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心筋細胞の若返りと増殖を制御する分子機構

渡邉 裕介，菊地 和

1. はじめに

心疾患は日本人の死因第2位を占め，その中で特に死亡
率の高い心不全の罹患者数が超高齢化社会の到来とともに
今後急激に増大すると予想されている．心不全に対する根
治療法は心臓移植であるが，ドナー心臓の供給が心不全患
者数の増加に見合う可能性は考えにくく，新たな治療法と
して心筋再生療法の開発が強く望まれている．
心筋再生療法のアプローチとして，iPS細胞（induced 

pluripotent stem cell）などの幹細胞から心筋細胞を作製し，
それらを移植する細胞治療の研究が進められている．現
在，培養法や分化誘導法の改善，移植後生着率の上昇な
ど，さまざまな改良が進められており，分化レベルの高い
心筋細胞を高純度で精製して移植する治療法の確立が期待
されている．また，間葉系幹細胞を移植し，この細胞が分
泌するパラクライン因子により間接的に心臓の機能改善
を目指す細胞治療も進められている．さらに最近では，瘢
痕組織に存在する繊維芽細胞を直接心筋細胞へと分化転換
（リプログラミング）することで心筋再生を目指す「直接
リプログラミング法」も研究されており，将来的な臨床応
用が期待されている．
一方，近年の研究により，哺乳類の心臓もイモリや魚の

心臓と同様に生後数日の間は再生することがわかってき
た．本稿ではこの心臓自身が保持する生理的な再生機能に
着目した新たな心筋再生療法のアプローチについて最新の
知見を紹介する．

2. 心筋再生における心筋細胞の若返りと増殖

脊椎動物のうち魚類や両生類のなかには高い心臓再生能

を保持するものが存在する．たとえばゼブラフィッシュは
心尖部切除，低温障害，細胞死誘導など，さまざまな方法
により損傷した心臓をほぼ完全に再生することが知られ
ている 1）．このとき損傷を免れた心筋細胞では，その収縮
機能に必須なサルコメア構造が減少し，未分化な心筋細
胞に発現する遺伝子群が再び発現する．この脱分化と称さ
れる現象は心筋細胞のいわば「若返り」であると考えられ
ており，若返りに伴い細胞分裂が活性化することでゼブラ
フィッシュの心臓は再生することが示されている 2）．近年の
研究により，心筋細胞の若返りと増殖による心臓再生機構
が，マウス，ラット，ブタなどの哺乳類の心臓においても生
後数日の間は保存されていることが明らかとなっている 3）．
哺乳類の心臓の再生能力は成長とともに減弱し，成体に
おいて心臓が生理的に再生することはない．しかし，放射
性同位体を活用した高感度の解析法を用いてマウスの心臓
における心筋細胞の動態を調べた研究から，成体において
もごくわずかの割合（1％以下／年）で心筋細胞が増殖し，
古い心筋細胞が新しい心筋細胞と絶えず入れ替わっている
ことがわかってきた 4）．ヒトの心臓においても同様に低い
割合ながら心筋細胞が新しく生成されており，一生を通じ
て約半数の心筋細胞が入れ替わると推定されている 5）．こ
の低レベルで維持される心筋細胞の増殖能を飛躍的に上昇
させるため，損傷を受けたゼブラフィッシュや生後間もな
いマウスの心臓における心筋細胞の若返りと増殖制御機構
の解明が期待されている．
心筋細胞の若返りと増殖は低酸素処置 6）や細胞分裂促進

因子カクテルの過剰発現などによっても誘導されることが
知られているが，本稿ではより分子機構の解明が進んでい
るNeuregulin-1（NRG1）-ErbB2経路とHippo-Yap経路に焦
点を絞り心筋細胞の増殖誘導機構について概観し，次に最
近報告された若返りの誘導機構について解説したい．

3. 心筋細胞の増殖を制御する分子機構

発生過程の心臓では多くのシグナル伝達経路により心筋
細胞の増殖が制御されている．再生における心筋細胞増殖
を制御する分子機構の一つとして，このような発生制御シ
グナルの再活性化が知られている．Kühnらは成体ラット
の培養心筋細胞を用いて，細胞周期再進入を誘導する細胞
外因子のスクリーニングを行った実験により，発生期の
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心臓形成に必須な分泌因子として知られるNRG1を同定し
た 7）．NRG1は膜受容体ErbB2およびErbB4を介して心筋
細胞増殖を制御する．Tzahorらはマウスの心臓において再
生能が消失する生後7日でErbB2の発現も消失しているこ
とを観察し，この受容体の発現の変化がマウス心臓の再生
能に影響する可能性について着目した．そこで，恒常的活
性化型ErbB2を心筋細胞特異的に強制発現するマウスを作
製したところ，心筋梗塞後の成体心臓において心筋細胞増
殖の亢進がみられ，瘢痕形成の抑制および心機能の改善
が誘導された 8）．また，前述のKühnらはリコンビナント
NRG1がヒトの心筋細胞に対しても細胞分裂促進効果を持
つことを示しており 9），NRG1-ErbB経路は心筋再生療法の
開発を目指す上で有望なシグナル経路であると考えられて
いる．
出生後の個体の成長に見合う血液供給量を維持するた

