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緒言

　高血圧症の９割以上は本態性高血圧（EHT）であり，

我が国で3,000万人以上罹患者がいると考えられている

ように，EHTは最も頻度の高い生活習慣病である．さら

に多くのEHT患者は家族歴を有し，遺伝の血圧の変化に

対する寄与率は30－50％あると推定されている１）．した

がって高血圧の原因遺伝子を同定することがもたらすイ

ンパクトは計り知れないものがあると考えられる．しか

しながら多因子疾患であるEHTには原因遺伝子が複数

個存在する可能性が示唆されており２），現在報告されて

いるものの多くは高血圧関連遺伝子多型である．特に一

塩基多型（single nucleotide polymorphisms：SNPs）は

タイピングの容易さから，高速タイピングに適しており，

近年，多数の検体を用いた解析に頻用されている．ポス

トゲノムの今，SNPsを解析することによって高血圧の発

症 を 予 測 し，治 療 薬 の 選 択 を 行 う 個 別 化 医 療

（Individualized Medicine）の確立に期待がかけられて

いる．我が国でも2000年より５年計画で開始された癌，

高血圧，糖尿病，痴呆，喘息に対する個別化医療の確立

とゲノム創薬を目標に掲げた遺伝子解析計画，ミレニア

ム・ゲノムプロジェクト（MGP）が2005年３月末に予定

期間を終了した３）．現段階でゲノム情報を基にした個別

化医療が確立された疾患はないが，MGPによりその基盤

は整備され，得られた膨大なゲノム情報はここ数年のう

ちに臨床の現場に応用されていくことは間違いないと考

えられる．本総説は，国立循環器病センターにおいて行

われたMGPの一端である我々の部門での高血圧関連遺

伝子に対するSNPs解析を紹介し，最近の高血圧遺伝子解

析研究の現況と高血圧の個別化医療の確立のための臨床

介入試験をテーマに概説する．

高血圧原因遺伝子

　高血圧への遺伝素因の関与は多岐にわたる．EHTの病

態の根幹を成すレニン・アンジオテンシン系（RAS）や

交感神経系（SNS）の活性化，食塩感受性やインスリン

抵抗性の形成など，すべての機序に遺伝因子は関与する

と考えられる３）（図１）．これまで数多く行われて来た候

補遺伝子アプローチによる高血圧原因遺伝子同定の試み

は，アンジオテンシン変換酵素（ACE）I／D多型に代表

されるように４），RASやSNSの受容体や酵素の遺伝子を

ターゲットにして，ケース・コントロールを用いた解析

が主流となってきた．一方で，欧米では大規模な高血圧

の患者家系を用いた連鎖解析，ならびに高血圧の兄弟・

姉妹を集めて解析する同胞対解析が数多く行われてきた

が一定の結果が得られていない．しかしながら複数の報

告をまとめると高血圧に関連を示した遺伝子座には報告

の重なりが認められる５）．特に染色体２番短腕（２p）は，

６つの異なった国や地域の集団から得られた解析で高血

圧遺伝子座とされている．さらにこの染色体２pの領域
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＊１）　国立循環器病センター　内科高血圧腎臓部門
　２）　国立循環器病センター　研究所
　　　　（〒565-8565　大阪府吹田市藤白台５－７－１）

図１

高血圧個別化診療に向けた臨床介入試験と
ゲノム解析の現況と展望　　　　　　　　

　１神出　計，２宮田　敏行，１河野　雄平

国立循環器病センター１内科高血圧腎臓部門，２研究所

総　説

� ポストシークエンス時代の心脈管ゲノミクス 



はイタリア，サルディニア地方の高血圧家系の連鎖解析

で26.5－27.1cMと非常に狭い領域にピークがあることが

報告され６），また我々日本人に遺伝的バックグラウンド

が似ているとされる中国からも同部位を含む２番に高血

圧遺伝子座があると報告されている７）．したがってこの

領域に存在する遺伝子が日本人EHTに関連する可能性

が考えられる．我々はこの領域に注目し，高血圧原因遺

伝子の同定を試みた８）．イタリア，サルディニアからの

報告でピークを示したマイクロサテライトマーカー

（D2S2278－D2S168）の近傍に存在し，高血圧との関連

が示唆される遺伝子を候補に挙げ，それぞれの遺伝子の

SNPsを，日本人を対象としたSNP情報の公開データベー

スであるJSNP（http://snp.ims.u-tokyo.ac.jp/）より両ア

レル頻度10％以上のSNPsを選別し（図２），計14遺伝子，

47SNPsに対して1,880人の地域住民のタイピングを

TaqMan法にて行った．その結果，血圧値ならびに高血圧

の頻度いずれにも有意な関与を認めた遺伝子はHPCAL１

（Hippocalcin－like－１）とGREB１（Gene regulated 

by estrogen in breast cancer）に存在する計３つの

SNPsであった８）．これらの遺伝子が血圧調節に関与する

機序は現段階では不明であるが，日本人高血圧感受性遺

伝子と考えている．

　候補遺伝子アプローチにおいては，腎臓での水・電解

質代謝に関わる遺伝子がEHTの重要なターゲットと考

えられる．事実，メンデル型遺伝を示す稀な遺伝性高血

圧疾患であるLiddle症候群では上皮型ナトリウム・チャ

ンネル遺伝子が原因と考えられ，この遺伝子のLiddle症

候群原因変異以外のより頻度の多い多型がEHTと関連

することも報告されている９）．最近，Liftonのグループ

は高血圧，高カリウム血症，代謝性アシドーシスを呈す

る常染色体優性遺伝疾患のGordon症候群の原因遺伝子

が，腎臓の遠位尿細管に発現し電解質調節に関与する

WNK１，WNK４ 遺伝子であることを報告した10）．我々

はこれらの遺伝子多型とEHTとの関連を検討した11）．両

遺伝子にダイレクト・シークエンスを行うことにより

WNK１ に35 SNPs，WNK４ に21 SNPsを見出した．

こ の 中 か ら 頻 度，LDを 考 慮 しWNK１ ７SNPs，

WNK４ ２SNPsを一般住民1,818名に対してタイピング

を施行した．結果は男性のみでWNK４ C14717T（イン

トロン14）のCC型（n=670）保有者の平均収縮期血圧

131.3mmHgに比し，Tアレル型（n=165）では134.4mmHg

と有意に高く（p=0.042），また高血圧患者もTアレル保有

者で有意に高頻度に認めた（OR；1.62，95％CI；1.12－

2.33，p=0.010）．この結果よりWNK４ は高血圧原因遺伝

子の一つと考えられる．さらに我々はGordon症候群の原

因多型が存在するWNK４ 遺伝子のエクソン７と17につ

き956名の高血圧患者でシークエンスを行い，３つの新規

なミスセンスSNPs（Met546Val，Pro556Thr，Pro1173Thr）

を見出した12）．これらは頻度が0.1％程度と少なかったが，

1,875名の一般住民にこれらの多型は存在しなかったこ

とから高血圧発症に関与している可能性があり，機能の

解析が重要と考えている．このような低頻度のSNPsの集

積がEHTの発生に関わっている可能性も否定できず，

我々は積極的にミスセンス変異に関する情報を集積して

いる13）．さらに候補遺伝子アプローチのターゲットとし

て，種々の血圧調節に関わるホルモンや血管作動性物質
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図２．選択されたSNPsと有意差を示した遺伝子
　イタリア，サルディニアの家系解析で最も強いピークを示した
D2S2278－D2S168近傍から高血圧関連の遺伝子を選別し，遺伝子
型を検討した．ピンクがタイピングした遺伝子。この中で星印の
HPCAL１ １SNP（JST126186－A／C 女性）とGREB１の２SNPs
（JST116268－C／T，JST149390－A／Gいずれも男性）が高血圧
の頻度，血圧値両方で有意な関連を示した．

表１．高血圧患者ならびに一般市民におけるRGS２遺伝
子ミスセンス多型，フレームシフト変換を有する人
のまとめ

　高血圧を有する人に明らかにRGS２遺伝子ミスセンス多型，フ
レームシフト変換は多く認められた．
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の共通の細胞内情報伝達経路に存在するリン酸化蛋白や

