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酸素代謝による心筋細胞の細胞周期制御と心臓再生

木村 航

1. はじめに

心不全は全世界における主要な死因の一つである．心不
全の病態生理学的機序を考える上で重要な事実は，我々哺
乳類の成体の心臓が，損傷を受けた心筋を再生する能力を
持たないことである．対照的に，同じ脊椎動物でも有尾両
生類や胎児期・新生児期の哺乳類など，心筋損傷に対する
再生能力を有するものもいる．この心臓再生能の有無を決
定づけている要因の一つは心筋細胞の増殖能力であり，心
筋細胞の細胞周期を制御する機構の解明は多くの研究者を
惹きつけてやまない研究課題となっている．近年，代謝お
よびレドックス制御が多くの種類の細胞での細胞周期制御
において重要なプレイヤーであることが明らかにされてき
ている．本稿では代謝およびレドックス制御が心筋細胞の
細胞周期調節に与える影響と心臓再生について，最近の知
見をまとめて紹介する．

2. 個体発生と系統発生における心臓再生

心臓発生のツールキットは動物種間でよく保存されてい
るのに対して，心臓再生能は同じ脊椎動物でも種によって
さまざまである．イモリやサンショウウオなどの有尾両
生類の心臓再生能については70年代から記載されている．
その能力の程度において議論はあるものの，イモリやサン
ショウウオなどは既存の心筋細胞の脱分化，細胞周期エン
トリーを経て損傷を受けた心筋を再生できることが示され
ている 1）．また2002年にはゼブラフィッシュに心室切除後
の心筋再生能があることが示され 2），運命追跡により，や
はりすでに分化している心筋細胞の増殖により心筋を再
生していることが明らかになった 3, 4）．さらに，2008年に
は胎仔期のマウスに 5），2011年には新生仔期のマウスに心

臓再生能があり，しかしそれは生後1週間以内に失われる
ことが報告された 6）．新生仔マウスでの心臓再生はゼブラ
フィッシュ，イモリ等と同様に既存の心筋細胞の増殖によ
るものであり，また出生後に心筋再生能が失われる時期
は，心筋細胞が二核化し細胞周期を停止する時期と一致し
ている．したがって心筋細胞の増殖能と心臓再生能はおお
むね一致しているとみなすことができる．なぜ哺乳類は心
臓再生能を出生後に維持せず，大多数の心筋細胞は細胞周
期に入る能力を失うのだろうか．

3. 酸素代謝と心筋細胞の細胞周期制御

哺乳類の心筋細胞は，胎児環境から出生後の環境への大
きな転換に適応すべく嫌気的解糖系からミトコンドリア好
気呼吸へとエネルギー代謝が大きく転換する．この変化
は，心筋細胞の出生後の細胞周期停止および二核化と同調
している．代謝およびそれに付随するレドックス状態の変
化は，細胞周期制御において重要な役割を果たすことが近
年明らかにされつつある．なかでもミトコンドリア好気
呼吸はその副産物として生じる活性酸素種（ROS）が生体
内分子の酸化によるダメージ（酸化ストレス）の原因とな
り，とりわけゲノムDNAに対する酸化損傷を残したまま
細胞周期を進めることは細胞にとって危険である．そのた
め多能性幹細胞や組織幹細胞など増殖性を保った細胞で
はミトコンドリア好気呼吸を低く保ったり，酸化ストレス
に対する防御機構を備えていたりする場合が多くみられ
る．これは心筋細胞でもあてはまり，分裂能を維持してい
る心筋細胞は酸素代謝を低く保っている．哺乳類の胎仔環
境はゼブラフィッシュやイモリなどが棲む水中環境と似た
低酸素環境であることに加え，胎盤でのガス交換直後の酸
素に富む血液は臍帯静脈から静脈管へと送られ，下大静脈
と合流することで酸素飽和度の低い血液と混ざり合う．こ
れにより胎仔期での動脈血酸素分圧は約30 mmHgにとど
まっており，心筋細胞も発生初期，後期ともに低酸素マー
カー pimonidazole陽性を示す 7）．その一方，出生後は胎盤
循環から肺循環への急速な移行を経て，動脈血酸素分圧
は約100 mmHgへと一気に上昇する．ほぼ同時に心筋細胞
は，主要なATP産生源を胎仔期の嫌気的解糖系からミト
コンドリア好気呼吸（とりわけ脂肪酸β酸化）へと切り替
える．この代謝の切り替わりは生後1週間以内に起こり，
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かつ前述のようにROSの産生およびDNA酸化損傷を含む
酸化ストレスの蓄積を伴っている．我々はミトコンドリア
由来のROSを除去することで心筋細胞が増殖可能である
時期，および心筋が再生能を維持している時期が出生後に
延長することを見いだした．また，DNA損傷応答経路の
阻害剤投与により，同様に出生後の心筋細胞の増殖可能期
間の延長が観察された 8）．これらの結果は心筋細胞でのミ
トコンドリア好気呼吸の開始がROS発生からDNA損傷応
答経路の活性化を介して出生後の心筋細胞の細胞周期停止
を誘導していることを示唆するものであった．
心臓は全身の約15％の酸素を消費する酸素消費量が高

