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心筋再生の可能性

永井敏雄＊，松浦勝久＊，和田　浩＊
小　山　知　美＊，西　　　淳一郎＊，小　室　一　成＊

はじめに

　近年，再生医療は医学専門誌のみならず，一般

向けメディアにも頻繁に取り上げられるようにな

り，広く注目されている．これは，品性幹細胞

（ES細胞）の樹立，多機能体性幹細胞の発見に負う

ところが大きく，再生医療は，肝臓，骨，歯，膵

臓，神経，血管，心臓など，体のほとんどの臓器

組織に応用されようとしている．わが国では特に，

高齢化社会の進行，食生活，ライフスタイルの欧

米化に伴い，動脈硬化性疾患，虚血性心疾患は

（が）増加傾向にあり，心不全患者も増加すると考

えられる．したがって，従来の治療方法の適応と

ならない重症心不全，虚血性心疾患の新しい治療

方法として再生医療が果たす役割は大きい．心臓

の再生療法の方法論として，外部から心筋細胞あ

るいは心筋細胞への分化が約束付けられている前

駆細胞を補充する細胞移植療法と，内在する心筋

あるいは心筋前駆細胞の動員，増殖，分化を誘導

する心筋細胞分化誘導療法が考えられている（図1）．

本稿では心筋再生に向けたこの2種類の治療法の

現況と今後について概説する．

細胞移植

　心臓に対する細胞移植の研究は1990年代初頭か

ら線維芽細胞，平滑筋細胞から心房腫瘍由来細胞

株，新生仔あるいは胎仔心筋細胞にいたるまで多

くの細胞が研究されてきたが，移植細胞の生着，

心機能改善効果，移植用細胞のavailabilityを考慮

すると，骨格筋芽細胞，ES細胞，体性幹細胞が有

力である．

＊千葉大学大学院循環病態医科学

A．自家骨格筋芽細胞移植

　骨格筋には筋線維の基底膜下にサテライト細胞

と呼ばれる骨格筋特異的幹細胞が存在し，外傷に

より骨格筋が損傷すると活性化されて筋芽細胞に

分化し，さらに筋芽細胞は融合して多核の骨格筋

線維を形成する．自家骨格筋芽細胞移植はMurry

ら1），Taylorら2）により動物実験が行われ，移植細

胞の生着とレシピエントの心臓の機能改善が報告

された．2001年，Menascheら3）はヒト自家骨格筋

移植を完全血行再建不可能かつnon　viableな梗塞

部位に世界で初めて移植した。2003年の米国心臓

会議で同グループは駆出率35％以下の陳旧性心筋

梗塞患者10例に冠動脈バイパス術と自家骨格筋

細胞移植を併用した第1相試験の結果，持続性心

室頻拍が4例に見られたが，植え込み型除細動器

をアミオダロンで対処可能であり，移植後12週後

のNYHA機能分類と駆出率の双方に改善が認めら

れたと報告した．我々のラット心筋凍結障害モデル

による実験でも，自家骨格筋芽細胞移植後4週間後

の左室リモデリングが抑制されていた．

B．胚性幹細胞（ES細胞）

　ES細胞は受精後3日目のブラストシスト期の内

部細胞塊から得られる，無限の増殖能力と全能性

（成体組織のすべての体性細胞に分化できる）を持

つ細胞である．マウスES細胞は，浮遊状態で培

養すると球状の細胞塊（エンブリオボディ）を形成

し，高率に心筋細胞に分化して自立拍動を開始す

る．心筋細胞へ分化誘導したマウスES細胞は，

マウスの心筋に移植すると宿主の心筋細胞の間に

生着することが報告されている4）。1998年ヒトES

細胞が樹立され5），2001年には心筋に分化するこ

とも明らかになった6）．このことは，ES細胞によ

るヒトの心臓再生治療の可能性を示唆している．
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図1　近年注目されている心臓再生医療の方法一細胞移植治療と分化誘導療法一
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　　　　　　図2　骨格筋由来細胞は心筋細胞との共培養により，心筋特異的蛋白を発現する

