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研究成果の概要（和文）：本研究は、「心筋リモデリングにおける新規線維化のメカニズムの解

明を試みる。特に心筋線維芽細胞の機能・動態に着目し、心筋リモデリングおけるその病態生

理学的関与を明らかにすることにより、その点を標的としたより有効で新しい心不全の予防、

治療法を開発する」ことを目的とし、主として 2 点の新たな心臓線維化メカニズムの解明を行

った。癌転移関連タンパク S100A4 が、心臓線維芽細胞にて p53 の機能抑制を介して、心臓線

維化促進に関与すること、ストレス、心不全等にて活性化される神経体液性因子バゾプレッシ

ンが心筋局所にて V1aR 受容体を介し線維化に関与し、その遮断は線維化を抑制し心不全発症

も抑制することの 2 点を新たに解明することができた。今後、両因子の制御による新たな心不

全の予防・治療法への応用を検討する必要がある。

研究成果の概要（英文）：We elucidated two novel mechanism in cardiac fibrosis. First, we 
have shown that metastasis-associated protein, S100A4 mediates pathological cardiac 
fibrosis through the modulation of p53 in cardiac fibroblast. Second, we have shown that 
the activation of vasopressin type 1a receptor contributes to the profibrotic effect of 
angiotensin II in the heart as well as the fibrosis and onset of heart failure seen in 
pressure-overloaded LV for the first time. In the future, we will investigate whether the 
modulation of these two factors may offer therapeutic benefits in heart failure.
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１．研究開始当初の背景
心不全の予防・治療に対して様々なアプロー
チがされているが、その限界も認識されてい
る。一旦リモデリングが進行し破綻した心筋
が回復するのは困難を極める。この点におい
て再生医学的なアプローチの可能性は大き
いが、ここ数年その明らかな臨床進展がない
のも現実である。研究者らは、心筋リモデリ
ングの進展・破綻のメカニズムのなかで、心
筋細胞を取り巻く環境、つまり細胞外マトリ
ックスの変容の重要性を認識してきた。その
変容は、例えば、拡張期心不全という形で直
接心機能―臨床病態に結びつくだけでなく、
ダイナミックなプロセスとして心筋細胞と
相互連関を行っており、その制御は、リモデ
リングの過程に大きな影響を与えると考え
られる。

２．研究の目的
心筋リモデリングにおける新規線維化のメ
カニズムの解明を試みる。特により上流に位
置する心筋線維芽細胞の機能・動態に着目し、
心筋リモデリングおけるその病態生理学的
関与を明らかにすることにより、その点を標
的としたより有効で新しい心不全の予防、治
療法を開発する。

３．研究の方法
【課題①】心筋線維芽細胞における S100A4
蛋白の役割と心筋リモデリングに対する影
響【課題②】心筋線維化におけるバゾプレッ
シン (vasopressin) 系の役割【課題③】内
皮―間葉転換（EndMT）の制御と心不全治療
への応用 
以上の 3 点において、ノックアウトマウス

を用いた in vivo の検討と培養心臓線維芽細
胞を用いた in vitro の検討をそれぞれに組
み合わせて行い、心筋リモデリング－心不
全に対する新しいアプローチの解明を試み
た。

４．研究成果 
主として 2点の新たな心臓線維化メカニズム
の解明を行った。 

まず癌転移関連タンパク S100A4 が、心臓
線維芽細胞にて p53 の機能抑制を介して、心
臓線維化促進に関与することを明らかにし
た。S100A4 ノックアウトマウスに大動脈縮窄
やアンジオテンシン投与によりストレスを
かけたとき、心筋の線維化が抑制が認められ、
ｃDNA マイクロアレイにおいては p53 関連遺
伝子発現の変容が伴っていた（図 1: J Mol 
Cell Cardiol. 57:72-81, 2013）。 

更には、ストレス、心不全等にて活性化さ
れる神経体液性因子バゾプレッシンが心筋
局所にて V1a 受容体を介し線維化に関与し、

その遮断は線維化を抑制し心不全発症も抑
制すること（図2: manuscript in submission）
も新たに解明することができた。 
今後、両因子の修飾による心臓線維芽細胞

の機能制御を、新たな心不全の予防・治療法
へと応用する点を検討していく必要がある。 

図１A：S100A4 ノックアウトマウスでは大動
脈縮窄後の心筋線維化が抑制されている 

図１B：心臓線維芽細胞における S100A4 のノ
ックアウトによりその機能抑制がみられる 

図１C：心臓線維芽細胞におけるS100A4とp53
の関係を介した線維化メカニズム 



図 2：V1a 受容体ノックアウトマウスにおけ
る心臓線維化抑制と心不全発症抑制 
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