酵素などが挙げられる．そこでG蛋白結合受容体（GPCR）

に結合するホルモンやペプチドにはアンジオテンシン�

やエンドセリン１など代表的な昇圧ペプチドが多いため，

GPCRの情報伝達系構成因子や調節因子に注目した．

Regulators of G protein signaling（RGS）蛋白は，G蛋

白がGDP型からGTP型となり活性化したものを不活性

型－GDP型に加水分解により戻す働きをする蛋白であ

り，Heximerらはこの蛋白に注目し，その遺伝子（rgs２）

のノックアウトマウスを作製し，血圧調節の異常を検討

したところ14），このマウスはホモ接合対（rgs２－／－）の

みならずヘテロ接合対（rgs２＋／－）でもホモと同等の

血圧上昇を示した．この結果より，RGS２遺伝子はヒト

にも存在するため，RGS２遺伝子の調節異常がヒトEHT

の原因である可能性があり，その遺伝子多型と高血圧の

関連性を調べた15）．953人の高血圧患者のrgs２をプロ

モーターから全コーディング領域をダイレクト・シーク

エンスしたところ５つのミスセンス変異（Gln２Leu，

Gln２Arg，Met５Val，Arg44His，Gln78His）ならびに

１つのフレームシフト変換（1925－1926 insT）をおこ

すSNPがおのおのの変異で１－２人見つかった．1,873人

の一般住民にもこれらの変異は認められ，まとめると表

１のように，高血圧患者で明らかにこれらの機能変化に

関わると考えられるSNPsが多く認められた15）．またイン

トロン１（1026T>C）と３（1891－1892 delTC）の両ア

レル頻度が約60％／40％と頻度の高いSNPsも女性の高

血圧に関与したことから，RGS２遺伝子は高血圧原因遺

伝子であると考えられ現在機能解析を進めている．これ

らの高血圧原因遺伝子多型の同定はこれまで断面調査で

調べられて来た．今後は機能解析による裏付けに加えて，

疫学的な前向きの観察研究にて，多くの人を高血圧のな

い時期から調査することにより，高血圧原因遺伝子多型

を有する人がそれを保有しない人と比較して血圧上昇を

来たしやすいか，高血圧に罹患した場合，その程度がど

うかといった検討をすることにより再評価されていく必

要があると考えている．

高血圧性臓器障害関連遺伝子

　我々は高血圧性臓器障害の進行に関与する遺伝子多型

を明らかにするために，高血圧患者ならびに検診受診中

の一般住民を対象に動脈硬化，心肥大，腎障害の感受性

遺伝子の検索を進めている．なぜなら高血圧患者の予後

を左右するのは心血管腎の合併症であり，遺伝子情報を

用いた個別化診療の実現には遺伝子多型から合併症の進

展が予測できれば，より厳格な降圧を行ったり，それぞ

れの臓器障害に有効とされる薬剤を早期から服薬させる

ことにより発症を予防することが可能となると考えられ

るからである．

　我々は高血圧性動脈硬化の表現形として頚動脈エコー

によって得られる内中膜厚（Intima－Media Thickening：

IMT）を用い，動脈硬化促進に関わる遺伝子多型を検索

してきた．これまでに高血圧患者約800人における頚動脈

硬化の進行にリポカリンタイプ－プロスタグランジンD

合成酵素（L－PDGS）遺伝子３’ 非翻訳領域に存在する

4111 A>Cが関与することを報告した16）．さらに，多く

の臨床・基礎研究により動脈硬化との因果関係が指摘さ

れていた肝細胞増殖因子（hepatocyte growth factor：

HGF）17）やIL－６（interleukin－６）18），Clusterin19），

の遺伝子多型がやはり，頚動脈硬化に関与することを高

血圧患者ならびに一般住民対象の解析で報告している．

IL－６遺伝子のプロモーター領域－636 G>Cにおいては

表２に示すように，女性のみではあるがGG群で最もIMT

肥厚を認め，なおかつこの群で収縮期血圧がCアレル

（CC+GC）群に比し有意に高かった（表２）．この結果

より，IL－６遺伝子プロモーター領域の多型は動脈硬化

形成に関与し，動脈硬化を介し収縮期血圧上昇を引き起

こす可能性が示唆される18）．これまでに我々は高血圧性

心肥大に関与する遺伝子多型として１型インスリン様成

長因子受容体（IGF－１R）遺伝子，高血圧性腎障害には

ACE，ミネラルコルチコイド受容体（MLR），スーパー

オキシドジスムターゼ３（SOD３），エンドセリン変換

酵素１（ECE１），ナトリウム利尿ペプチド受容体１

（NPR１）遺伝子，また動脈硬化には前述の４遺伝子以

外にマトリックス・メタロプロテアーゼ２（MMP２）

遺伝子20）の多型が関連することを見出している．既報の

高血圧臓器障害関連遺伝子多型と合わせてこれらの多型

を調べることが高血圧患者の臓器障害進展を予測する

ツールになり得ると考えており，個別化医療への応用の
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表２．IL－６遺伝子SNPと血圧値，総頚動脈内中膜肥厚と
の関連（交絡因子補正後）



可能性を検討中である．実際に，これら合併症関連遺伝

子多型を複数有する高血圧患者では高血圧性臓器障害の

進行が予想されるため，約1,000名の高血圧患者の中にお

いて心肥大関連遺伝子IGF－１R C－328T，A275124Cと，

動脈硬化MMP２ A26223C，腎障害５多型（ACE I／D，

MLR C850G, SOD３ C－1708T，ECE１ T65251C， 

NPR１ G2979C）の３つを有する患者の心血管合併症の

罹患率を検討したところ，少なくとも１／３に心筋梗塞

や脳卒中，解離性大動脈瘤などのメジャーな心血管合併

症の発症が認められた（表３）．このような合併症関連遺

伝子多型の重なりを調べることにより，高血圧性臓器障

害が特に進行しやすい患者の選別が可能となると考えて

いる．今後は高血圧原因遺伝子のところで述べたように，

このような断面研究で得られた遺伝子多型が真に高血圧

性臓器障害に関わるかを，多型を有する患者を前向きに

経過観察し検証する研究が必要である．このような前向

き試験でも断面研究と同様の結果が得られれば，これら

の遺伝子多型は高血圧合併症関連遺伝子として，遺伝子

診断により合併症の進展しやすい患者が予測可能となり，

個別化医療への応用が期待できる．

Pharmacogenomicsによる薬剤感受性遺伝子多型の同定

　これまでの成果：薬剤反応性の個人差には人種差のよ

うな集団として影響を及ぼす因子と各個人の遺伝素因が

もたらす因子により20－95％は規定され，これに年齢や

薬物代謝に関わる臓器の機能，併用薬剤や治療，病気の

程度など非遺伝因子が加わると考えられている．冒頭に

述べたように高血圧は最も頻度の多い生活習慣病で降圧

薬服用者は高血圧治療患者の半数以上を占める．した

がって遺伝的に規定されている降圧薬に対する感受性を

薬剤選択の際に考慮できれば，効率の良い降圧薬治療を

実現することが可能となる．こういった観点から近年，

降圧薬感受性遺伝子多型を明らかにする試みがなされて

来た．しかしながらほとんどの研究がRASやSNSの酵素

や受容体の１つから数個の多型の関与を調べた検討のみ

で結果は非常にコントロバーシャルであった．特にACE

遺伝子I／D多型のACE阻害薬（ACEI）やアンジオテン

シン�受容体拮抗薬（ARB），β遮断薬の効果への関与

はさまざまな人種で検討されているが，ACE遺伝子I／D

多型に関してはポジティブ・ネガティブ両方とも多くの

報告があり，ポジティブでもIアレル，Dアレルの両方に

薬剤感受性を認める報告がなされており，多型研究の難

しさを表している21）．我々も従来から多く見られたレト

ロスペクティブな検討ではあるが，多数の候補遺伝子を

解析する方法でサイアザイド利尿薬（TZD）の降圧効果

に関わるSNPsを調べたので紹介する．TZDは米国ガイ

ドラインJNC7で最優先で使用すべき薬剤として推奨さ

れているが，その効果には個人差が認められる．TZDの

効果に関与する遺伝子変異は，現在までのところG蛋白・

３サブユニット遺伝子（GNB３）のC825T多型22）と・－

Adducin遺伝子（ADD１）のGly460Trp多型23）の２つが

知られている．これらの成績はすべて欧米からのもので，

日本人である程度大規模なTZDの効果に関連する遺伝

子変異・多型の報告はなされていなかった．我々は，76

人の新規TZD服用患者の降圧効果から感受性遺伝子多

型の同定を試みた24）．平均血圧で５mmHg以上の降圧を

認めた群を反応群と定義し，遺伝子多型はGNB３ 

C825T，ADD１ Gly460Trp，RASやSNS関連遺伝子に

加え，サイアザイド感受性Na－Cl共輸送体遺伝子（TSC），

サイアザイド利尿薬感受性のGordon症候群の原因遺伝
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図３．サイアザイド利尿薬感受性遺伝子多型
　TSC C1784TではCC型の患者でサイアザイド利尿薬投与により
有意に降圧するが，Tアレル保有者では有意な降圧が得られていない．
　ADRB３ T727CではTT保有者がサイアザイド利尿薬に感受性
を持つ．

表３．高血圧合併症関連遺伝子多型の重なりを有する高
血圧患者の心血管合併症の発生状況

　高血圧合併症関連遺伝子多型を複数有する高血圧患者ではメ
ジャーな心血管合併症が１／３以上の頻度で認められた．
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子であるWNK１，WNK４，ミネラルコルチコイド受容