GFP発現骨格筋由来細胞を新生仔ラット心筋細胞と共培養後，免疫染色法によりGATA4，　ANFの発現を評価し

た．GFP陽性骨格筋由来細胞（a矢印）にGATA4（b矢印），　ANF（c矢印）が発現している．

我々は，すでにサルのES細胞を心筋細胞に分化

させることに成功しており，ヒトと同じ高等霊長

類のES細胞を使用することにより，臨床応用の

前段階の研究，すなわち，拒絶反応や異所性組織

への分化の制御，腫瘍あるいは不整脈源性の有無

などの検討が可能であると考えている．

C．体性幹細胞

　多能性幹細胞は自己複製能を持ち，一つあるい

はそれ以上の種類の異なる細胞に分化できる細胞

であるが，その一部は成体の中枢神経，造血器官，

肝臓，皮膚，骨格筋，間葉系などに存在すること

が知られている．我々は新生仔ラット心筋細胞と

GFP発現マウス由来骨格筋細胞を共培養すると，

GFP陽性骨格筋由来細胞が心筋転写因子GATA4

や心房ナトリウム利尿性ペプチド（ANF）を発現す

ることを報告した（図2）．さらに，心筋細胞に分化

したこれらの骨格筋由来細胞は心筋細胞との接合

部にカドヘリンやコネキシン43を発現して電気的

Presented by Medical*Online



20循環制御第25巻第1号（2004）

機械的接合部を形成するとともに，骨格筋の

twitchとは異なる持続時間が長い，規則正しい洞

結節様の活動電位を示した．我々は，肝臓および

皮膚由来の細胞を心筋細胞と共培養しても，骨格

筋細胞と同様に心筋細胞に分化する細胞が存在す

ることを確認した．これらの結果は，骨格筋，肝

臓，皮膚に心筋細胞との共培養下で心筋に形質転

換する幹細胞が存在することを示唆する．

　近年，骨髄細胞や神経幹細胞をES細胞と共培

養すると骨髄細胞や神経幹細胞がES細胞と細胞

融合して，多能性を獲得すること，また，骨髄細

胞を肝臓傷害を遺伝的に起こさせたモデルマウス

に移植すると，骨髄細胞は肝細胞と細胞融合して

肝細胞に分化増殖することが報告された7）～10）．こ

のことは，細胞が他の系譜の細胞の形質を獲得す

る機序として，transdi丘erentiationの他に細胞融合

という機序が存在することを示唆する．我々も心

筋細胞に生体色素染色あるいはLacZ遺伝子を導入

し，GFP陽性骨格筋二子と共培養することにより，

一部の心筋化した骨格筋細胞はGFPと心筋細胞由

来のマーカーを有することを確認した．このよう

な心筋細胞と他の体性細胞との融合は心筋細胞を

内皮細胞や線維芽細胞と共培養しても起こった．

興味深いことに，融合細胞の一部では内皮細胞や

線維芽細胞の形質より心筋細胞の形質が優位とな

り，最低7日間は心筋の形質を保った．心筋細胞

は生後まもなく分裂能を失うとされる。我々は，

心筋細胞が分裂能のある体性細胞との細胞融合を

介して，分裂能を獲得するか検討した．その結果，

少なくともin　vitroでは心筋細胞が心筋線維芽細胞

や内皮細胞と細胞融合して細胞周期のG2，　M期の

マーカーであるリン酸化ピストンを発現すること

を確認した．

分化誘導療法

　骨髄細胞は線維芽細胞，骨，軟骨，脂肪細胞，

骨格筋，心筋細胞など胚葉を越えて様々な細胞に

分化する．末梢血中に移植された骨髄細胞（造血幹

細胞と骨髄間葉細胞を含む）は放射線などで傷害さ

れた骨髄やリンパ組織に向かって，血管内皮細胞

を越えて類洞の中を移動する．さらに，骨髄細胞

は骨格筋，中枢神経系細胞，心筋に到達し，それ

ぞれの細胞に分化すると報告されている．我々も，

放射線照射したマウスにGFPマウスの骨髄細胞を

移植し，さらに心筋梗塞を起こさせると，心筋梗

塞部位にGFP陽性の骨髄由来細胞が存在し，心筋

収縮蛋白を発現していることを確認した．ここで

注目すべきは，臓器傷害部位に幹細胞由来の分化

した細胞が多く存在する点であり，傷害された臓

器から発せられる何らかのシグナル（サイトカイン，

成長因子等）を幹細胞が感知して標的臓器に遊走し

ていることを示唆する．したがって，生体内に広

く存在する幹細胞の動員，遊走を促進させる因子

