にもMYSRの発現量は顕著に増加する 
 線維化は心臓のみならず、様々な臓器の病態時
において認められる。そこで、MYSR の発現増加が
他臓器の線維化病態時においても認められるかを
検討した。四塩化炭素（CCl4）を腹腔内投与するこ
とで、肝障害を起こすと、肝臓の線維化が誘導さ
れる。しかし、この投与を中断し、４週間飼育
（Withdraw）すると、肝臓は再性能が高いため、線
維化が消失する。実際、筋線維芽細胞のマーカー
分子である-SMA の発現は、CCl4投与によって顕
著に増加し、Withdraw 群においては、顕著に減少
していた（図 5）。その上で、MYSR の発現は、CCl4投与群に
おいて顕著に増加し、さらに、Withdraw 群においては、ほ
ぼ発現が認められなくなった（図 5）。従って、受容体 MYSR
の発現は心臓のみならず、肝臓においても線維化病態と相関していることが明らかとなった。 
 
 
4. 線維化を呈するヒトの疾患病態においてMYSRの発現量が増加している 
 
 MYSR がヒトの線維化病態においても関与するかを調べるため、線維化を呈する心筋梗塞患者
さんの組織サンプル（パラフィン包埋）において、MYSR の発現量が線維化の程度に伴って増加
するかを検討した。申請者の知る限り、現在、ヒトパラフィン組織切片に対して免疫染色が可能
な MYSR に対するモノクローナル抗体は存在しない。そこで、パラフィン組織切片に対しても適
用可能な RNA in situ ハイブリダイゼーション法、RNAscope 法を用いて、線維化病態組織切片
での MYSR の発現量増加、および発現細胞を検討した（自治医大の田中亨教授との共同研究）。 
その結果、MYSR は、ヒトの線維化心臓においても線維化部位の筋線維芽細胞に特異的に発現す
ることが明らかとなった。一方で、線維化を呈さない心臓においては、MYSR の発現は認められ
なかった。 
 

図 3. 心筋梗塞後の心臓において 
MYSR は発現量が上昇する 
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