体遺伝子（MLR）などをダイレクト・シークエンスによ

り同定したSNPs，合計17遺伝子，48多型をタイピングし

た．そ の 結 果，TSC C1784TとADRB3 T727C

（Trp64Arg）の２SNPsが有意な関連性を示した（図３）．

し か し な が ら 前 述 し たGNB３ C825T，ADD２ 

Gly460Trpでは有意な相関を認めなかった．

　SILVHIA研究：スウェーデン・ウプサラ大学の研究グルー

プはARB（Irbesartan）の降圧ならびに心肥大抑制効果に

対する遺伝子多型の関与をSILVHIA（Swedish Irbesartan 

Left Ventricular Hypertrophy Investigation vs 

Atenolol）研究として勢力的に検討している25）．この研

究ではIrbesartanとatenololをそれぞれ50名程度の高血

圧患者に12週間，単剤投与するといったプロトコールで，

それぞれの薬剤の降圧効果，心肥大退縮作用を検討した

ものである．Irbesartanは軽・中等症高血圧患者の40－

50％で有効な降圧効果を持つ薬とされているが，ACE遺

伝子I／D多型の�型を示す患者の89％に拡張期血圧

（DBP）で10mmHg以上の降圧を認めた．一方，DD型で

は24％しかDBP>10mmHg以上の降圧を示した患者はい

なかった26）．同様にアルドステロン合成酵素（aldosterone 

synthase）遺伝子 C－344TもIrbesartanの降圧効果に有

意な関連性を示していた27）．他のRAS関連の遺伝子多型

では降圧効果に有意性を認めたものはなかったが，

angiotensinogen遺伝子T174M，M235Tならびにアンジ

オテンシンtype１受容体（AT１R）遺伝子A1166C多型

はIrbesartanの心肥大退縮作用に有意性を認めた28）．また

この研究グループはマイクロアレイを用いた独自のタイ

ピング法（Microarray based DNA polymerase assisted 

minisequencing single nucleotide primer extension 

assay with fluorescence detection）を開発し，SILVHIA

研究においてIrbesartanの降圧効果29）や心肥大退縮作用
30）に関与するSNPsをRASやSNS，血管作動性物質，脂

質代謝などに関わる25遺伝子，74SNPsで検討して複数の

薬 剤 感 受 性 遺 伝 子 多 型 を 同 定 し て い る．今 後，

Pharmacogenomicsによる個別化医療の実現に向けてこ

のような迅速に多数の遺伝子多型をタイピングする方法

の開発が望まれていただけに，このマイクロアレイを用

いたタイピング方法は今後急速に発展していくことが予

測される．

　GEANE研究：降圧薬には抗癌剤のような重篤な副作

用はほとんど認められないため，Pharmacogenomicsは，

降圧薬の効果，つまり薬剤応答性の予測のために応用さ

れる必要がある．ここまで述べてきたように残念ながら

各降圧薬でその効果にはっきりと関連性をもった遺伝子

変異・多型の報告はまだ少なく31），今後のさらなる研究

成果が待たれるところである．より関連性の強い薬剤応

答性・感受性遺伝子の同定ためには，多数例の無治療高

血圧患者に前向きに降圧薬を投与し，正確に降圧の程度

を把握し，数多くの薬物代謝酵素や薬理作用機序関連の

遺伝子多型との相関を検討する必要がある．これまで我

が国にこのような研究はなかったが，現在，国立循環器病

センターでは全国の大学・医療センター計８施設ととも

に降圧薬感受性遺伝子多型同定のための多施設共同研究

 （GEANE研究－Gene Evaluation for ANtihypertensive 

drug Effect）を開始した．GEANE研究では，無投薬の軽・

中等症本態性高血圧患者にTZD，ARB，長時間作用型ジ

ヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬（CCB）を３ ヵ月ご

とに少量から通常使用量に増量して内服してもらい観察

期も含め合計10カ月間で投薬を終了するデザインで施行

中である（図４）．降圧効果のみならず副作用や代謝性の

異常も解析予定で複数のSNPsを検討し，降圧薬として特

に重要と考えられる３種類の薬剤の感受性遺伝子多型な

らびに副作用関連遺伝子多型を検討する予定である．本

研究は１）同一患者に３種類の降圧薬をクロスオーバー

に内服させるため，その個人の正確な薬剤反応性が評価

できる．２）多施設共同で行うことにより，従来の研究

より多くの対象者での解析が期待できる．３）迅速遺伝

子タイピング法を用いて複数の遺伝子多型の解析が可能

である，といった特徴を有しているため，これにより同

定された遺伝子多型を実際の臨床に応用し，個別化医療

を確立することを構想している．

個別化医療の実現に向けて

　高血圧の個別化医療実現には適確な研究成果の集積と

― 83 ―

図４．GEANE研究投薬プロトコール
　GEANE研究は国立循環器病センター高血圧腎臓内科・研究所，
国立病院機構九州医療センター高血圧内科，大阪大学老年・腎臓内
科，金沢医科大学高齢医学，日本大学第２内科，九州大学臨床薬理
学，愛媛大学老年医学，第２内科の共同研究である．



出てきた遺伝子多型を用いた迅速遺伝子診断システムの

開発，このような遺伝子診断システムを導入した場合の

有用性を確かめる前向き試験，遺伝子診断を考慮した新

しい高血圧診療ガイドラインの制定などが必要と考えら

れ，道程は長い．しかしながら確実な研究成果の集積に

より必ずや実現できるであろう．無駄が少なく，より安

全で，合併症を減少させることができるような高血圧診

療を患者に提供することを最終目標に研究を進めること

が重要である．
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はじめに

　Suppressor of cytokine signaling（SOCS）ファミリー

遺伝子群はサイトカインや成長因子によって発現が誘導

され，細胞内のシグナル伝達を負に制御する．ファミリー

のなかでSOCS１とSOCS３はJAKに会合することによ

りJAKのキナーゼ活性を抑制しJAK／STAT経路を遮断

する．SOCS１ノックアウトマウス（KO）は生後３週齢

までに全身の激しい炎症で死亡する．Interferonγ（IFN

γ） －KOとのかけあわせによりSOCS１－KOの表現型

がレスキューされることより，SOCS１はIFNγシグナル

の負の調節因子であると考えられる．一方，SOCS３－

KOは胎盤の異常で胎生期に死亡する．Leukemia 

inhibitory factor（LIF）受容体－KOとのかけあわせに

よりSOCS３－KOの表現型がレスキューされることよ

り，SOCS３はLIF（gp130）シグナルの負の調節因子であ

ると考えられる．このように，生体内においてもSOCS１

とSOCS３がIFNγやサイトカインのシグナル伝達の調

節に不可欠であることが示されている．SOCSと成体や

疾患との関連は不明のままであったが，この数年の間に

SOCS１とSOCS3の組織特異的遺伝子改変マウスが作成

され，病態との関連が次第に明らかになっている．本稿

では，筆者らの心血管系の研究を中心に，JAK経路とそ

の調節因子であるSOCS１，SOCS３の機能と最近筆者ら

が同定した新たなJAK経路の標的遺伝子であるsmall 

proline rich protein １A（SPRR１A）についても概説

したい．

JAK経路

　CT１ （cardiotrophin１）やLIFなどのgp130サイトカイ

ン，IFN，G－CSF（granulocyte colony-stimulating factor），

レプチン，エリスロポイエチンやトロンボポイエチンな

どのサイトカインやホルモンが作用するためには，JAK

キナーゼの活性化が不可欠である１） －４）．すなわち，免疫

系，造血系，内分泌代謝系，心血管系など生体の恒常性

を維持するためにJAKは必須の分子である．サイトカイ

ンが受容体に会合すると受容体は重合し，JAKはリン酸

化によって活性化される．活性化されたJAKは受容体の

チロシン残基をリン酸化する．STATはSH２ドメインを

介して受容体のリン酸化チロシン残基に会合しJAKに

よってリン酸化される．リン酸化されたSTATは２量体

化し核へ移行してさまざまな遺伝子の発現を誘導する．

これまでに４つのJAK（JAK１－３，TYK２）と７つの

STAT（STAT１－４，５a，５b，６）ファミリー分子
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図１　SOCSによるJAK／STAT経路の負の制御
　SOCS１と SOCS３はサイトカインによるJAK／STAT経路の活
性化によって誘導され，SOCS１は直接JAKに，SOCS３は受容体
を介してJAKに会合する．SOCS１とSOCS３はJAKのキナーゼ活
性を抑制することによりJAK／STAT経路を負に制御する．



が同定されている．

SOCSファミリー

　サイトカインやホルモンが適切に作用するためには，

JAK経路の活性化の強度や持続時間が厳重にコント

ロールされる必要がある．サイトカインシグナルの異常

な活性化は癌化や炎症などの要因となり，一方で活性化

が不十分であれば感染などに対する防御機構が機能不全

となる．SOCSファミリー分子はサイトカインやホルモ

ンによって発現が誘導され，受容体もしくはJAKに会合

することによってはサイトカインやホルモンの細胞内シ

グナルを特異的に負に制御する５） －８）．SOCSは中央に

SH２ドメインを，C末端にSOCS－boxを有し，これまで

に８個の分子が同定されている．N末端に相同性はない

が，SOCS１とSOCS３のSH２ドメインのN末側には，

JAKのキナーゼの活性制御に必須であるキナーゼ阻害領

域（KIR：kinase inhibitory region）が存在する．SOCS１

はSH２ドメインを介してJAK２のkinase activation loop

に存在するY1007に，またN末端のキナーゼ阻害領域

（KIR）でJAKの活性中心に会合する．すなわち，SOCS１

はSH２ドメインとKIRの２点でJAKに会合し，基質が

JAKの活性中心に入り込む過程をブロックしていると

考えられる．SOCS３はSH２ドメインを介してチロシン

リン酸化された受容体と会合し，KIRを介してJAKに結

合，JAKのキナーゼ活性を抑制していると考えられる９）．

SOCS１はJAKを利用するあらゆるサイトカインの作用

を抑制できるが，SOCS３はgp130などその親和性が高い

受容体のシグナルのみを抑制できると考えられる10）， 11）．

SOCSの生理機能～SOCSノ ック アウ ト マウ スの表現型～

　SOCS遺伝子のノックアウトマウスの解析により，

SOCS１，SOCS２とSOCS３の興味深い生理機能が明ら

かにされた．興味深いことに，各々のSOCS分子が特異

的に特定のサイトカインやホルモンのシグナルを制御し

ていることも明らかになってきた．

１）SOCS１KO

　SOCS１－KOは正常に産まれてくるが体重の減少を

認め生後３週齢までに全身の激しい炎症に伴う臓器障害

で死亡する．胸腺と脾臓は萎縮し，肝臓では脂肪の蓄積

および心臓など全身の臓器において単球や好中球などの

炎症細胞侵潤を認める．これらの表現型はIFNγのトラ

ンスジェニックマウスの表現型と類似している．実際に，

IFNγ抗体の投与やIFNγ－KOとのかけあわせによっ

てSOCS1-KOの表現型はレスキューされる．SOCS１は生

体内においてIFNγシグナルの必須の制御因子である12）．

２）SOCS２KO

　SOCS２－KOは正常マウスと比べ体重増加が大きく

約1.5倍の大きさとなりgigantismを呈する．各臓器の重

量は増加しコラーゲンの蓄積が顕著に認められ，IGF－１

の臓器での発現も高い．SOCS２－ / －細胞では成長ホル

モン刺激によるSTAT５の活性化の遷延が認められ，

SOCS２が成長ホルモン受容体に会合することが示され

ている．これらの結果より，SOCS２は成長ホルモンの

シグナルを負に制御していると考えられる13）．

３）SOCS３KO

　SOCS３は心臓，脳，血球系細胞を含めてさまざまな

臓器で発現が認められ，広範なサイトカインで発現が亢

進する．SOCS３－KOは胎児に異常は認めないが胎盤の

形成不全によって胎生期に死亡する．LIF－KOとのかけ

あわせによりSOCS３－KOの胎盤異常や胎生致死が解

消されることより，SOCS３は生体内においてLIF

（gp130）の必須のネガティブフィードバック因子と考

えられる14）， 15）．

　このように，SOCS－KOマウスの解析によってSOCS

分子の生理機能が明らかにされたが，成体や疾患の病態

におけるSOCS１とSOCS３の機能は不明のままであっ

た．筆者らは組織特異的なSOCS１とSOCS３の遺伝子改

変マウスを作成した．心筋特異的トランスジェニックマ

ウス（SOCS１－TG，SOCS３－TG）と遺伝子座にloXp

配列をもつSOCS１－floxマウスとSOCS３－floxを作成

した．Creリコンビナーゼを各組織で発現するマウスと

Floxマウスとの交配により，心筋，脳，血球細胞でSOCS

を欠失するマウスを作成した． 
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図２　SOCS分子の生理機能
（A）SOCS１－KOマウスはIFNγのシグナルが亢進するために全身

の激しい炎症に伴う臓器障害で生後３週齢までに死亡する．
（B） SOCS２－KOマウスは成長ホルモンのシグナルが亢進する

ためにgigantismとなる．
（C）SOCS３－KOマウスはLIF（gp130）シグナルが亢進するた

めに胎盤の形成不全によって胎生期に死亡する．
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JAK／SOCS系と心血管病

