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研究目的 

心筋は再生能力がないため、心臓障害後は線維芽細胞の増殖により線維瘢痕化し心不全に至る。現

在心臓再生医療は未来の治療として期待されているが、これまで線維化してしまった組織を元の心筋

に戻すような治療法はない。我々は心臓線維芽細胞を生体内において直接心筋細胞へ分化転換でき

れば新しい心臓再生治療につながる可能性があると考え研究を開始した。これまでに in vitroの実験系

でマウス心臓線維芽細胞に心筋細胞特異的な 3 つの転写因子（Gata4, Mef2c, Tbx5, 以下 GMT）を導

入することで、iPS 細胞のような幹細胞を経ることなく直接心筋様細胞（誘導心筋細胞）を作製すること

に成功した (Ieda et al, Cell, 2010)。本研究課題ではこの心筋直接リプログラミングによる新しい心臓

再生研究をさらにすすめ、(1) ヒトの心臓線維芽細胞から直接心筋細胞を作製すること、(2) マウス心

筋梗塞モデルを用いて直接リプログラミングにより生体内で内在性心臓線維芽細胞を心筋に転換する

ことを目標とした。 

 

研究手法と結果 

(1) ヒトの線維芽細胞から直接心筋細胞を誘導に成功 

ヒト心臓線維芽細胞および皮膚線維芽細胞を培養して心筋誘導を行った。マウスで有効であった３つ

の遺伝子 Gata4,Mef2c,Tbx5 のみではヒト細胞の心筋誘導に不十分であることが分かった。そこで新た

に心筋細胞特異的に発現している 11の遺伝子の中からヒト心筋リプログラミングに必須の因子をスクリ

ーニングした。その結果、GMT にさらに 2 因子(Myocd, Mesp1)を加えて 5 因子(GMTMM）にすることでヒ

ト心筋誘導効率が著明に改善することを見出した(図 1)。GMTMMにより誘導されたヒト心筋様細胞は心

筋特異的な遺伝子発現を示し、心筋に特徴的な生理機能も確認できた（Wada et al, PNAS, 2013）。 

 

 

 

(図 1) ヒト線維芽細胞からＧＭＴＭＭ

より心筋誘導。 

 

(2) 生体内で内在性心臓線維芽細胞を心筋に直接転換に成功 

生体内で心臓線維芽細胞を直接心筋細胞へ転換できるか検討した。マウス急性心筋梗塞モデルを作

製して、開胸下で直接マウス心筋梗塞部位に遺伝子導入を行った。陰性対照では線維芽細胞から心

筋細胞への誘導はみられなかった。それに対して 3 つの心筋リプログラミング遺伝子（GMT）を個別に作

成し混ぜて導入したところ、心筋梗塞部位の内在性心臓線維芽細胞を心筋様細胞に転換することがで

きた。さらに遺伝子導入効率改善のため 3 因子を同時に発現できるポリシストロニックベクターを開発

し、このベクターにより成熟した心筋様細胞の誘導効率を２倍に改善できることも示した（Inagawa et al, 

Circ Res, 2012）。本論文は Circulation Research 誌の表紙を飾り、2012 年の TOP10 articles として表

彰された。また研究成果（１）（２）は各マスメディアでも報道されて社会的にも大きな反響があった。 

 

研究成果 

本研究によってヒトの心筋直接誘導に成功し、マウス心筋梗塞モデルで心筋再生に成功した。本成果

は生活習慣病の重大な合併症である心筋梗塞の新しい治療法開発に向けて大きな前進である。 
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