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研究成果の概要（和文）：心臓には幹細胞や前駆細胞が含まれている。申請者らは、成体マウスの心室組織から
を心筋細胞を含まない小型細胞分画を集めて立体（3D）培養したところ、自発的に拍動を開始する細胞が存在す
ることを発見し、「非定型心筋細胞（Atypically-shaped cardiomyocytes, ACMS）と命名した。この細胞は心室
筋、心房筋、および洞房結節細胞の特徴を併せ持つ細胞であり、胎児心筋の特徴を有しながら終生にわたって心
臓に存在し続ける。今回の研究で、ACMsは心筋細胞とは異なり、細胞融合を行うことによって多核細胞となり、
拍動リズムを同期させることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The adult mammalian heart contains several kinds of cardiac stem or 
progenitor cells. Atypically-shaped cardiomyocytes (ACMs) are derived from mouse heart that 
spontaneously develop into beating cells. We found that the ACMs can fuse with each other to become 
multinucleate large beating cells.

研究分野：細胞生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心筋細胞は低酸素や機械的刺激、酸性化に感受性が高く、損傷した組織の再生は不可能である。しかし、心臓組
織中に低酸素等への耐性の高いACMsが生存していることは、何らかの生理的意義をもつ考えられ、将来の再生技
術への手がかりとなる可能性がある。

※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 
心臓には幹細胞や前駆細胞が含まれている。申請者らは、成体マウスの心室組織を酵素処理して
得られた、心筋細胞を含まない小型細胞分画を集めて立体（3D）培養したところ、枝分かれし
た形態に変化するとともに自発的に拍動を開始する細胞が存在することを発見した。この細胞
はこれまで知られていなかった種類であり、「非定型心筋細胞（Atypically-shaped 
cardiomyocytes, ACMS）と命名した。 
 ACMs は拍動するという大きな特徴をもつが、成体の心室筋細胞は洞房結節とは異なり自動
的に拍動（収縮）しない。マウスにおいては新生仔期のみ、単離された心室筋細胞が拍動するこ
とが知られている。ACMsの細胞機能を検討してきた結果、この細胞は心室筋、心房筋、および
洞房結節細胞の特徴を併せ持つ細胞であり、胎児心筋の特徴を有しながら終生にわたって心臓
に存在し続けることが明らかになった。一方、通常の心筋細胞は単核あるいは二核が多いにも関
わらず、ACMsのほとんどは三核以上であり、五核以上の核をもつことも少なくないなど、通常
の心筋細胞とは大きく異なる特徴を示し、さらなる検討が必要である。 
 
２．研究の目的 
申請者らは、マウスの心臓を酵素処理して得られた細胞群の中に拍動する新規の細胞を見出し、
「非定型心筋細胞（Atypically-shaped cardiomyocytes, ACMs）」と命名した。ACMsは、心室
筋、心房筋および洞房結節細胞の特徴を併せ持つ真菌前駆細胞の一種として、終生にわたって心
臓に存在することを明らかにしてきたが、多くは三核以上の多核であり、不規則あるいは不完全
な核分裂により細胞とは異なる特徴も示す。 
本研究は、ACMs が通常の心筋細胞と比べて明らかに多くの核を形成することに着目し、多
核形成のメカニズムとその調節機構を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 核分裂の分析について、培養中の ACMs における核分裂の過程とその後の核の移動や再分裂
などを高倍速でタイムラプス撮影する。核の変動が終了した後、膜透過性核染色剤によって生細
胞における核形態を記録・解析する。核膜の形成に大きく影響するタンパク質の発現を調べ、正
常の心筋細胞と比較する。 
 
４．研究成果 
 ACMs が多核細胞になる原因として、まず細胞質分裂を伴わない核分裂の可能性が考えられ
る。マウスの心臓では、出生から数日間は、心筋細胞の核が分裂し、細胞質分裂が起こらないた
めに多核となり、１つの細胞の大きさが増大するが、その時期を過ぎるとこのような現象は見ら
れなくなる。実際、成体マウスの心室筋細胞を単離して観察すると二核が一番多く見られ、三核
あるいはそれ以上の数の核を持つ細胞も存在することがわかった。このような正常の心筋細胞
で見られる多核形成が ACMsでも起こっている可能性があると考え、培養 ACMsの長期観察を
行った。核のリアルタイムでの観察を行うためには膜透過性核染色剤を用いるより、native な
細胞観察が好ましいことから、核に蛍光物質を発現させた Fucci2トランスジェニックマウスを
用いることにした。Fucci2 トランスジェニックマウスは、Rosa26 promotor drives Fucci2 
reporter systemを発現させており、G1期に mCherry、S/G2期に mVenusを発現する遺伝子
改変マウスであり、細胞周期をリアルタイムに検出する目的で用いられている。Fucci2 トラン
スジェニックマウスの心臓から単離した ACMsは、同一マウスから単離した心室筋細胞と同様、
常に赤い蛍光発色（mCherry）を示したことから、細胞周期は停止していることが確認できた。
Fucci2マウスから調製した ACMsの核に発現する mCherryを高速スピンディスク型共焦点レ
ーザー顕微鏡を用いて三日間観察した。その結果、ACMs は培養の初段階からすでに複数の核
を有しており、核分裂を観察することはできなかった。しかし、細胞が成長して大きくなる過程
において一つの核が細胞質中を移動していく様子が観察できた。さらに、複数の核が、あたかも
分裂した直後のように２つずつ並んでいるもの、分裂途中のように一部で繋がったままの細胞
をもっているものが少なからず観察された。これらのことから、ACMs 細胞核の分裂が起こっ
ているとすれば、単離直後、あるいは心臓組織中に存在しているときにすでに起こっている可能
性があると考えられた。 
 2つ目の多核形成の可能性として考えられるのは細胞融合である。長期培養を行うと、ACMs
の形態には、ある程度の大きさのまま拍動を続けるもの、拍動しながら大きく成長しするもの、
巨大な細胞塊のようになりながら拍動しているものがあり、一定の細胞の形はないといえる。巨
大な細胞塊になった ACMs を高解像度顕微鏡で観察すると、非常に大きな単核をも細胞もある
が、多くの核をもち複雑な形になりながら全体では一つの細胞として拍動しているものの方が
多い。これらのことから、ACMは培養中に細胞融合によって大きく成長している可能性がある
と考えられた。長期間の観察により、まだ拍動を開始していない ACMs が隣接する細胞と融合
して一体化して拍動細胞に成長することがあることがわかった。さらに、既にある程度の大きさ



に成長した異なるリズムで拍動する細胞同士の細胞膜が接触した場合、融合し、同期して拍動を
始めることもわかった。このような細胞融合の性質は心筋細胞では見られず、また ACMと融合
できるのは ACMのみであることも明らかになった。これらのことから、ACMsの多核形成の原
因の一つとして細胞融合が考えられた。 
 核膜の裏打ちタンパク質として知られるラミン A/Cおよびラミン Bは、ACMsの核に正常に
発現していることがわかり、少なくとも核膜再構築に不全があることはない可能性が高いこと
がわかった。 
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