１）SOCS１とウイルス性心筋炎

　ウイルス性心筋炎の急性期には浸潤増殖したウイルス

により直接心筋が傷害され，急性心不全や致死性不整脈

を誘発し突然死の原因になる．ウイルス性心筋炎の病態

において細胞性免疫反応が重要であることはよく理解さ

れているが，感染心筋の細胞内シグナル伝達が果たす役

割については不明な点が多い16），17）．コクサッキーウイル

ス（CVB）を感染させたマウス心筋炎モデルの急性期の

心臓では，JAK／STATが活性化されその制御因子であ

るSOCS１とSOCS３が誘導されていた．SOCS１－TGに

CVBを感染させたところ，感染後４日目までにほとんど

のマウスが死亡した．SOCS１－TGの心臓は広汎に壊死

となっておりCVBの力価はコントロールの約100倍に増

加していた．これらの結果は，ウイルス性心筋炎初期の

病態の進行において心筋細胞内のJAK／STAT経路の活

性化が感染防御機構に重要であり，一方でSOCS１が心

筋炎の増悪因子となることを示している18）．Adeno-

associated virusを用いてドミナントネガティブSOCS１ 

（DN－SOCS１）を心臓に遺伝子導入し19），SOCS１の

発現抑制によってCVBによる心筋傷害が抑制できるか

どうかを検討した．その結果，DN－SOCS１発現部位で

はCVBによる心筋傷害が著明に抑制されていた．このこ

とはJAK／STAT経路の制御因子であるSOCS１がウイ

ルス性心筋炎の治療のターゲットとなり得ることを示し

ている．

２）SOCS３と心肥大

　血行力学的圧負荷は心肥大や心不全の大きな要因であ

る20）．CT１やLIFはファミリーに共通の受容体である

gp130を介してJAK／STATを活性化し，心筋肥大を誘

導するとともに心筋の生存を促進する21） －24）．心筋特異的

gp130－KO（gp130－CKO）に圧負荷を加えるとマウス

は急速に心不全を発症し死亡することより，圧負荷によ

る心不全発症の予防にgp130／JAK経路が重要であると

考えられる25）．一方，gp130／JAKシグナルの負の制御

因子であるSOCS３が大動脈圧負荷によって，マウス心

臓で圧負荷後の急性期と心肥大期において誘導される．

また，アデノウイルスでSOCS３を過剰発現させた心筋

細胞では，CT１やLIFによる抗アポトーシス作用や肥大

誘導作用がほぼ完全にブロックされる26）．高橋らはテト

ラプロイドレスキューによって産まれたSOCS３－KO

の表現型について報告している．この手法によって産ま

れたSOCS３－KOは生後３週までに心肥大などの心臓の

異常によって生後３週間以内に死亡する．SOCS３－KO

の心肥大は，SOCS３が欠失しているためにCT１やLIF

のシグナルが恒常的に活性化されたためと考えられる27）．

このように，SOCS３は生体においてgp130シグナルに必

須の制御因子であり心筋肥大の制御にも重要と考えられ

る．しかしながら，筆者らが作成した心筋特異的SOCS３

－KOの心臓には明らかな異常は認められず，圧負荷に

よってもコントロールと明らかな差を認めなかった．今

後，心肥大におけるSOCS３の機能を明らかにするため

にさらなる解析が必要である．

３）SOCS３と炎症

　マクロファージ特異的SOCS３欠損マウスは正常に産

まれ，成体においても異常は認めなかった．そこでLPS

を投与しエンドトキシンショックに対する反応性を調べ

た．全ての野生型マウスがLPS投与後24時間以内に死亡

する一方で，SOCS３欠損マウスの生存率は約80％で

あった．SOCS３欠損マウスの血中TNFαレベルは野生

型マウスの半分以下であった．培養マクロファージでは
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図３　SOCS１とSOCS３はウイルス性心筋炎の治療の

標的である
（a）ウイルス性心筋炎の心臓ではサイトカインによってJAK－

STAT経路が活性化され抗ウイルスの標的遺伝子が誘導され
る．

（b）JAK－STAT経路がウイルスに対する防御機構として機能す
る一方で、SOCSはJAK－STAT経路を抑制することによって
心筋炎の増悪因子となる．

（c）ドミナントネガティブSOCS１のようにSOCSを抑制すること
によってJAK－STAT経路の活性化を増強させウイルス性心
筋炎を抑制できる．



IL－６やIL－10がSTAT３を活性化する．このときIL－

10／STAT３経路はLPSのシグナルを抑制するのに対し

てIL－６／STAT３経 路 は 抑 制 し な い．な ぜ 同 じ

STAT３を活性化するのにIL－６（炎症促進）とIL－10

（炎症抑制）は異なった生理作用を示すのかこれまで謎

であった．IL－10存在下でのマクロファージによるLPS

によるサイトカイン産生を比較したところ，SOCS3+/+，

SOCS３－/ －マクロファージともにIL－10はサイトカ

イン産生を抑制した．したがってSOCS3はIL－10経路に

対して影響はない．次にIL－６の効果を調べた．よく知

られているように野生型マクロファージではIL-6はLPS

シグナルを抑制しない．ところがSOCS３－/－マクロ

ファージではIL－６でもIL－10と同様にLPSシグナルを

抑制した．このときSOCS３+/+マクロファージではLPS

存在下ではIL－10は強力にSTAT３を活性化するがIL－

６はSTAT３を活性化できなかった．一方SOCS3－/－マ

クロファージではIL－６もIL－10と同様にSTAT３の活

性が遷延していた．すなわち，SOCS３はIL－10経路を

抑制しないがIL－６経路を抑制する．そのためSOCS3+/+

マクロファージではIL－６はLPSシグナルを抑制できな

い．これらの結果は，SOCS３がない状態ではIL－６は

炎症性サイトカインから抗炎症性サイトカインに変換さ

れることを示している．マクロファージ内のSOCS３は

抗炎症の新しい標的分子となり得ると考えられる28）．

４）SOCS３とメタボリック症候群

　メタボリック症候群は肥満にもとづく代謝系のバラン

ス破綻の結果，高血圧，糖尿病，高脂血症などの生活習

慣病を重積発症する．このようなメタボリック症候群の

病態は動脈硬化性疾患の発症と進展に直結する．肥満病

因遺伝子として発見されたレプチンはインスリン刺激に

より脂肪細胞で産生され，強力な摂食抑制とエネルギー

消費亢進による肥満抑制作用と，全身の交感神経活性亢

進による昇圧作用を有する29） －31）．ヒトの血中レプチン濃

度と肥満（体脂肪）は正の相関を示すことが知られている
32）．このことは，肥満の病態にレプチン抵抗性が存在す

ることを示している．レプチンは主に視床下部に存在す

るレプチン受容体－JAK－STAT３経路を介してシグナ

ルを核へ伝える33）．マウスにレプチンを投与すると視床

下部の神経細胞においてJAK－STAT３の活性化ととも

に，JAK－STAT３経路のシグナル制御因子である

SOCS3の発現量が上昇する35）．また，試験管内の解析か

ら，SOCS３がレプチンシグナルのネガティブフィード

バック調節因子であり，SOCS３がレプチン抵抗性に関

与していることが示唆されている34），35）．筆者らは

SOCS３の個体レベルでの生理機能を明らかにするため

に，神経細胞特異的にSOCS３遺伝子を欠損するマウス

を作製した．野生型マウスと比較して，SOCS３欠損マ

ウスでは，レプチン投与後に視床下部STAT３のリン酸

化および摂食抑制ニューロンであるPOMC（pro-

opiomelanocortin）の発現誘導の増強が見られ，これに

より著明な体重減少と摂食量の低下をきたした．さらに，

SOCS３欠損マウスは高脂肪食による体重増加にも抵抗

性であり，インスリン感受性が保たれていた．したがって，

SOCS３は摂食にともなうレプチン抵抗性およびインス

リン抵抗性を決める重要な因子であると考えられる36）．
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図４　マクロファージにおけるSOCS３と抗炎症の分子

機構
　炎症性サイトカインIL－６と抗炎症性サイトカインIL－10は共
通のSTAT３を活性化する．SOCS３はIL－６－STAT３経路を抑
制するがIL－10－STAT３経路は抑制しない．SOCS３－/－マクロ
ファージではIL－６－STAT３経路の活性化が遷延しLPSによる
TNFなどのサイトカインの産生が抑制される．その結果，LPSによ
る炎症に抵抗性になると考えられる．

図５　視床下部におけるSOCS３とレプチン抵抗性の分

子機構
　レプチンはインスリン刺激により脂肪細胞で産生され、摂食を抑
制しエネルギー消費を亢進させる．レプチンは主に視床下部に存在
するレプチン受容体－JAK－STAT３経路を介してシグナルを核
へ伝える．SOCS３はレプチン受容体－JAK－STAT３経路を抑制
することによってレプチン抵抗性の原因となる．
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５）JAK経路と心筋梗塞

　ヒト急性心筋梗塞の血清においてCT1が増加している

ことが報告されている37）．また，ラット急性心筋梗塞モ

デルにおいて梗塞巣周辺領域でJAK－STAT経路が活性

化され，JAK阻害薬の投与によって梗塞巣が拡大するこ

とが示されている38）．このようにgp130／JAK経路と心

筋梗塞における心筋保護との重要な関連が示されている．

G－CSFはLIFやCT１と同様にJAK経路を活性化する．

急性心筋梗塞モデルにG－CSFを投与することにより，

梗塞巣が縮小しリモデリングが改善することが明らかに

されている．最近，このG－CSFの効果は血管新生の促

進のみならず，G－CSFがJAK経路を活性化することに

より直接心筋の生存を促進することが重要であることが

示されている39）．このように，JAK経路を活性化するサイ

トカインが虚血心筋においても心筋の保護に重要である

ことが示されている．筆者らはJAK経路の標的遺伝子を

同定するために，LIFで刺激した心筋細胞を用いたSAGE

解析，および大動脈狭窄による圧負荷をかけたgp130－

CKOの心臓を用いたジーンチップ解析を行い，圧負荷と

gp130／JAK経路で特異的に誘導される新しい標的遺伝

子small proline rich repeat protein １A（SPRR１A）

を同定した．圧負荷心筋を用いてSPRR１Aタンパクの局

在を調べたところ，SPRR１Aは散在性にfocalに生じる壊

死心筋の周囲の残存心筋に発現していた．心筋梗塞モデ

ルにおいても同様に，梗塞部位と非梗塞部位の境界域の

残存心筋にSPRR１Aの発現を認めた．さらに，SPRR１A

の過剰発現は，in vitroでの心筋細胞のアポトーシスと

ex vivoでの心筋虚血再還流障害を有意に抑制した．サイ

トカインのシグナル伝達因子であるgp130／JAK，およ

びJAK経路の標的遺伝子であるSPRR１Aが急性心筋虚

血に対する心筋保護に重要であり，新たな治療標的とな

ることが期待される40）．

おわりに

　心血管病や生活習慣病などの病態におけるJAK－

STAT経路とその制御系SOCSの役割が次第に明らかに

なってきた．今後は，遺伝子改変マウスを用いたさらな

る詳細な解析とヒトにおける検討が必要である．JAK－

STAT経路のシグナル伝達分子やSOCSなどの制御系の

分子が心血管病・生活習慣病の新たな創薬のターゲット

となることが期待される．
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図６　虚血心筋におけるgp130－SPRR１A経路による心

