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研究成果の概要（和文）： 

遺伝子改変マウスを用いて、アクチン重合制御因子 Fhod3 が心筋細胞の分化、成熟に果たす役

割を個体レベルで検証した。Fhod3 は胎生中期に将来心臓となる領域に存在していた。その後

心臓が作られる過程で、Fhod3 は心筋の収縮装置であるサルコメアの特定の場所に存在してお

り、心筋細胞が分化、成熟する過程で重要な役割を担っていることが明らかになった。今回の

結果から、Fhod3 を用いて幹細胞から心筋細胞への分化を促すことができる可能性が示唆され

た。 

研究成果の概要（英文）： 

The function of actin assembly regulator Fhod3 in cardiomyocytes differentiation and 

maturation was investigated using genetically modified mice. In mid-gestation embryos, 

Fhod3 was found existing in the area where a future heart occurs. During subsequent heart 

development, Fhod3 localized in a particular area of sarcomere which is a contractile 

apparatus of myocardium, and it was suggested that Fhod3 played an important role in 

myocardial differentiation and maturation. Consequently, these results implied the 

possibility of inducing stem cell differentiation into cardiomyocytes using Fhod3.  
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１．研究開始当初の背景 

我が国における糖尿病、高血圧、高コレス

テロール血症の罹患率の急激な増加に伴い、

今後は虚血性心筋症患者の増加が懸念され

る。本疾患は、一旦うっ血性心不全に陥ると、

極めて予後不良である。虚血性心筋症に対す

る左室形成術も行われているが、その長期成

績は未だ明らかではない。心臓移植が伸び悩

んでいる現状においては、より有効な治療の

確立が急務である。新たな治療法として期待

されているものに、幹細胞移植がある。 

当科においても以前、家畜ブタを用いて虚

血領域へ骨髄由来造血幹細胞を注入する実

験を行った経緯がある(平成 14-15 年基盤研

究 B;慢性虚血心筋における骨髄細胞移植療

法の展開と臨床への応用)。この時は他の多

くの研究報告と同様、虚血領域での血管新生

促進が確認されたものの、明らかな心筋細胞

再生は得られなかった。 

世界的には 2002 年以降、いくつかの骨髄

由来幹細胞移植に関する臨床試験結果が報

告されている。これらの臨床試験の結果を統

合すると、骨髄由来幹細胞移植による心機能

改善効果は非常に僅かなものであり、移植さ

れた幹細胞の明らかな心筋細胞への分化は

やはり確認されなかった。僅かな心機能改善

効果は骨髄由来幹細胞からのサイトカイン

分泌による、血管新生や心筋幹細胞分化の促

進、炎症反応や瘢痕形成の抑制などの結果と

考えられている。 

以上のように、これまでに得られた幹細胞

移植の治療効果は、心筋細胞に分化し得ると

いう幹細胞のポテンシャルを十分に引き出

せておらず、「幹細胞から心筋細胞への分化

効率」を改善することが、移植治療効果の改

善に必須であると考えられる。現在、このよ

うな観点から、幹細胞に対して移植前に遺伝

子操作を行い、心筋細胞への分化を促す、と

いうアプローチが注目されている。本研究申

請者は Formin ファミリーに属する Fhod3 に

着目した。アクチン重合制御因子 Fhod3 は、

単量体アクチン重合によるアクチンフィラ

メント形成を制御する。これまでに本研究申

請者の所属するグループは、Fhod3 が心筋細

胞に特異的に発現し、ラット培養心筋細胞に

おいてサルコメア形成を促進することを報

告 し た (Kanaya H, Genes Cells 

2005;10:665-78 / Taniguchi K, J Biol Chem 

2009;284:29873-81)。さらに、Formin ファミ

リーは SRF(血清応答因子)を介した転写促進

を増強するが、Fhod3 も同様に SRF を活性化

することを明らかにした(Taniguchi K, J 

Biol Chem 2009;284:29873-81)。SRF をノッ

クアウトした ES 細胞では NKx2.5 や GATA-4、

またα-actin や myocardin など、心筋細胞の

分化、成熟に必須な因子が欠失あるいは低下

する。すなわち、Fhod3 は心筋細胞の幹細胞

からの分化、さらにはサルコメア構造の形成

に深く関与していると考えられる。以上より、

本研究申請者は幹細胞に前処置として Fhod3

を強制発現させたうえで梗塞部への移植を

行い、治療効果を上げる、という着想を得た。

すなわち、Fhod3 の強制発現により幹細胞内



 