を解明できれば，細胞移植すること無く再生治療

を行うことが可能である．Stem　cell　factor（SCF）と

granulocyte－colony　stimulating　factor（G－CSF）は造

血幹細胞を末梢血中に動員させることは良く知ら

れている．Orlic，　Anversaらは脾凹したマウスに5

日間のSCFとG－CSFによる前処置後に心筋梗塞

を作成し，さらに3日間SCFとG－CSFを投与し

て心機能，梗塞範囲，予後，梗塞部位の組織像を

対照と比較した11）．その結果，SCFとG－CSFを投

与したマウスでは，心機能，予後の改善，梗塞範

囲の縮小を認めた．さらに，梗塞部位には血管内

皮細胞，平滑筋細胞に加えてKi67およびBrdUrd

陽性の心筋細胞が認められた11＞．この報告では梗

塞部位の細胞周期マーカー陽性の心筋細胞が，遊

走した造血幹細胞がtransdifferentiationしたものか，

先に述べた，未知の心筋幹細胞が分化したものか

は明らかでない．最近，2つの異なるグループか

ら女性のドナーから心臓移植を受けた男性患者の

心臓の心筋，平滑筋，血管内皮細胞にY染色体を

持つ細胞が存在することが報告された12）13）．この

ことは，本来XX染色体を持つ女性由来の移植心

臓に男性レシピエント由来の幹細胞が遊走して心

筋や血管に分化したことを示唆し，ヒトにおいて

も末梢血中を循環する巨細胞が臓器にホーミング

して分化する機序が存在することを示唆している．

我々はマウス心筋梗塞モデルにG－CSFあるいは

G－CSFとSCFの両者を急性期に投与し，残存心筋

を評価した．その結果，未投与対照群に比べてG－

CSFあるいはG－CSFとSCFの両者を投与した群

で残存心筋が有意に多いことを確認した（図3）．ま

た，我々のブタ心筋梗塞モデルによるG－CSFの

急性期投与実験では，心筋梗塞後のリモデリング

を抑制した．さらに，梗塞および境界領域での毛
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　　　　　　　　　　　　図3　eCSFまたはSCFによる心筋梗塞急性期治療

マウスに心筋梗塞を作成直後よりG－CSF単独あるいはG－CSFとSCFの両者を5日間皮下注射し，14日後に

HE染色およびAzan染色（A）により，残存心筋を定量的に比較した（B）．　G－CSFとSCF併用群，　G－CSF単独は

対照群に比較して有意に残存心筋量が多かった．また，G－CSF単独に比較してG－CSFとSCF併用群において残

存心筋量が多く，相乗効果が認められた．

表1

1．細胞移植

細胞 利点 1　　　　問題点

骨格筋芽細胞 自己細胞増殖 非心筋細胞

胚性幹細胞 容易に増殖，分化 拒絶，腫瘍

体性幹細胞 自己細胞 増殖

2．誘導，分化促進

心臓幹細胞

骨髄

性格？

分化，遊走の機序

細血管数はG－CSF投与群において対照群より多く，

境界領域でのapoptosis細胞数はG－CSF投与群に

おいて対照群より少なかった．G－CSFによる骨髄

由来幹細胞の動員による心筋梗塞治療は，我々の

施設において臨床治験が進行中で，今後の動向が

注目されている，

おわりに

　心筋再生医療において細胞移植療法と心筋細胞

分化誘導療法はともに有望な方法である．胚性幹

細胞は旺盛な増殖分化能を有するが，拒絶反応や

倫理的な問題が存在する．一方，体性幹細胞は自

家移植が可能であるが，in　vitroで増殖させること

が困難である．細胞分化誘導療法は比較的簡便な

手法であるが，どれほどの骨髄細胞が動員され，

心筋に分化するのか，血管新生に働くのか，さら

に別の心筋保護機序が存在するのか，など分化遊

走の機序について解明されるべき点は多い．近年，

Anversaらは心筋幹細胞の細胞株化に成功したと

報告した14）．このような内因性の幹細胞に対する

分化誘導法の確立のために，心筋幹細胞の心筋へ

の分化の分子機序，特異的な細胞マーカーなどが

明らかにされるべきであろう（表1）．
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