筋防御機構
　急性心筋梗塞部位から放出されるgp130サイトカインは，梗塞部
位との境界領域の心筋細胞に作用しgp130－SPRR１A経路を活性
化する．MAPキナーゼ依存性に誘導されるSPRR１Aは虚血による
心筋傷害に対して保護的に作用する．
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要約

　レニン・アンジオテンシン系（RA系）は高血圧だけで

なく血管リモデリングにも関与している．RA系の亢進は

主にAT１受容体を介して細胞内に伝えられる．細胞内

におけるシグナル伝達系は，細胞応答（細胞増殖，細胞

遊走，細胞死，増殖因子や細胞外基質の産生）において

中心的な役割を演じている．MAPキナーゼファミリーは，

様々なストレス刺激によって活性化されるが，MAPキ

ナーゼ活性を特異的に阻害することにより，血管傷害後

の内膜過形成は抑制された．さらにMAPキナーゼの上流

に位置するASK１活性も血管リモデリングの促進に関

与していることがわかった．MAPキナーゼカスケードの

抑制は，血管リモデリングに対する治療標的となりうる．

はじめに

　様々な病態でみられる血管の構造変化及びその過程を

血管構造の再構築（血管リモデリング）と総称する１．

様々な外的及び内的刺激により，それぞれに特異的な細

胞受容体が活性化され，細胞内シグナル伝達系を介して

細胞応答を引き起こす．これまでの血管リモデリングに

関する研究は，受容体に焦点を当てたものが多く報告さ

れている．アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬や

AT１受容体拮抗薬（ARB）は降圧とは無関係に血管保

護作用を有することがわかり，アンジオテンシン� 

（Ang�）が血管リモデリングに重要な役割を演じてい

ることが明らかとなった．しかし，さまざまな刺激によっ

て共通に活性化を受ける細胞内情報伝達系からの血管リ

モデリングの機序の解明や治療法の開発は不十分である．

本稿では，血管リモデリングにおけるRA系からのシグナ

ル伝達について，主にmitogen-activated protein kinase 

（MAPキナーゼ）ファミリーの役割について概説する．

�．局所RA系

　図１に示すように，Ang�は血管の収縮・増殖や腎臓

でのナトリウム・体液貯留など様々な作用を有するが，

血中のRA系が亢進していない病態においてもRA系阻害

薬は降圧作用や臓器保護作用を発揮する．すなわち，血中

RA系以外に局所の組織中にRA系が存在し，その局所で

Ang�が産生されている．血管局所にもRA系が存在し，

血管壁を形成する平滑筋細胞や内皮細胞も独自のRA系

を有する．様々なストレス刺激が加わることにより血管壁

でのRA系が活性化され，Ang�が産生される．Ang�の

受容体には，AT１およびAT２受容体が存在するが，平

滑筋細胞や内皮細胞には主にAT１受容体が発現してい

る．血管局所RA系の亢進は，AT１受容体を介して血管リ

モデリングを引き起こす．多くの動物実験モデルを用いた

検討で，血中のRA系よりはむしろ局所RA系の亢進が種々

の病態に関与していると考えられるようになっている．
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図１　アンジオテンシン�(AT１受容体)と他の因子と

の相互作用．実線は促進，破線は抑制を示す．



�．Ang�の亢進と遺伝子発現

　Ang�の役割については数多く報告されている２．血

管平滑筋細胞においては，Ang�は細胞の増殖および遊

走亢進作用を有し，また，様々な血管リモデリング促進

因子の発現に関与している．例えば，platelet-derived 

growth factor（PDGF）やepidermal growth factor 

（EGF），transforming growth factor－β1（TGF－β１）

などの増殖因子，コラーゲン，フィブロネクチンなどの

細 胞 外 基 質，monocyte chemoattractant protein－１ 

（MCP－１）といった炎症関連遺伝子，さらには血栓形成

に重要なplasminogen activator protein－１（PAI－１）

の発現を亢進する．

　Ang�は，PDGFやEGF といった増殖因子の受容体も

活性化する３．平滑筋細胞において，Ang�の亢進は，

急性期には主にEGFの受容体を活性化し，慢性期には主

にPDGF受容体を活性化していることがわかった．高血

圧ラットや血管傷害モデルラットにおいてもPDGFβ受

容体が活性化されており，RA系阻害薬（ACE阻害薬や

ARB）でこの活性化は抑制される４．このように，RA系

の活性化による血管リモデリング作用には，様々な血管

リモデリング関連遺伝子の発現亢進や増殖因子受容体の

活性亢進も関与している．

�．MAPキナーゼファミリー

　細胞は増殖因子，サイトカイン，ストレスなど常に曝

されている様々な刺激に応答して，増殖・分化・細胞死

などの運命をたどる．こうした刺激に対して速やかに活

性化される細胞内シグナル伝達系として同定された

MAPキナーゼ経路は，酵母から高等動植物に至るまで真

核生物に普遍的に存在しており，いずれの生物種におい

ても複数のMAPキナーゼ経路が存在している．ほとんど

のMAPキナーゼは，それのTXT（Thr-Xxx-Tyr）とい

うアミノ酸配列のThr残基とTyr残基が上流のMAPキ

ナーゼキナーゼによりリン酸化されることによって活性

化する． 活性化したMAPキナーゼは，細胞質から核へ

移行し，各々のMAPキナーゼに特異的な転写因子などを

リン酸化することで種々の遺伝子の転写・発現を制御し，

細胞応答を引き起こすと考えられている５， ６．

　脊椎動物においては，MAPキナーゼファミリーのサブ

タイプとして，extracellular signal-regulated kinase１／２

（ERK１／２），c-jun amino-terminal kinase（JNK）（別

名 stress-activated protein kinase（SAPK）），p38MAPK

（p38），およびERK５ （別名 Big MAP kinase１  （BMK１））

の少なくとも４種類が知られている６－９．これらを活性

化するMAPキナーゼキナーゼ，MAPキナーゼキナーゼ

キナーゼも多数同定されている（図２）．ERK１／２は

EGF，PDGF，血清，インスリンなど多くの増殖刺激や

血管作動物質により活性化され，細胞増殖に重要な役割

を演じていると考えられてきた．JNKは，紫外線照射や

熱ショック，interleukin－１（IL－１）やtumor necrosis 

factor－a（TNF－a） などの炎症性サイトカイン刺激で

活性化される．JNK経路の役割としては細胞のアポトー

シスや分化への関与が示唆されている．P38はJNK同様，

炎症性サイトカインやストレス刺激で活性化され，細胞

のアポトーシスや分化への関与が示唆されている．

ERK５は高浸透圧や酸化ストレスなどの刺激で活性化

するキナーゼとして報告されたが，EGFや血清刺激で活

性化されることもわかってきた．ERK５経路はc-Junの発

現や培養細胞のG１期からS期への移行に関与しており，

ERK５欠損マウスは心臓血管形成に異常が見られ胎生

致死になることが報告されている10．

　このように，MAPキナーゼは様々な分子や環境によっ

て制御され，外的刺激に対して迅速かつ正確な応答を

行っている．しかし，それぞれのMAPキナーゼ経路は完

全に独立しているわけではなく，しばしば同一の刺激で

すべてが活性化されることもある．

�．Ang�による血管リモデリングとMAPキナーゼ活性

　Ang�は血管に作用して様々な細胞内シグナル伝達系

を活性化するが，血管リモデリングにおける意義につい

てはほとんどわかっていない．AT１受容体が活性化さ

れるとプロテインキナーゼCが活性化され，また，前述

のMAPキナーゼ経路やJAK－STAT経路が活性化され，

activator protein－１（AP－１）などの転写因子のDNA

結合活性も亢進する．われわれは血管リモデリングの分
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図２　脊椎動物のMAPキナーゼカスケード．ERK１／２，

JNK，p38，ERK5の4つのファミリーが存在し，それ

ぞれ独立したカスケードを形成する．MAPKKKは複

数のMAPKKを活性化するものもある．
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子機序について，MAPキナーゼファミリーに注目し，特

