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研究成果の概要（和文）：本研究では内因性心臓交感神経刺激細胞が神経堤由来であることを、P0-Cre x Floxed-GFP
のダブルトランスジェニックマウスを用いて明らかにした。またin vivoでの検討において内因性心臓交感神経刺激細
胞への増殖・分化を促進する因子がNGFであることを同定した。さらに移植マウスにおいて収縮力および心拍数増加が
内因性心臓交感神経刺激細胞の発達と相関することを確認した。

研究成果の概要（英文）：We identified the Intrinsic Cardiac Adrenergic Cell (ICA cell) are derived from ne
ural crest by analyzing P0-Cre x Floxed-GFP transgenic mice. We found a promoting factor for the prolifera
tion and differentiation into ICA cell as NGF. And we confirmed the contraction and heart rate of transpla
nted hearts were affected with the development of ICA cell.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
従来移植された心臓においては交感神経支
配が途絶し、交感神経による修飾をうけるこ
とはないと考えられてきた。しかし実際の臨
床においては、運動やカテコールアミン投与
による刺激によって心拍数や心拍出量が変
化することが知られており、除神経された交
感神経を補完する役割を担う機構があるこ
とが予想されていた。また Frank M. NEJM 
345(10) 731-738 らの報告によれば、心臓移
植後の患者においてＰＥＴを用いて組織中
のカテコールアミンの取り込みを評価した
ところ、取り込みが多い群が優位に運動耐容
能が優れ予後が良いということが示されて
いる。しかしその詳細な生理学的メカニズム
に関しては明らかにされていなかった。 
 一方かねてより交感神経が未発達な胎生
期においては内因性心臓交感神経刺激細胞
が胎児心臓の拍動を司るということが知ら
れており、交感神経系とは異なる形で内因性
の交感神経刺激機構が作用していることが
知られていた。内因性心臓交感神経刺激細胞
の特徴は小型で核を有し未成熟な神経突起
を有する一方、カテコールアミンの吸収・合
成・分泌能をもつというものであり、胎児の
心臓内では交感神経のネットワークが未成
熟な段階できわめて重要な役割を果たして
いる。しかし内因性心臓交感神経刺激細胞は
出生後も一部残存しているものの、その起源
や生理学的作用に関しては全く解明されて
いなかった。そこで本研究では出生後も交感
神経が障害されるという心臓にとっての危
機的状況が起こった際には、一種の”赤ちゃ
ん帰り”機構として内因性心臓交感神経刺激
細胞が再活性化し、失われた交感神経系の作
用を代替/補完するのではないかという仮説
のもと、研究を開始した。 
  
 
２．研究の目的 
心臓は交感神経幹由来の交感神経支配を

受けて脈拍の調節などを行っているが、心臓
移植後の神経が一旦除神経された後の神経
再編に関してのメカニズムは明らかではな
い。これまでの研究で胎生期の心臓発生段階
での交感神経刺激を司る内因性心臓交感神
経刺激細胞(Intrinsic Cardiac Adrenergic 
Cell: ICA cell)が出生後も心臓内に残存し
心臓移植時に増殖することがわかった。そこ
で本研究では中枢由来の交感神経支配が途
絶えた移植心において、内因性心臓交感神経
刺激細胞が補完的に交感神経作用を担うこ
とを動物モデルで生理学的に明らかにする
と共に、ヒトにおいても同現象が起こってい
ることを明らかにし心移植患者の予後改善
に結びつける。 
 
 
３．研究の方法 
(1)概要 

本研究では動物実験では心臓移植モデル
マウスを用いて、内因性心臓交感神経刺激細
胞が増殖・分化して交感神経作用を補完する
ことが生理学的意義を持つことを解明する。
具体的な手法としてはPETなどの心臓におけ
る交感神経活性を評価する画像検査を行う
と共に、心電図・心エコー及びランゲンドル
フ還流心モデルを用いて内因性心臓交感神
経刺激細胞が生理学的にも有効な作用を持
つことを示す。さらに in vitro で解明され
た内因性心臓交感神経刺激細胞の増殖・分化
に関わる因子をトランスジェニックマウス
を用いて in vivo でも確認する。また心移植
患者への臨床応用を目指しヒトの移植心に
おける検討も行う。 

 
移植心における内因性心臓交感神経刺激細
胞の作用(概念図) 
 

 
(2)詳細な研究方法１：マウス移植心臓モデ
ルを用いた解析 
本研究では心臓移植モデルマウスを作製

し、移植後１～４週の時点での移植心におけ
る交感神経活性を観察する。すでに前述の通
り移植心では除神経後に内因性心臓交感神
経刺激細胞が増加していることを組織学的
に明らかにしたので、本研究においては移植
心内で増加している細胞が生理的な交感神
経活性を保持していることをより詳細に検
討するため、以下の研究内容を計画している 
 
①移植心臓内におけるカテコールアミンの
生合成を生化学的(クロマトグラフィー法を
用いる)および RNA 発現レベルで解析する 
 
②MIBG ラジオアイソトープ検査を行い移植
心臓内でノルエピネフリンの代謝が行われ
ていることを確認する(MIBG を用いた研究は
すでに富士フイルムＲＩファーマ株式会社
との共同研究の実績があり(Kimura Circ Res. 
2007 Jun 22;100(12):1755-64))、予備実験
も終了しており、移植前のコントロールと比
較して、移植後に次第に交感神経活性が再賦
活化されていることが観察されている。 
 
