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研究成果の概要（和文）：本研究では、マウス心筋梗塞モデルを使用して、梗塞領域または梗塞領域周辺に特異
的に発現している細胞表面抗原分子を探索する研究を行った。マウス心筋梗塞モデルに対して2通りの方法で、
梗塞領域または梗塞領域周辺に特異的に発現している細胞表面抗原分子を探索したところ、アレイ解析では、発
現レベルが高い遺伝子候補を得ることが出来たが、その後のqPCR解析や免疫染色で発現レベルを確認したとこ
ろ、発現レベルが高い遺伝子を得ることは出来なかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we conducted research to explore  cell surface antigens 
specifically expressed in infarct areas and around the infarct area using mouse myocardial 
infarction model in two ways. Although we gained gene candidates with high expression levels based 
on mRNA array analysis, in subsequent detailed analysis, we did not gain gene candidates with high 
expression levels based on qPCR analysis and immunostaining analysis.

研究分野： 再生医療

キーワード： 虚血性心疾患

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ドナー不足において、虚血性心疾患に対する治療法の開発が望まれている。近年は、細胞移植による再生医療だ
けではなく、細胞が分泌するエクソソームを使用した治療の開発が行われている。エクソソームを使用した治療
法も、エクソソームの使用法により、投与方法も多様である。本研究は、将来、経静脈投与によりエクソソーム
を虚血状態の心臓組織に集積する方法を確立するための、基礎研究の一環として実施された。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 虚血性心疾患に対して、細胞移植による血管新生療法が行われている。静脈投与による細胞移
植では、移植した細胞が心臓に到達する率が高くないため、細胞移植の方法としては、開胸によ
る細胞移植や、カテーテルによる細胞移植が実施されている。開胸による細胞移植では、細胞シ
ートを心臓の表面への移植、細胞懸濁液などの場合は、心臓表面に注射針による投与が実施され
ている。また、カテーテルによる細胞懸濁液などの移植も、心臓に対して注射針による投与が試
みられている。 
 近年、動物実験で細胞移植と同等の効果を示す治療法として、エクソソーム治療が報告されて
いる。これは、移植する細胞が分泌するエクソソームを単離して、細胞移植の代わりに、エクソ
ソームを投与するものである。 
 また、エクソソームは免疫原性がないとも報告されていることから、他家細胞が分泌するエク
ソソームを治療薬として使用することが期待されている。 
 研究代表者が所属する研究室では、エクソソーム投与のメリットを活かす方法として、目的部
位への筋肉注射ではなく、経静脈投与により、エクソソームが目的の部位に到達する方法が必要
であると考えた。そのため、研究代表者が所属する研究室では、先行研究として、重症下肢虚血
組織周囲に発現している分子を解析し、その分子に対するリガンドを発現するエクソソームを
作製し、マウス下肢虚血モデルに対して経静脈投与を行ったところ、目的の部位である虚血組織
周辺に集積している結果を得ている。 
 そこで、研究代表者は、虚血性心疾患に対するエクソソーム治療の基盤となる技術を確立でき
ないかと考え、本研究を着想した。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、心筋梗塞領域や、その周辺領域に特異的に発現している細胞表面抗原分子を、
マウスモデルで特定することを試みることであった。 
 
 
３．研究の方法 
（１）梗塞領域を含む心臓組織における細胞表面抗原分子の解析 
  ①心臓組織の準備 
   イソフルラン吸入麻酔、挿管により人工呼吸器で管理されたマウスの左開胸により LAD を 

結紮し、MI モデルとした。Sham は開胸のみとした。2 日後に、犠牲死させ、MI モデルにお
いて、梗塞領域を含む心臓組織を切り出して、RNA 保存液に浸漬した。また、MI モデルで切
り出した心臓組織と同じ部位を、Sham モデルの心臓組織から切り出して、RNA 保存液に浸
漬した。MI モデルおよび Sham モデルは、それぞれ 4匹ずつ実施した。 
 
②RNA 抽出から RNA アレイ解析まで 
 RNA 保存液に保存していた心臓組織から、RNeasy Mini Kit を使用して、total RNA を抽
出し、RNA 濃度を測定した。RNA アレイ解析は、プールサンプルで実施するために、MI モデ
ルの 4匹、および、Sham モデルの 4匹の total RNA をそれぞれ等量ずつ入れた RNA サンプ
ルを作製し、RNA アレイ解析を東レに委託した。 
 