にin vivo のレベルで研究を行ってきた．ラット頸動脈

に対してバルーン傷害を行うと，ERK１／２, JNKおよ

びp38は傷害５分後をピークとした劇的な活性亢進が見

られる11．これらの活性化はACE阻害薬やARBで抑制さ

れることから，RA系の活性化が関与している．また，ラッ

トにAng�を持続投与すると，血管でERK１／２，JNK

およびp38が活性化していることもわかった．そこで，

これらのシグナル分子が血管傷害後の壁肥厚に直接関与

しているかどうかを検討するため，それぞれのドミナン

トネガティブ変異体遺伝子を作製し，頸動脈にそれぞれ

の遺伝子を導入してそれぞれのシグナル分子活性を抑制

した．その結果，バルーン傷害による血管内膜肥厚は有

意に抑制され，この抑制が平滑筋細胞の増殖および遊走

に由来していることがわかった12，13．in vivo レベルでの

研究により，培養細胞ではJNKやp38は細胞増殖よりは

むしろアポトーシスを誘導するというこれまでの報告と

は異なった結果が得られた．さらに，ERK１／２，JNK，

p38のドミナントネガティブ変異体遺伝子を同時に頸動

脈に遺伝子導入すると，バルーン傷害による血管内膜肥厚

はほぼ完全に抑制された  （図３）．すなわち，ERK１／２，

JNK，p38はすべて血管内膜肥厚に関与している．ERK５

は内皮細胞のアポトーシスを抑制することで抗動脈硬化

作用を有するといった報告があり，今後の研究成果が待

たれるところである．

�．Ang�による血管リモデリングとASK１活性

　近年，MAPキナーゼの上流に位置するMAPキナーゼ

キ ナ ー ゼ キ ナ ー ゼ の 一 つ と し てapoptosis signal-

regulating kinase１（ASK１）が同定された14．ASK１

は分子量約160kDのセリン／スレオニンキナーゼで，哺

乳類のみならず線虫やショウジョウバエにもASK１に

相当するものが存在する．ASK１はTNFやIL－１などの

サイトカイン刺激の他，高浸透圧や，蛋白合成阻害薬，

さまざまなストレスなどにより活性化され，細胞応答に

おいて中心的な役割を演じている．ASK1を細胞に過剰

発現させるとMKK３／６－p38経路およびSEK１－JNK

経路を選択的に活性化してアポトーシスを惹起させ，不

活性型ASK１を過剰発現させるとアポトーシスを抑制

した15．一方，未分化神経細胞においてはASK１の活性

化からp38を活性化する経路が分化や生存を誘導するこ

とも報告されている16，17．このように，ASK１は細胞の

分化，アポトーシス，生存といった様々な役割を演じて

いると考えられる．そこで我々は，RA系亢進による血管

リモデリングのおけるASK１の役割をin vivo のレベル

で行った18．

　ラット頸動脈に対してバルーン傷害を行うと，血管の

ASK１は傷害５分をピークとする一過性の活性亢進が

みられ（図４），さらに，MAPキナーゼファミリーのJNK

とp38が活性化されることがわかった．そこで，ASK１

のドミナントネガティブ変異体（DN－ASK１）を作製し，

in vivo で遺伝子導入を行ってASK１の活性を直接阻害

した．その結果，血管傷害後の血管内膜肥厚は有意に抑

制された（図５）．一方，野生型ASK１を血管に遺伝子

導入すると，バルーン傷害後の血管内膜肥厚は促進され

た．血管平滑筋細胞にDN－ASK１を遺伝子導入すると，

ASK１の下流に存在するp38およびJNK活性は有意に抑

制された．さらに，平滑筋細胞の増殖および遊走の亢進
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図３　ラット頸動脈バルーン傷害による血管内膜肥厚に対する

ドミナントネガティブ変異体遺伝子導入の効果．DN； 

dominant negative mutant

図４　ウエスタンブロット法によるラット頸動脈

バルーン傷害によるASK１の活性化：傷害５

分後をピークとした一過性の活性増加がみら

れる．



もDN－ASK１により有意に抑制されていることがわ

かった．そこで，ASK１遺伝子欠損マウス（ASK１－／－

マウス，東京大学一條秀憲教授より供与) を用いて血管

リモデリングにおけるASK１の役割をさらに詳細に検

討した．野生型マウスとASK１遺伝子欠損マウスそれぞ

れから単離した血管平滑筋細胞を血清で刺激すると，細

胞の増殖および遊走は，野生型マウスと比べてASK１遺

伝子欠損マウスで有意に減弱していた．さらに，in vivo

で血管傷害後の内膜肥厚を比較したところ，ASK１－／－

マウスでは野生型マウスに比べて内膜肥厚が有意に抑制

されていた（図６）．また，Ang�を持続投与することで

誘導される冠動脈のリモデリングは，野生型マウスに比

べてASK１－／－マウスで有意に減弱していた（図７）19．

以上より，ASK1は平滑筋細胞の増殖・遊走を介して血

管傷害後の新生内膜肥厚を促進していることがわかった．

RA系活性化による血管リモデリングの機序に，ASK１

活性が重要な役割を演じている可能性があり，さらなる

検討を行っている．

�．PDGF受容体からのMAPキナーゼ活性

　PDGFは血管平滑筋細胞の増殖や遊走を介して，動脈

硬化において重要な役割を演じている20．上述したよう

に，Ang�はPDGFβ受容体を活性化する．そこで，PDGF

による血管平滑筋増殖におけるERK１／２，JNK，p38

の役割を検討した13．PDGF－BB刺激により，ERK１／２，

JNK，p38はすべて活性化されたが，ERKおよびJNKを

介した増殖作用にはサイクリン依存性キナーゼ阻害因子

であるp27が関与し，p38を介した増殖作用にはp21が関

与していることもわかった．さらに，PAI-1の遺伝子発

現にはERK１／２およびJNKが関与し，TGF－β１や

MCP－１の遺伝子発現にはERK１／２とp38が関与して

いることもわかった．このように，それぞれのMAPキ

ナーゼ間で異なった役割を担いながら，PDGF刺激によ

る平滑筋細胞の増殖に関与していると考えられる．

おわりに

　本稿では，RA系亢進による血管作用について概説した．

Ang�は様々な細胞内シグナル分子を活性化し，その結

果として，種々の遺伝子発現，増殖，遊走，アポトーシ

スを引き起こす．中でもMAPキナーゼファミリーは血管

リモデリングに重要な役割を演じている．しかしながら，

Ang�によって活性化されるシグナル分子の意義につい

てはまだ十分には解明されていない．今後，RA系からの

血管リモデリングの分子機構のさらなる解明と，阻害薬

やその導入法などの開発による治療応用が期待される．
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図５　ラット頸動脈バルーン傷害による血管内膜肥厚
に対するASK1のドミナントネガティブ変異体遺伝
子導入の効果．DN; dominant negative mutant．
*p<0.01．

図6　ASK1遺伝子欠失 (ASK1-/-) マ ウスと野生型 
(WT) マウスの大腿動脈に対する血管傷害 (wire 
injury) 後の内膜肥厚．矢印は内膜・中膜の境界を示
す．†p<0.05, *p<0.01．

図7　ASK1遺伝子欠失 (ASK1-/-) マ ウスと野生型 
(WT) マウスでのAng II (200 ng/kg/min) 持続注入 
(2週間) による心冠動脈の肥厚と血管周囲の線維化．
*p<0.01 vs Ang II (-) WT mice; +p<0.05,†p<0.01 
vs Ang II (-) ASK1-/- mice; #p<0.01 vs Ang II(+) 
WT mice.

←←

←←
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要約

　心不全は依然として中高齢者における入院及び死亡原

因の上位を占め，現在までの心血管領域での医療技術で

は，まだ救命できない症例が多数存在している．ヒトを

含めた多くの哺乳類の心臓は自己再生能力に乏しく，障

害を受けた心筋細胞の構造的，機能的改善には細胞生物

学的な限界があり，これらを克服するために，これまで

の基盤研究は特定の遺伝子や蛋白を用いた心筋細胞修復

が主流であった．近年，新たに幹細胞移植による治療法

が急激に注目され，本稿では，基礎研究及び一部臨床試

験などの結果から，近い将来には臨床応用実現の可能性

が十分にある心血管領域での最新の細胞療法の現状と展

望について述べる．

�．はじめに

　心不全の病態生理は心臓を構成する個々の心筋細胞死

から発展した心室全体のポンプ失調という終末像である．

その進展過程は様々であり，主にカルシウム過剰負荷，

心筋構造蛋白の破壊や心筋代謝エネルギーの異常応答か

らくる内因性の細胞機能障害と細胞間質での繊維化増殖，

細胞死に置き換わる新たな心筋細胞の分化増殖の欠如に

よってもたらされる臓器全体のコンプライアンスの低下

に起因される細胞外レベルでの機能障害に大きく分けら

れる．

　過去十数年来での研究は，主として生理学的なアプ

ローチから分子生物学的な手法にて特定の遺伝子による

心臓ポンプに関する機能解析により深い重きを置いてい

た．このような研究上の移行期はときおり，心血管の発

生という観点から病態解析することもしばしばあり，い

ずれも遺伝子を介した新たな心血管病に対する予防法や

根治的な治療法を目指した研究であったことは疑う余地

がない．しかしながら，現在に至っても，成人における

心血管病死は依然として先進国の中で上位の死因を占め

ており，まだまだ多くの究明すべき科学的，生物学的問

題点が存在していることは否めない．

　心筋細胞再生という現象は，イモリやゼブラフィッシュ

等の下等動物で容易に観察され，このような自己再生能

は心臓以外の臓器として尻尾，四肢または鰭を切除した

ときにも見られ，ブラステーマという未分化細胞の増殖か

らくる再生現象という形で捉えられている（図１）１－５）．
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図１：細胞の新生または幹細胞による可塑性における従

来から現在までの考え方の推移
（A）両生類にみられる脱分化―再分化を介した細胞の再プログラ

ミングによる新生機構で，哺乳類での報告はないものの，分
化増殖という観点からは，いくつか共通した遺伝子によって
制御されていることが明らかになった．

（B）従来考えられていた多能性骨髄由来幹細胞の再生機序の一つ
であるが，きちんとした培養細胞系での証明はされていない．
主に移植実験での生体内での細胞表現形態の変化に対して考
察されてきた概念．単一細胞での移植検討がされていなく，
永続的に細胞の起源が認識できるシステムを用いておらず，
分化後の組織細胞の生物学的機能に関しての検討もされてい
ない．非特異的免疫組織染色の結果と現在は考えられている．

（C）現在認められている全ての幹細胞に共通した分化再生形態は，
単一細胞から様々な細胞に能動的増殖分化する多能性幹細胞
の他に，細胞融合を介した細胞新生形態がある．異性間移植後，
染色体のタイピングによってはっきり裏付けられている．骨格筋
組織の場合，全ての細胞再生は細胞融合を介し，多核化の機序
の一つと考えられている．しかし，能動的分化と細胞融合を介
した分化での新生細胞自身の機能的評価はまだ明らかでない．