め，心臓は顕著に肥大し，その過程で心筋細胞の増殖能は
失われる．この心臓の成長を制御する分子機構の抑制によ
り再生能を誘導できることが知られている．TALEファミ
リーホメオボックス転写因子であるMeis1は血球系細胞の
分化を制御する転写因子として知られていたが，Sadekら
はこの転写因子が出生後の心筋細胞特異的に発現すること
を見いだした 10）．Meis1は出生後の心筋細胞において核内
に移行し，細胞周期進入に関わる遺伝子など増殖に関与す
る遺伝子群の発現を制御する．また，ホメオボックス転写
因子Hoxb13も同様に出生後の心筋細胞で発現しMeis1と
複合体を形成すること，さらに，この複合体の核移行が心
肥大の形成に関与するカルシニューリンにより制御され
ていることが明らかとなった 11）．Meis1, Hoxb13，カルシ
ニューリンを心筋細胞特異的に欠失したマウスでは心筋
梗塞後の心臓において心筋細胞増殖が亢進し，心機能の
改善が誘導されることから 11），カルシニューリン-Hoxb13-
Meis1経路の抑制が心筋再生を誘導する標的の一つとして
注目されている．
個体の成長に伴う臓器サイズの調節に必須なシグナル

伝達経路として，Hippo-Yap経路が知られている．ショウ
ジョウバエの順遺伝学的スクリーニングにより同定された
このシグナル伝達経路は広くヒトやマウスにおいても保存
されており，Hippoからリン酸化を介して伝達されたシグ
ナルは転写共役因子であるYapの核内移行へと変換され，
細胞増殖遺伝子を含むさまざまな成長制御遺伝子群の発現
を制御する．Hippoシグナル伝達経路の構成因子Salvador
はYapの核内移行を負に制御しており，MartinらはSalvador
を心筋特異的に欠失した心臓は心筋細胞増殖の亢進によ
り顕著に肥大化することを見いだした 12）．この心筋での
Salvadorの欠損マウスに加えて，Yapの核内移行を負に制
御するLats1/2を心筋特異的に欠損したマウス，および核
移行を促進するYap変異体を心筋特異的に過剰発現したマ

ウスにおいて，心筋細胞増殖を介した心筋再生誘導がみら
れた．
上述したNRG1-ErbB2経路が活性化した心筋細胞では

Yapの核移行が検出される 13）．また，再生能を有する生後
数日のマウス心臓に高発現する細胞外マトリックス分子と
して同定されたAgrinがYapの核移行を介して心筋細胞増
殖を誘導することも報告されている．これらの結果から，
Hippo-Yap経路は心筋再生を制御するさまざまなシグナル
伝達経路とクロストークする重要な再生誘導経路であるこ
とが示唆される．

4. 心筋細胞の若返りを制御する分子機構

サルコメア構造の減少と未分化マーカーの発現を伴う心
筋細胞の若返りはゼブラフィッシュ 2），新生仔マウス 3）ど
ちらの心臓再生においても共通する再生機構である．近
年，我々は再生中のゼブラフィッシュ心臓で発現が上昇す
る遺伝子としてKrüppel-likeファミリー転写因子Klf1を同
定した 14）．Klf1は赤血球の発生に必須の機能を持つことが
知られている転写因子であり，その欠損は致死性の貧血を
誘導するため，造血器以外での機能解析はまったく報告が
ない．ゼブラフィッシュにおいてKlf1は損傷により心筋
細胞特異的に発現し，その発現を心筋細胞特異的に欠失し
た心臓は再生不全を呈する．逆に非損傷下の心臓で心筋細
胞特異的にKlf1を強制発現すると，心筋細胞においてサ
ルコメア構造が消失し，未分化マーカーが発現するととも
に，細胞増殖が劇的に上昇する．Klf1の発現を1週間誘導
した後，30日間経過した心臓の心筋細胞の形態と細胞数
を解析すると，正常なサルコメアを有する成熟心筋細胞が
約5倍に増加していることが明らかとなった．
心筋細胞に発現するKlf1は主にエンハンサーに結合し，
周囲のクロマチン構造およびヒストン修飾を転写抑制の方
向に変化させる．解析の結果，Klf1が抑制するゲノム領域
には心筋細胞の分化・成熟制御の核となる心臓特異的転写
因子（Gata4, Mef2, Nkx2-5）のDNA結合領域が多く含まれ
ることが明らかとなった．Gata4, Mef2, Nkx2-5が構築する
遺伝子ネットワークはサルコメア構成分子を始めとする心
筋細胞の成熟化，機能維持に働く多くの遺伝子の発現を制
御する．Klf1によるこれら心臓特異的転写因子のDNA結
合の抑制が心筋細胞の若返りを引き起こす上で重要な分子
機構であることが示唆された．

