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【目的】 心筋細胞は終末分化すると増殖能を失い、成体では心筋細胞はほとんど増殖しないと考

えられているが、その機序についてはよくわかっていない。近年、生後まもなくの間は哺乳動物でも

心筋細胞の増殖がみられるとの報告があるため、われわれは同時期の心筋細胞での遺伝子変化

が生後の心筋細胞増殖能喪失に関与するのではないかと考え、心筋細胞の増殖能が失われる出

生後早期に発現が変化する遺伝子群のなかから心筋細胞増殖を制御する因子を同定し、その分

子学的意義を明らかにすることを目的として検討を行った。 
 

【方法】 出生後早期に遺伝子発現が低下する遺伝子群について、（１）マウスの胎仔および新生

仔の心臓組織での免疫染色法、ラット心臓筋芽細胞ライン（H9C2）での各遺伝子の（２）siRNA によ

る knockdownおよび（３）過剰発現での細胞増殖能の検討、（４）マウス ES細胞由来分化心筋細胞

を用いた細胞増殖能の検討を行い、出生後早期に発現変化を示し、かつ心筋細胞増殖に関与す

る因子を同定する。 
  

【結果】 心発生過程のうち、出生後早期のマウス心で mRNA 発現レベルが経時的に低下する遺

伝子群について検討を行った。（１）各遺伝子の抗体を用いてマウス胎仔及び新生仔、成体の心臓

組織切片での免疫染色法により発現を検討し、心筋細胞で経時的に発現低下を示す遺伝子を複

数同定した（図 A）。（２）また、これらの遺伝子群について、ラット心臓筋芽細胞ライン（H9C2）を用

いて siRNA による knockdown での増殖能を検討し、増殖低下を示す因子を複数同定した（図 B）。

(３)次に H9C2 細胞での過剰発現を検討し、細胞増殖を促進させる遺伝子を同定した(図 C)。本検

討により出生後早期に心筋細胞で発現が低下し、かつ細胞増殖を正に制御する遺伝子を同定し

た。これらの遺伝子の出生後の発現低下が生後心筋細胞の増殖能低下に関与する可能性、ま

た、過剰発現による心筋細胞増殖能賦活化の可能性が考えられるため、今後心筋細胞を用いた

系や細胞増殖に関わる分子メカニズムを含めさらに検討を進める。 

 

<図> 

A：マウスの出生後
早期の心筋細胞に
おける発現変化
（緑：心筋トロポニ
ン T） 
B：siRNA による
knockdown での細
胞増殖能の検討
（H9C2 細胞） 
C：過剰発現による
細胞増殖能の検討
（H9C2 細胞） 
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