しかし，哺乳類ではかかる現象は全く報告されたことが

なく，残存心筋細胞自身の自己増殖能の欠如と並び，長

い間，壊死または変性した心筋細胞は救済することがで

きないと考えられてきたため，機械的な心臓補助以外に

末期の心不全に対する新たな治療法の開発はこれまで停

滞していた．

　これまでの研究は，細胞周期に注目した心血管再生の

試み，アポトーシス抑制因子による心筋細胞の救済また

は血管増殖因子による新たな血管新生への挑戦などが挙

げられるが，ここ数年来急速に注目を集めかつ有望視さ

れているのが，幹細胞を用いた心血管細胞の再生医療で

ある．なぜなら，一部の施設で行われてきた遺伝子治療

の初期の臨床的試みを除いて，細胞移植療法は唯一，世

界規模でかつ複数国において実際に臨床応用されてきた

全く新しい治療戦略だからである．その衝撃的な初期治

療効果は瞬く間に世界中の第一線の循環器医師の注目を

集め，細胞移植による心血管再生医療は研究者を始め，

他に治療法のない末期心不全患者さんにとっても，現在

最も期待されている分野である．

　Table１と２のように，世界規模で，様々な手法で骨

髄より精製純化した幹細胞を用いた急性または慢性心不

全に対する血管新生療法の臨床試験が報告されてきたが，

二重盲検法による客観的な治療効果の評価はまだ少なく，

細胞生物学的な心機能改善機序および移植後長期の安全

性確認も満足できるほどの検討はなされていないのが現

状である．この総説では，まず基本的な心臓の自己修復

能について種を越えて比較検証し，さらに，ここ数年間

で発見された心筋および血管内皮細胞を再生しうるいく

つかの体性幹細胞を紹介するとともに，今後どのような

方向性を持った研究をすれば，近い将来，重度心不全患

者さんにとって嘱望されかつ安全な治療法になるかにつ

いて深く考察する．

�．心血管細胞の老化と自己修復能

１）細胞の老化

　老化は動植物を問わず，誰にでもいつか訪れるスト

イックな過程で，固体固有の遺伝情報，生活環境に大き

く左右されながら，それぞれの固体が寿命を持っている

ように個々の組織細胞にも老化による細胞の終末像があ

る６－７）．心臓を構成する心血管細胞も例外でなく，様々

な心血管病の末期像がアポトーシスを中心とした細胞死

の過程を経て完成されることは多くの施設からの報告で

証明されており，病理病態的な心臓生理とともに，自然

な心筋細胞の代謝回路として，心筋細胞の老化と自己心

筋再生という組織修復能があることを推察することは容

易なことである８－10）．しかしながら，実際にヒトを含め

た哺乳類の心筋細胞を取り出して培養しても，心筋細胞

自身の自己増殖から新規心筋細胞への分化様式はわずか

にしか観察されることはなく，新生児心筋細胞のような

幼若細胞でも，数日後には細胞分裂は休止する．長期に

生存した細胞は自然な形で老化という段階を迎え，病的

な細胞がアポトーシスに陥り，組織から排除されるのと

は異なり，老化した細胞は事実上死滅せずに生存してい

るが，機能的に低下している現象である．いずれの細胞

形態の変化においても，心臓組織の恒常維持のために，

新たな心筋細胞の補充は不可欠である．したがって，老

化した心筋細胞の一部を正常心筋に置き換えるためには，

心臓内または他の組織臓器から新たに心筋細胞に分化し

得る心筋幹細胞の存在が想定され，その細胞数や機能に

よって，加齢による残存心予備能との関連があるように

考えられる．

２）老化の分子機序

　壊死または老化に陥った心筋細胞が再生できないとい

われているのはいくつかの原因が考えられる11－14）．心筋

幹細胞自身の増殖および分化能の低下，心筋幹細胞の障

害心筋部位への遊走能の低下，心筋幹細胞自体の絶対数

が増殖停止やアポトーシスを介して細胞死に至り低下す

るなどといった機序が挙げられる．老化した心筋組織自

― 102 ―

心血管領域での再生医療の現状と展望

Table１．急性心筋梗塞症例に対する幹細胞を用いた細胞

療法
　BOOST trialのみが30対30のrandomized trialである．BMCsは
骨髄由来幹細胞，CPCsは末梢血由来の幹細胞を示す．

Table２．慢性心筋梗塞症例に対する幹細胞を用いた細胞

療法
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体が障害に影響を受けやすいのはこれらの因子が複雑に

絡み合って生じた結果と考えられる．

　一方，幹細胞そのものの定義は無限の自己増幅能を持

ち，組織を構成する個々の細胞を順次新しい細胞に置き

換えることによって，臓器や固体としての寿命の延長に

つながっている．上記以外の幹細胞の特徴として，多能

性でかつ単一細胞から増幅可能であることが，障害また

は老化した細胞を正常の状態に修復するのに重要な機能

である．また，幹細胞は幼若化する源とも考えられ，幹

細胞自身は不死化であることも老化する通常な細胞と大

きく異なる点である15－16）．しかしながら，体組織幹細胞

はこの限りでなく，骨髄幹細胞をはじめ，心臓内心筋幹

細胞も不死化された無限に増幅する細胞ではないことが

最近の諸研究より明らかとなった．重度の心不全患者さ

んの心臓組織からp16INK４aが検出され，非代償性ポン

プ失調に伴う心筋組織細胞の老化が認められる18）．焦点

をさらに心筋幹細胞に当てたときの検討では，老化した

ラット心では心筋幹細胞自身にもアポトーシスとともに

p16INK４aの発現上昇を伴う老化現象が観察されている．

骨髄幹細胞においても同様に，細胞周期に入る幹細胞の

増加が報告されていることから，組織幹細胞の未分化増

殖は，必ずしもいわゆる幹細胞の定義そのものに当ては

まるものでないことが明らかとなった19－20）．また，心筋

細胞のアポトーシスは幼若期よりも老化した心臓で多く

観察され，ストレスに対応するための心筋細胞肥大やわ

ずかな細胞分裂は老化した心臓組織においては，心筋細

胞自身の分裂能の低下や心筋幹細胞の増殖障害が生じて

いることから，細胞肥大を中心とした代償機構が主とし

て観察される．いずれにしても，これらの組織制御は心

室機能や減少した心筋細胞数を補うのに十分でなく，集

約的には，心室腔の拡大，wall stressの増加といった形

で，非代償期の心不全に入ることになる．

　このような新たな概念を含めると，心臓組織の老化は

一元的な既存心筋の細胞分裂の停止ばかりでなく，より微

小な環境下で存在している心筋幹細胞の未分化増殖によ

る外的なストレスに対応する修復能の限界とも解釈する

ことができる．言い換えれば，加齢による心筋細胞の終末

分化像は不可逆性の細胞周期におけるp53／p21／p19／

p16を絡めたG0／G1の停止とも表現できる．近年での研

究では，これらの複雑に絡み合った細胞周期での心筋細

胞分裂制御機構を幼若化する可能性のある遺伝子として，

テロメアが注目され，細胞分裂ごとのテロメアの短小化

が老化を規定する重要因子として報告された21－23）．

ａ）ｐ53を介する細胞の老化

　p53の恒常的過剰発現マウスは早期の老化という表現

型を示すことから，p53の蛋白量およびDNAの結合様式

の変化，さらにp53自身のリン酸化の状況によって細胞

の老化の程度が規定されると考えられる24－25）．心臓内に

おいてはp53の発現は心不全や再潅流障害時に増加する

ことが報告されており，また，低酸素刺激やアデノウイ

ルスによるp53の遺伝子導入は心筋細胞アポトーシスを

誘導することから，p53を介した細胞の老化と死との関

連が明らかである26－27）．近年の研究ではp53の発現調節

にAktとのクロストークによる負のフィードバック機構

が関与していることがあきらかとなり，アポトーシス誘

導因子はp53を介してAktの活性を低下させ，逆に血清刺

激によるAktの活性化はp53の発現を抑制する．これらの

情報伝達にAktを基点としたMdm２のリン酸化があり，

p53の転写部位はMdm２との結合により阻害される．ま

た，Aktの蛋白フォスファターゼはAktの活性を抑制し，

Mdm２によるp53の活性化抑制を阻害することからも，

p53を介した細胞死や老化は心筋細胞でも重要であり，

最近ではテロメアの短小化もこの情報伝達系に関与して

いることが明らかとなった28－29）．

ｂ）Aktによる心筋細胞老化の抑制

　心筋細胞の老化はp53の増加を伴うアポトーシスや

Aktの活性調節するIGF－１とその受容体の発現低下に

よるテロメアの短小化が最近樹立された新しい概念であ

る30－31）．老化した心筋細胞は細胞死を抑制する情報伝達

系が幼若心筋よりも低下しており，ストレスに対する細

胞障害や死に陥りやすい状況である．このような背景に

おいて，Akt過剰発現マウスでは，G２からM期への細胞

周期の再調節を介した細胞寿命の延長をはじめ，細胞死

の抑制による既存細胞の生存改善といった効果が報告さ

れている32）．心臓においてはAktの活性化によって，過

剰な収縮能を伴う心肥大が認められ，核移行型のAkt過

剰発現マウスでは，心筋細胞の肥大を伴うことなく，心

筋障害に対する代償機構が働き心室のリモデリングを抑

制する33）．心臓内の心筋幹細胞の未分化増殖を介した心

筋細胞修復および保護効果も最近になり明らかとなり34），

機序として，Aktによるテロメラーゼの活性化から，心

筋細胞の細胞周期への再導入の結果生じた細胞分裂，新

たな見解としては心筋幹細胞の増殖および分化の促進が

考えられる35）．

ｃ）テロメアの伸張を介する細胞増殖の制御

　心筋細胞分裂の停止にはテロメアの短小化が重要な役

割を担っている．テロメラーゼは細胞の転写酵素であり，

細胞内のテロメア長を維持することで老化や細胞分裂の

終止を防いでいる．このため，細胞でのテロメア長はま
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さに細胞増殖の停止時期を制御しているタイマーのよう