③qPCR 解析による RNA 発現の確認 
 アレイ解析のデータから細胞表面抗原分子と予測される 6 個の遺伝子を選択し、MI モデ
ルの 4匹、および、Sham モデルの 4匹の total RNA から作製した cDNA に対して qPCR で発
現レベルを確認した。 

 
 （２）MI モデルにおける梗塞領域組織と梗塞領域周辺組織における細胞表面抗原分子の解析 
  ①梗塞領域組織と梗塞領域周辺組織の準備 
   イソフルラン吸入麻酔、挿管により人工呼吸器で管理されたマウスの左開胸により LAD を 

結紮し、MI モデルとした。2日後に、犠牲死させ、同一の MI モデルにおいて、梗塞領域組
織と梗塞領域周辺組織を切り出して、RNA 保存液に浸漬した。MI モデルは 3匹実施した。 
 
②RNA 抽出から RNA アレイ解析まで 
 (１)②と同様の方法で実施した。 
 
③qPCR 解析による RNA 発現の確認 
 アレイ解析のデータから細胞表面抗原分子と予測される 11 個の遺伝子を選択し、梗塞領
域組織と梗塞領域周辺組織の total RNA から作製した cDNA に対して qPCR で発現レベルを



確認した。 
 
 
４．研究成果 
  （１）梗塞領域を含む心臓組織における細胞表面抗原分子の解析 
   RNA アレイ解析から、Sham 群と比較して、MI モデル群で、発現レベルが 50 倍以上になっ  
  た遺伝子は 23 個あった。その中で、細胞表面抗原分子と予測される遺伝子は、6個であっ 
  た為（表 1）、6遺伝子の発現レベルを qPCR で解析したところ、遺伝子 B と遺伝子 Eは、Sham 

群と比較して、MI モデル群で発現レベルが高い結果となった（図 1）。他の遺伝子は、Sham 
群と MI モデル群で、発現レベルに差はなかった。 

 

 
 
   遺伝子Bに対して、MIモデル2日後における心臓組織に対して免疫染色を行った（図２）。 
  図 2 の左は、マッソントリクローム染色（MT 染色）である。この心臓組織に対して、抗遺 

伝子 B 抗体を使用して免疫染色を行ったところ、非境界・非梗塞領域では、染色される範囲  
が広く観察された。境界領域では、一部の範囲で染色が観察された。梗塞領域では、染色さ 
れた範囲を観察できなかった。 

 

 
 
  （２）MI モデルにおける梗塞領域組織と梗塞領域周辺組織における 

細胞表面抗原分子の解析 
    RNA アレイ解析から、梗塞領域周辺組織と 

比較して、梗塞領域組織で、発現レベルが 10 
倍以上になった遺伝子は 46 個あった。その 
中で、細胞表面抗原分子と予測される遺伝 
子は、11 個であった為（表 2）、11 遺伝子の 
発現レベルを qPCR で解析したところ、梗塞 
領域周辺組織と比較して、梗塞領域組織で 
発現レベルが、明らかに上昇していると確 
認できる遺伝子はなかった。 
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喀血を来した胸部大動脈瘤肺内穿破に対し開胸手術を行い救命し得た2例

人工血管食道瘻に対し、内視鏡的治癒ののち人工血管再置換術および瘻孔直接閉鎖術を行うことで根治し得た1例

大伏在静脈を中枢側吻合としたfree graftによるV composite graftを用いた冠動脈バイパス術の治療成績

当院におけるNon-touch SVGの早期・中期成績
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StanfordA型急性大動脈解離手術における断端形成法―Intimal protected adventitial inversion technique（iPAIT）は術後の偽腔血栓
化を促進するか?―

TAVIで治療できない高齢AS患者に対するSAVRの治療成績

当科における急性A型大動脈解離の治療戦略の検討

心房細動合併僧帽弁疾患例に対する不整脈治療の効果
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低左心機能症例に対する血行再建 ONCAB vs OPCAB



８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

共同研究相手国 相手方研究機関