い臓器であるため，そのエネルギー消費の中心である心筋
細胞が酸化損傷によるDNA変異の蓄積を防ぐために細胞
周期を停止することは理にかなっているように思える．そ
の一方で，近年の細胞運命系譜追跡の技術進展により，マ
ウスやヒトなど成体の哺乳類において心筋細胞の入れ替わ
り（ターンオーバー）が起こっており，少なくともマウス
では新たな心筋細胞の供給源はすでに分化した心筋細胞で
あることが示されている．すなわち，限られたポピュレー
ションではあるものの，成体心臓において増殖能を維持し
た心筋細胞が存在することが示唆されている．これらはい
かなる性質の心筋細胞なのであろうか？　前述のように，
我々は酸素代謝および酸化ストレスが心筋細胞の増殖制御
において重要な役割を持つことを示してきた．このことか
ら，我々は哺乳類成体の心臓において増殖能を保った心筋
細胞は，胎仔期のように低酸素（代謝）を保っているので
はないかと予想した．このアイデアを検証するため，低酸
素応答のマスター制御因子であるHif-1α特異的なCre活性
化により，Cre-loxPシステムを用いた細胞系譜追跡を行っ
た．その結果，Hif-1αを活性化した心筋細胞がDNA酸化

損傷を低く保ち，かつ増殖能を維持し心筋細胞ターンオー
バーに寄与することが明らかになった．またRNAシーク
エンシングによる遺伝子発現解析から，このような心筋細
胞はHif-1α自体をはじめとして低酸素応答経路を酸素濃度
によらず活性化していること，また周囲の増殖能を持たな
い心筋細胞と比較し，抗酸化物質やDNA修復因子等のス
トレス応答因子の一部の発現が高いことを示唆する結果が
得られている 9）．これは周囲の酸素濃度が高い臓器である
心臓において酸化ストレスを低く保つ機構の一つなのでは
ないかと考えられる．この性質を支える分子機構の解明は
次の重要な研究課題であろう．

4. 酸化ストレス応答による心臓再生

上記の知見は，酸化ストレスおよびそれに対する防御機
構が心筋細胞の細胞周期制御において重要であることを示
すものであった．ここから，酸素代謝および酸化ストレス
の制御により，成体の心筋細胞の細胞周期再エントリーを
誘導できるかどうか，という問いが浮かぶ．問題はいかに
して酸素代謝や酸化ストレスを人為的に制御しうるかとい
うことであろう．我々はシンプルに，成体マウスをエベレ
スト山頂に相当する7％の酸素環境下に2週間置くという
操作を試みた．その結果，通常の酸素環境下（約20.9％）
におかれたマウスと比較し，心筋でのミトコンドリア代
謝，ROS産生，そしてDNA酸化損傷のいずれも有意に低
下していることを見いだした．同時にこの低酸素曝露によ
り，心筋細胞の細胞周期再エントリーが誘導されているこ
とが明らかになった．この心筋細胞増殖は梗塞心におい
ても観察され，かつ重要なことに部分的ではあるが梗塞心
において左室収縮能の回復を誘導することが可能であっ

図1 酸素環境と心筋細胞の増殖能との関連，および代謝と細胞周期の両者を制御する因子
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た 10）．これは低酸素曝露が新たな心臓再生法となる可能
性を示唆するとともに，代謝やストレス応答の分子機構を
標的とする新たな心臓再生法の可能性をも示唆するもので
あるように思われる（図1）．その候補はすでにいくつか
報告されている．たとえばNrg1-ErbB2/4はゼブラフィッ
シュ，マウスにおいて心筋細胞増殖を誘導するとともに，
筋肉のエネルギー代謝とレドックス制御において重要な役
割を果たすことが知られている．また転写因子Meis111）や
c-Myc12）も心筋細胞増殖と細胞におけるエネルギー代謝の
いずれも制御することが知られている因子としてあげられ
る．転写因子ではHif-1αもその有力な候補であろう．実際
に，ゼブラフィッシュでの心臓再生にはHif-1αが必要とさ
れるうえ，哺乳類では胎仔期の心筋細胞の増殖にも必要と
されること，またHif-1αの心筋細胞特異的ノックアウトに
より胎仔期心臓において嫌気的解糖系が抑制されミトコン
ドリア好気呼吸が活性化され，DNA損傷が増加すること
も報告された 13）．これらに加え，近年ではHippoシグナリ
ングのエフェクターである転写因子Yapが，同じく転写因
子であるPitx2とともに抗酸化因子などのストレス応答経
路の活性化を介して新生仔の心臓再生に必要とされること
が示されている 14）．この知見がとりわけ注目に値すると
思われるのは，Pitx2のgain-of-functionや，Hippoシグナル
下流でYapを抑制しているSalvのノックアウトにより誘導
される心機能回復の効果が顕著である点にある 15）．これ
らの分子を標的とする心臓再生法の確立に期待が高まる．
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