③交感神経刺激性の薬剤投与下での心エコ
ーや心電図およびランゲンドルフ還流心モ
デルによる解析を行い内因性心臓交感神経
刺激細胞が移植心において生理学的作用を
果たしていることを明らかにする。 
 
 



(3) 詳細な研究方法 2：内因性心臓交感神経
刺激細胞の増殖・分化誘導因子の解析 
本研究では内因性心臓交感神経刺激細胞の
生理学的活性を解析すると同時に、増殖・分
化を促進する因子に関する検討も行う。すで
に in vitro の系で心臓内の神経堤由来細胞
を分離した上で培養すると、内因性心臓交感
神経刺激細胞に分化することは実証してい
る。そこでさらに本研究では神経堤由来細胞
からの分化・増殖をより効率的に促す物質の
同定を行う。我々はその有力な候補として神
経増殖因子(Nerve Growth Factor: NGF)に着
目しており、内因性心臓交感神経刺激細胞が
NGF の修飾を受けると有意に増殖・分化する
ことを in vitro/ in vivo の双方で示すこと
を計画している。すでに移植心では NGF の活
性が増加していることは確認しているため、
in vitroにおいては添加することで内因性心
臓交感神経刺激細胞への分化が高率に促進
される因子を同定するとともに、移植モデル
マウスにおいてもNGFの投与により移植心内
において内因性心臓交感神経刺激細胞が増
加することを確認する。これにより内因性心
臓交感神経刺激細胞がどのような刺激を受
け、どのようなメカニズムで交感神経系を補
完するように働き始めるかが明らかとなる
ため、ヒトの移植心に対する治療としての臨
床応用の重要な端緒となることが期待でき
る。 
 
 
４．研究成果 
まず心臓移植モデルマウスを作製し、移植後
１～４週の時点での移植心における交感神
経活性を観察した。先行研究で移植心では除
神経後に内因性心臓交感神経刺激細胞が増
加していることは組織学的に明らかであっ
たため、本研究においては移植心内で増加し
ている細胞が生理的な交感神経活性を保持
していることを以下の方法でより詳細に検
討した。 
 
(1)移植心臓内におけるカテコールアミンの
生合成を生化学的(クロマトグラフィー法を
用いる)および RNA 発現レベルで解析したと
ころ、移植後の心臓では経時的にカテコール
アミンの生合成が増加していることが、合成
酵素のRNA発現レベルおよびカテコールアミ
ンの組織中の濃度の検討から明らかになっ
た。 
 
(2)MIBG ラジオアイソトープ検査を行い、移
植心臓内でノルエピネフリンの代謝が行わ 
れていることも確認された。このことから、
移植後に次第に交感神経活性・再取り込み能
が再賦活化されていることが示唆された。 
 
 
 
 

図：移植心における交感神経作用の再活性化 
 
 
(3)交感神経刺激性の薬剤投与下での心エコ
ーや心電図およびランゲンドルフ還流心モ
デルによる解析を行い内因性心臓交感神経
刺激細胞が移植心において生理学的作用を
果たしていることを明らかにすることがで
きた。 

 
図：内因性心臓交感神経刺激細胞よりカテコ
ールアミンの分泌を促す刺激により移植心
の心拍数・拍出量が増加する 
 
 
(4)内因性心臓交感神経刺激細胞の増殖・分
化誘導因子の解析 
本研究では内因性心臓交感神経刺激細胞の
生理学的活性を解析すると同時に、増殖・分
化を促進する因子に関する検討も行った。in 
vitro の系で心臓内の神経堤由来細胞を分離
した上で培養すると、内因性心臓交感神経刺
激細胞に分化することは実証していたので、
さらに神経堤由来細胞からの分化・増殖をよ
り効率的に促す物質の同定を行った。スクリ
ーニングの結果、その有力な候補として神経
増殖因子(Nerve Growth Factor: NGF)を同定
した。内因性心臓交感神経刺激細胞が NGF の
修飾を受けると有意に増殖・分化することを
in vitro/ in vivoの双方で示す事を行った。 
 
①移植心ではNGFの活性が増加していること
を確認した 
 
②in vitro においては NGF添加することで内



因性心臓交感神経刺激細胞への分化が高率
に促進される事を確認した 
 
③移植モデルマウスにおいてもNGFの投与に
より移植心内において内因性心臓交感神経
刺激細胞が増加することを確認した。 
 
(5)本研究の与える影響 
本研究は従来解明されていなかった2つの事
柄を新規に解明した点で非常に独創的であ
る。すなわち 
 
①モデル動物およびヒトの移植心で交感神
経ネットワーク障害時に交感神経作用を補
完する役割を果たしているのは内因性心臓
交感神経刺激細胞(ICA cell)である 
 
②内因性心臓交感神経刺激細胞を賦活化さ
せることで心移植患者のQOLと予後の改善を
もたらす研究に臨床応用できる研究である 
 
の 2点である。いずれもこれまでの知見では
解明・実現されておらず、この 2つの事柄を
明らかにすることは世界初の試みである。心
臓移植は非代償性の心筋障害の患者にとっ
て唯一の治療法である一方、非常にコストの
かかる治療法でもある。そこで移植された心
臓が有効に作用し、移植患者の運動耐容能や
Quality of Life ならびに予後を改善する手
法をみつけることができれば、その臨床的側
面への効果は計り知れない。本研究は除神経
された移植後の心臓における交感神経作用
を内因性心臓交感神経刺激細胞が担うとい
う補完システムを明らかにすることで、将来
的には心臓移植患者の予後を改善する治療
法に応用できると考えられる。 
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