 

の SRF を活性化し、心筋細胞への分化を促進

しようとするものである。 

前述のように、これまでの臨床試験で報告

された幹細胞移植による心機能改善効果は、

非常に僅かなものにとどまっている。幹細胞

を真に心筋細胞に分化させれば、幹細胞移植

の効果が飛躍的に上昇すると思われる。また、

心臓血管外科領域における本研究の意義は

極めて高く、急性冠症候群に対する冠動脈バ

イパス手術後の予後改善につながると期待

される。手術時に梗塞領域を直接視認のうえ

幹細胞を心外膜側より注入することでより

効果的な delivery が可能であり、target 

vesselがungraftableであった場合にも幹細

胞移植を行うことができるためである。本研

究の成果によって、手術による血行再建と同

時に心筋細胞再生を行う、といった理想の治

療が可能になると考えた。 

 

２．研究の目的 

Fhod3 を標的とした心筋細胞の分化誘導促

進の可能性を検討すること。 

 

３．研究の方法 

Fhod3 遺伝子改変マウスを用いて、個体レ

ベルで Fhod3 が心筋細胞への分化、成熟に果

たす役割を検討する。使用する遺伝子改変マ

ウスは、Fhod3 コンベンショナル・ノックア

ウトマウス、およびα-MHC プロモーターの下

流で Fhod3を発現するトランスジェニックマ

ウスである。 

 

４．研究成果 

Fhod3 の心筋細胞分化における役割を検討

するため、Fhod3 のコンベンショナル・ノッ

クアウトマウスを作成した。このノックアウ

トマウスは、Fhod3 遺伝子のプロモーターの

下流で、Fhod3 の代わりに LacZ 遺伝子を発現

するように設計した。これまで、Fhod3 は成

体マウスの心臓に特異的に発現することは

知られていたが、胎児期、特に心臓発生期に

おける Fhod3 の臓器特異的な発現パターンは

不明であった。そこで、Fhod3 ノックアウト

マウスの変異アレルをヘテロで保有するマ

ウスを利用して Fhod3 の発現を検討した。胎

生中期のヘテロマウスを用いて LacZ 染色を

行った。胎生 7.5 日では心臓原基に限局して

LacZ のシグナルが認められた。胎生 8.5 日以

降では、心ループに特異的な LacZ のシグナ

ルの増強が観察された。胎生 9.5 日を以降で

は、心臓以外に神経組織の一部でも LacZ の

シグナルが認められた。この結果より、Fhod3

は心臓発生の極早期より心筋細胞に特異的

に発現しており、心筋細胞分化・成熟に関与

している可能性が示された。 

そこで、発生段階における心筋での Fhod3

の局在を明らかにすることにした。組織切片

を用いた免疫蛍光染色にて、Fhod3 は心筋の

収縮装置であるサルコメアのアクチン線維

に局在していることが分かった。さらに詳細

な検討により、予想に反して、Fhod3 の局在

は Z 帯ではなく(in vitro では Fhod3 は他の

formin family タンパク質と同様にアクチン

線維のプラス端に作用する。サルコメアにお

いては、アクチン線維のプラス端は Z帯にア

ンカーされている)、サルコメアの中心であ



 

 

る M帯側に局在していることが分かった。こ

の局在パターンは、成体マウス心筋や、ヒト

心筋においても観察された。この事実は、心

筋におけるアクチン線維の形成、維持の機構

を解明する画期的な手掛かりになると期待

されるため、別記のごとく学会発表や論文発

表を行った。 

次に、Fhod3 の強制発現の影響を見るため

に、αミオシン重鎖（α-MHC）プロモーター

の制御下で野生型 Fhod3を発現するトランス

ジェニックマウスを作成した。強制発現した

Fhod3 は、サルコメアにおいて内因性 Fhod3

と同様の局在を示し、機能的であると考えら

れたが、Fhod3 の強制発現による心筋の分

化・成熟への影響は観察されなかった。 

一方で、Fhod3 のコンベンショナル・ノッ

クアウトマウスの表現型を解析したところ、

胎生中期の心筋の分化、成熟に甚大な影響が

観察された(論文投稿中)。 

本研究の結果は、Fhod3 を標的とした心筋

細胞の分化誘導の可能性を示しており、将来

的には幹細胞移植への応用が期待できるこ

とが示唆された。今後の有望な研究課題とし

て、幹細胞への Fhod3 遺伝子導入による心筋

細胞への分化促進を確認することなどが考

えられる。 
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