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研究成果の概要（和文）：食生活の欧米化、高齢化に伴い心不全患者数は急増しているが、病態メカニズムは未
だ不明な点が多い。我々は心不全時に発現が変化する因子が心筋、心臓幹細胞システムにどのような影響を与え
るのか検討をした。まずいくつかのラット心不全モデルを用いて、共通して発現が亢進する因子としてペリオス
チンを見出し、そのC末端側に存在するアイソフォームの機能検討を行った。結果、心筋細胞のアポトーシスを
誘導するアイソフォームが確認でき、選択的中和抗体を作成し、心筋梗塞モデルでの有効性を証明した。残念な
がらいずれのアイソフォームも心臓再生には関与していなかったが、今後は独自に作成した中和抗体の臨床応用
を目指す予定である。

研究成果の概要（英文）：Heart failure is the major cause of death in the developed countries. 
However, the precise mechanism of this disease is still unclear. Using several rat heart failure 
models, we identified periostin that is upregulated by ischemia and causes myocyte apoptosis by 
inhibiting cell attachment. Moreover, neutralizing antibody against specific alternative splicing 
isoform of periostin has been generated and its effect on ischemic heart failure has been proofed in
 this experiment. We are currently conducting additional experiment for future clinical application 
of this antibody.
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１．研究開始当初の背景 
心臓は収縮弛緩をつねに繰り返している
が，運動や心血管病などによる負荷の増大に
対して心筋サイズや収縮力をダイナミック
に変化させて適応する。心不全時に心筋は血
液循環を維持するため肥大するとともに心
血管数を制御し、仕事量に見合った血流を維
持している。しかし、慢性的な心不全状態で
は、血管新生機構が破綻し冠血流量の減少か
ら心機能低下がおこる。原因として慢性的な
冠血流量の減少が心筋エネルギー産生の低
下を引き起こし、低酸素環境下で生き残る為
の休眠状態(冬眠心筋)を誘導すると考えられ
ている。一方、これまでに研究代表者らは臨
床におけるヒト心臓幹細胞の安全性および
有効性を報告し(Lancet 2011)、続いて心筋間
質に生じる低酸素状態に着目して、加齢マウ
スにおける心臓幹細胞ニッチの研究を行い
加齢による低酸素心臓幹細胞の増加は機能
的な正常酸素心臓幹細胞を枯渇させること
を明らかにした(Circ Res. 2007, 2013)。この
心臓老化のメカニズムは慢性的な冠血流量
の減少を伴う各種心不全に共通するメカニ
ズムである可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 心不全は多様な心血管疾患の終末像であ
り、食生活の欧米化、高齢化に伴い患者数は
急増している。しかしながら、心不全の進行
に関する詳細なメカニズムはいまだ不明な
点が多い。我々はこれまで心臓に内在する幹
細胞が、内皮細胞、平滑筋細胞や心筋細胞に
も分化することを確認し報告してきた
(Lancet 2011, PNAS 2009)。一方でこの心臓
幹細胞が心不全病態を誘導する“幹細胞病”
としての負の側面の可能性を考え、研究を行
ってきた(Circ Res. 2013)。この研究では心不
全において認められる心臓虚血に着目し、低
酸素環境、不全心特異的に発現が変化するた
んぱく質が心筋、心臓幹細胞システム（幹細
胞とその周辺組織）に与える機能的影響を検
討し、心不全進行の新たなメカニズムを明ら
かにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 まずいくつかのラット心不全モデル（急性
心筋梗塞モデル、大動脈縮窄モデル、食塩感
受性ダールラットを用いた高血圧心不全モ
デル）を作成し、低酸素領域の広がりを確認
の上、心機能の破綻する心不全の代償期から
非代償期（冬眠心筋が増える期間）にかけて
変化する因子を網羅的に検討した。特に発現
が亢進する分泌たんぱく質としてペリオス
チンを見出し、機能解析を行った。 
 
４．研究成果 
（1）心不全で代償期から非代償期で上昇す
る因子の探索。 

まず各心
不全モデ
ルで共通
して心不
全代償期
から非代
償期にかけて上昇する因子を網羅的に解析
し、治療ターゲットにしやすい分泌蛋白のう
ち発現が最も亢進していたペリオスチンに
注目した。ペリオスチンは細胞外マトリック
スの 1つで、その C末端側にスプライシング
バリアントを有し、主に線維芽細胞より分泌
され、慢性炎症に関与する（図１、２）。ま
たこれまでにペリオスチンが心臓再生を促
すとの報告があることから(Nat. Med. 
2007)、心臓再生のターゲットとしてペリオ
スチンスプライシングアイソフォームの機
能解析を行った。 
 
(2)急性心筋梗塞モデルにおけるペリオスチ
ンの役割検討。 
ラット急性心筋梗塞後の各ペリオスチンバ
リアントの発現解析を行ったところ、全ての
アイソフォームが術後 7-14 日目をピークに
慢性期は減少していたが、ペリオスチンバリ
アント 1（Pn1、図 2参照）のみが慢性期も高
値であった。そこでペリオスチンエクソン 17

に対する選択的中和抗体(PnAb)を作成し、急
性心筋梗塞モデルに週1回腹腔内投与を行っ
た。図 3に示すように、PnAb 投与は梗塞内残
存心筋量を有意に増やし、線維化領域を減少
させ、心機能悪化を抑制した。残念ながら
Ki67 陽性再生心筋数、c-kit 陽性心臓幹細胞
数は中和抗体投与群とコントロール群で有
意差はなかった。In vitro での解析で、Pn1
は TGF-刺激、PDGF 刺激、低酸素刺激で上
昇し、Pn1 は線維芽細胞の筋線維芽細胞への
形質変換に関与していることが、中和抗体を
用いた検討で明らかとなった。 



 
(3)ペリオスチンスプライシングバリアント
の役割検討。 
各バリアントの役割をまず in vitro で解析
した。Pn1-4 の各蛋白を用いて細胞接着実験
を繊維芽細胞で行った。Pn1,3（エクソン 17
含有）は細胞接着を抑制し、Pn2(エクソン 17
非含有)は接着促進作用が、Pn4 にはどちらの
作用も認めなかった。また内皮細胞を用いた
検討でPn2のみが血管新生作用を持つことが
Tube formation assay で明らかとなった。梗
塞部位で発現するペリオスチンバリアント
１は心筋細胞接着を抑制し、足場に依存する
心筋細胞のアポトーシスを誘導したが、PnAb
はこれを抑制したものと考えられる。現在エ
クソン 17、エクソン 21 ノックアウトマウス
を作成し、心機能を解析中である。 
 
今回の検討では低酸素環境下、梗塞刺激下で
主に線維芽細胞から分泌されるたんぱく質
としてペリオスチンを見出し、C 末端側に存
在するスプライシングバリアントの解析を
行った。既報では心臓再生を誘導するとの報
告があったが、残念ながら我々の作成した中
和抗体、In vitro での蛋白実験で有意な再生
心筋は認めなかった。 
今後はバリアントノックアウトマウスを用
いての検討と、心不全慢性期に持続上昇する
ペリオスチンバリアント 1(Pn1)がどのよう
なスプライシングメカニズムで上昇するの
かを検討予定としている。 
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