Klf1の発現により心筋細胞増殖も誘導され，サイクリン
遺伝子をはじめとする多くの細胞周期関連遺伝子の発現が
上昇する．しかし，上述のようにKlf1が結合するエンハ
ンサーの解析からは心臓特異的転写因子が制御する遺伝子
ネットワークへの関与が明らかとなったものの，細胞周期
遺伝子の発現制御への関与は検出できなかった．例外とし
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て，サイクリンD遺伝子の発現制御領域へのKlf1の結合が
検出されたものの，この結合だけでKlf1の強制発現と連
動する広範な細胞周期遺伝子の発現上昇は説明できない．
Klf1により誘導された心筋細胞の若返りの結果として増殖
が誘導されるのか，Klf1が未同定の下流因子を介して若返
りと同時に増殖も制御するのか，今後の研究により解明さ
れることを期待したい．
ゼブラフィッシュや新生仔マウスの心臓再生における

心筋細胞の若返りは，iPS細胞の作製に使用されるリプロ
グラミング因子の強制導入によっても誘導できる．Braun
らのグループは山中4因子として知られる転写因子Oct4, 
Sox2, Klf4, c-Myc（OSKM因子）を成体マウスの心筋細胞
で強制発現し，成体心筋細胞の遺伝子発現プロファイルが
胎仔期および新生仔期型へと変換されることを見いだし
た 15）．成体マウスの心筋梗塞モデルにおいてOSKM因子
の発現による瘢痕形成の減少と心機能の改善がみられてお
り，将来的な治療法開発への応用が期待される．
哺乳類の心筋細胞では成長に従いDNAが倍加する．マ
ウスでは成体心筋細胞のほとんどが二核化しており，この
ことが再生能の消失と密接に関係すると考えられている．
BraunらはOSKM因子を発現した成体マウスの心筋細胞を
培養し，二核化心筋細胞のうち増殖を経て単核化する細胞
が存在することを示した 15）．この結果は，成体心筋細胞

において若返り機構を適切に制御することで倍数性の減少
（ploidy reduction）を誘導できる可能性を示しており大変興
味深い．

5. 今後の課題・展望

今回は心筋細胞の若返りと増殖について，それぞれ直接
的な関与が示唆されている主な分子機構について解説し
た．今後，これらの分子機構を操作し，自己の残存心筋か
ら直接心筋を作り出す新たな心臓再生療法の開発が期待さ
れる（図1）．心筋細胞の若返りは細胞分裂の進行に重要
な役割を果たしていると考えられている．すなわち，若返
りによりサルコメアが減少することで細胞質の構造が単純
化され，心筋細胞は細胞分裂に適した状態に整備されてい
る可能性がある．そして，未分化な遺伝子プログラムの発
動は増殖関連遺伝子の発現上昇につながる．このように，
直感的には心筋細胞の若返りは細胞周期再進入に先んじた
状態変化と考えるのが自然であるように思えるが，実際に
は若返りと増殖の順序や関連性はいまだ明らかではない．
本稿で述べたように，Klf1は心臓特異的転写因子が制御す
る遺伝子ネットワークを抑制し，心筋細胞の若返りを直接
的に制御するが，Klf1を強制発現した心筋細胞では同時に
増殖も誘導される．同様に，NRG1-ErbB2経路，Hippo-Yap

図1 心筋再生を制御する分子機構
ゼブラフィッシュや新生仔マウスでは心筋細胞の若返りと増殖により心臓が再生する．この機構に介入し，損傷部
位近傍の残存心筋細胞に人為的な若返りと増殖を誘導する新たな心臓再生医療の開発が期待されている．ゼブラ
フィッシュや新生仔マウスの研究から転写因子Klf1やOSKM因子の発現誘導，NRG1-ErbB2経路の活性化，転写因
子複合体Meis1-Hoxb13の発現抑制，Hippo経路の不活性化（Yapの核移行）などの分子機構が介入標的として注目
されている．
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経路を操作し，活発に増殖している心筋細胞では若返りを
反映する遺伝子発現が観察される．心筋細胞の若返りは細
胞周期再進入に必須な前段階であるのか，それとも若返り
と増殖は互いに分離不可能な現象であるのかについていま
だ明確な結論は存在しない．今後の研究の発展により，心
筋細胞の若返りと増殖の機序が深く理解され，心筋再生誘
導療法への実現へとつながっていくことを期待したい．
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