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研究成果の概要（和文）：　成体哺乳類の心筋細胞は通常増殖能をほとんど持たないが、出生後一週間程度は増
殖能を維持している。出生後の増殖能の喪失には酸素環境変化に伴うミトコンドリア機能の活性化が関与するこ
とが示されているが、その制御機構は未だ不明である。本研究ではこの制御に酸化ストレス応答制御因子である
Nrf2が関与しているかについて詳細に検討を行い、新規制御機構の解明を目指し、研究を実施した。
　

研究成果の概要（英文）：Shortly after birth, mammalian cardiomyocytes lose their capacity for 
proliferation permanently. In this process, oxygen-rich postnatal environment leads to produce 
reactive oxygen species (ROS) through activation of mitochondrial oxidative phosphorylation 
OXPHOS). However, the precise mechanism how oxygen-rich environment activates mitochondrial OXPHOS 
and what is the key regulator of this process as yet unidentified. Here, we investigated that roles 
of a transcription factor, Nrf2, which regulates oxidative stress response on this postnatal 
cardiomyocyte cell cycle arrest.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　ヒトを含む哺乳類の心筋は心筋梗塞などの損傷を受けてもほとんど再生することができない。これは出生後の
心筋増殖の恒久的な停止が要因であり、その増殖停止機構を明らかにすることは心筋再生の誘導につながる可能
性がある。
　本研究成果は心筋の増殖停止に関与する新たな標的因子を提示するものであり、その作用機構をより詳細に明
らかにすることで心筋再生制御への治療応用可能性を提示するとともに、これまで明らかでなかった酸化ストレ
ス応答制御因子Nrf2の新たな機能を示す学術的意義を有している。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 哺乳類は組織損傷後の再生能力に乏しく、多くの臓器は一度損傷すると元には戻らない。とこ

ろが新生児マウスの心臓においては、出生後数日まで心筋細胞は増殖能力を維持しており、その

心筋には再生能力がある 1。出生後しばらくすると心筋細胞は増殖能力を喪失し、同時に心筋の

再生能力も失われる。この理由の一つとして、出生後の環境変化に伴い心筋細胞のミトコンドリ

ア機能が活性化し、産生される活性酸素種 (Reactive oxygen species: ROS) により酸化ストレ

スおよび酸化的 DNA 損傷が生じることが挙げられる 2。しかしながら、酸素環境の変化に応じ

てミトコンドリア機能を活性化する責任因子は未だ明らかにされていない。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、酸化ストレスに応答して活性化する抗酸化応答機構の一つであるNrf2 経路に着

目し、「新生児マウスにおいて、Nrf2 が酸素環境変化に応答して活性化し、細胞内のミトコンド

リア機能の賦活化とそれに伴う心筋増殖能力の喪失に関与しているのではないか」という仮説

を立て、出生後の心筋細胞の増殖能力喪失に関与する新規制御機構の解明を目指して検討を行

った。 

 

３．研究の方法  

４．研究成果  

3 および 4については公表前の結果を含むため後日再提出する。 
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