なもので，毎回の細胞分裂ごとにテロメア長は短くなって

いき，最終的には細胞は増殖能を失った老化状態を経過

して細胞死に至る36）．p53の恒常的過剰発現マウスやテロ

メア欠損マウスの表現型をみると，早期の老化と心臓で

はそれに伴う心室腔拡大した不全心を示している37－38）．

また，ラットやマウスでの検討より，生後より観察され

る心臓でのテロメアの短小化は心筋細胞の老化の他にも

クロマチンの複製にも相関していることが明らかとなっ

た．最近での新たな解釈として，心筋幹細胞自身にもテ

ロメラーゼ活性が高く認められ，心筋実質の他にも，幹

細胞を介した心筋細胞の生存や増殖にテロメア生物学の

知見が共通して存在し，心臓の病態制御を司っていると

考えられる．内在性心筋幹細胞の存在は，心不全組織か

らテロメラーゼ陽性細胞が検出されたことからも裏付け

られている39－40）．心筋特異的テロメラーゼ逆転写酵素の

過剰発現マウスは加齢による心臓内のテロメアの短小化

を防ぎ，生後まもなく休止する心筋細胞の分裂と増殖を

延長させることが報告された．幼若期の心筋細胞は過形

成を経て，完全な成熟期には機能障害を伴わない肥大型

の心筋細胞を呈する21）．この肥大したテロメラーゼ陽性

心筋細胞は虚血再潅流後のアポトーシスが有意に減少し，

結果的にはストレスに強い心臓となる．このことはテロ

メア欠損マウスの拡張型心筋症様に低下した心機能とよ

く合致する37）．以上のことから，テロメラーゼの活性化

は正常心筋細胞だけでなく，心筋幹細胞の分化増殖に極

めて重要な役割を果たし，血行動態的にも正常な心機能

や心筋構造を維持するのに必須であり，極度にテロメア

を欠如した心臓は早期の老化と機能不全をもたらすと考

えられた（図２）．

�．歴史的な心筋再生の試み

１）心筋細胞移植による心筋再生

　歴史的にみると，1993年頃からAT－１心房腫瘍細胞

を使った細胞移植が心筋再生の最初の系統的研究と思わ

れる．移植用に採取したドナー細胞種は実験系によって

様々であり，また，クリオによる凍結障害や遺伝子操作に

よる心不全マウスへの移植のみならず，より臨床な病態

的に近いという形で，虚血再潅流モデルが盛んに用いら

れている．さらに，ドナー細胞のより効率的なホスト心筋

細胞での生着を促すことは，結果的により多くの心筋細

胞再生が期待されるため，これまでに様々な細胞保護機

能をもった遺伝子との併用療法も試みられてきた41－44）．

　これらの報告をさらに詳細に検討すると，心筋細胞の

再生と同時に，血管新生を同時にねらった成長因子の併

用も用いられ，移植後の機能改善は新生された血管の程

度と相関することから，これらの報告は実質的な心筋細

胞再生による移植療法の有効性を示しているのではなく，

むしろ，心筋保護または血管新生の重要性を示唆するも

のとなった45）．しかし，現実的には移植のため，ヒトの

胎児や新生児心筋細胞を採取することは倫理的に不可能

で，増殖能を持たない成人心筋細胞単独の移植はその効

果が期待できないことから，他の組織由来の細胞による

代替も同時に考えられるようになった．

２）骨格筋芽細胞移植による心筋細胞再生

　心筋細胞移植にとって代わった移植細胞のソースとし

て骨格筋芽細胞が最も注目を浴び，盛んに研究が行われ

てきた．同種間での自家及び他家移植とともに，異種間

での移植検討もされており，非常に臨床応用の期待が高

い研究である．骨格筋芽細胞移植も心筋細胞移植による

実験系統と同じく，不死化した細胞株を用いた研究を筆

頭に，経年的に胎児から成人由来の細胞を使う推移に

なっている46－49）．注目すべきは約半数の報告で移植後の

心機能改善が報告されているものの，明らかなドナー細

胞の心筋細胞への分化及び生着したホストとの間の細胞

結合が立証されていないことである．このような研究経

緯にもかかわらず血管新生を含めた検討でも，移植後の

心機能改善の機序がはっきりとしないまま，2003年にフ

ランスのグループらにより移植臨床試験が行われ発表さ

れた．この報告では，ヒトへの骨格筋芽細胞移植後に除

細動埋め込みを必要とする致死性催不整脈作用が認めら

れた50）．しかし，いくつかの他のグループによる動物実

験では必ずしもそれは必発するものでなく，現在でもそ

の心機能を改善させる機序とともに，その原因を突き止

める研究が行われている．
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図２：心臓内のテロメア消耗化
　（A）テロメア特異的プローブを用いたサザーンブロット．（B）
テロメア長は加齢度を反映するばかりでなく，心予備能をも示唆す
る．. *, P = 0.0001. 
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　また，本質的な心筋細胞への分化以外に，現在盛んに

問われているのは，新生した心筋細胞と障害を受けたホ

スト心筋間での細胞の結合がスムースで，不整脈を惹起

するような素因を持たないことである．生着した新規細

胞への栄養供給という観点からも血管新生の有無は重要

な問題である．このような極めて重大な疑問を心臓への

細胞移植療法という領域に持ちかけてきたのはいうまで

もなく，初期の骨格筋芽細胞を用いた細胞移植実験で，

良好な治療成績を残したものの，臨床試験に入ると重篤

な致死性不整脈が移植後観察されたことに起因する．そ

の後の詳細な動物実験での再検討によって，骨格筋芽細

胞は実質的な心筋細胞になることはなく，電気生理学的

な検討によっても細胞間の結合に欠如していることが明

らかになった51）．

　この骨格筋芽細胞移植法は本質的な心筋細胞移植とは

異なり，より低侵襲でドナー細胞を採取できかつ自家移

植も実現できる細胞ソースであることから，臨床応用に

は賛否両論あるもののその必要性と実現性を残している．

３）様々な幹細胞移植による心筋細胞再生

　上記の２つの細胞移植はそれぞれ既に成熟した心筋細

胞または骨格筋細胞にしか分化しえない細胞を用いたア

プローチであり，移植後の細胞数も分裂能に限りがある

細胞種であることからも，大量の筋細胞を再生できる期

待はできない．そこで，研究対象となるドナー細胞も固

定な細胞運命をもったものより，増殖能が高く，いろん

な細胞に分化できる多能性幹細胞に時代的な興味が移り

変わった．幹細胞は大きく２つのカテゴリーに分かれ，

胚性幹細胞は倫理的な問題点を持っている反面，その増

幅性や分化能は極めて高い．一方，成人体幹細胞は自家

移植可能な点，免疫抑制剤の使用必要がなく，単一分化

性といった分化対象となる組織も限定されているものも

あり，安全面では胚性幹細胞のそれよりは高く評価でき

る．

　初期の幹細胞の研究は多能性の胚性幹細胞の心臓移植

に始まり，その後，臨床応用を意識して，徐々に様々な

成人体幹細胞を用いたものへと変化した52－55）．しかし，

骨髄由来の幹細胞を始め，脳や肝臓由来の幹細胞といっ

た予期せぬ細胞種までが心筋細胞を形成できると報告さ

れており，幹細胞の分化形態そのものに抜本的な概念の

見直しが考えられた．つまり，従来では不可逆的に一方

向のみの幹細胞の分化経路が考えられてきたが，運命が

決定していると思われていた組織固有の幹細胞でも，実

際のところ，少しながら幹細胞の分化性質を失いながら，

可逆的に他の組織に分化していく可能性があると考えら

れるようになった．もう一つの解釈では，内皮細胞と心

筋細胞の共培養実験では，それぞれが心筋細胞に分化し

得る事実から，前駆や幹細胞のみならず，成熟した細胞

でも培養環境によって他の細胞系に形質変換しうること

が大きな注目を浴びた56）．しかし，これには細胞間融合

という機構が最も重要な因子であることがのちほど明ら

かとなった40，57）．

４）サイトカインによる骨髄由来幹細胞の動員療法

　哺乳類では，骨髄由来の造血系幹細胞を梗塞周辺部に

直接注入または骨髄移植することによって心筋細胞が再

生し，それに伴う心機能改善が初期の実験結果として報

告された58）．これらの知見は一見革命的な発想に見えた

が，造血作用が主たるこの幹細胞群で，骨髄からかけ離

れた心臓内の心筋細胞を高率に再生するばかりでなく，

ポンプ機能まで有意に改善したことは当初から疑問がも

たれ，最近の詳細な検討な検討では，サイトカイン投与

による新たな心血管再生の現象はごくわずかで，サイト

カインによる直接的な心血管保護効果による梗塞サイズ

の縮小が主な機序であることが明らかとなった．注目す

べきことはサイトカイン自身による骨髄由来の幹細胞は

もとより，心臓内の心筋幹細胞の自己増殖促進作用も認

められなかったことである59）．

　このような中，世界では競って臨床試験を試みる傾向

にあり，最近の報告では，骨髄由来の心血管幹細胞を動

員させる目的で，骨髄幹細胞の冠動脈注入とG－CSFの

併用療法が10症例に対して行われた．ほとんどの症例に

良好な心機能改善が認められたものの，一部のG-CSF投

与群にステント内の重篤な急性冠閉塞が確認され，試験

の中止と警告が喚起された60）．また，同時期に間葉系幹

細胞の犬冠動脈内注入した報告でも，細胞移植時の心虚

血を疑わせる心電図上のST上昇や移植されたホスト心

筋での炎症性細胞の浸潤と線維化が認められ，ヒトへの

細胞移植単独療法での危険性への勧告も強く示唆されて

いる61）．

５）骨髄由来の造血幹細胞は血液細胞のみに分化し心筋

細胞を再生しない

　骨髄由来の造血幹細胞は細胞の採集が簡便で，臨床的

にも骨髄移植という形でよく用いられている安全性の確

認された方法である．そのため，骨髄由来の造血幹細胞

による心筋細胞再生の報告は，多くの臨床家の間で幹細

胞による重症心不全症例に対する細胞移植療法の時代の

到来を思わせた55）．

　しかしながら，詳細な細胞レベルでの検討により，従

来のGFPで標識したドナー細胞の局在のみの観察法から，

最近の技術的進歩に基づき，心筋への分化形態を継時的
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にモニターできる遺伝子工学的な手法を用いた慎重な検

討ができるようになった．この方法を用いて解析すると，

心臓に移植された造血系幹細胞は，可逆性の幹細胞の分

化形態が起こることはなく，顆粒球やリンパ球といった

血球成分にしか分化せず，長期的な観察でもこれらの細

胞は虚血時の炎症反応による一時的な集積として認めら

れるのみで，長期的には組織に生着し心筋細胞に分化し

ないことが明らかとなった．それとともに，組織非特異

的幹細胞の分化は，細胞間融合を介した異なる組織間で

の幹細胞の形質変換に過ぎないことがわかってきた．こ

の衝撃的な事実は血管を除くほとんど実質組織にあては

まり，骨髄由来の造血幹細胞は本質的には組織由来の血

液細胞のみに分化し，全く異なった組織である心筋細胞

にはなりえないという結論に至った62－63）．

�．心筋幹細胞

１）心外膜に存在する心筋幹細胞

　鳥類や原生動物まで遡ると，心臓内心筋幹細胞の起源

や局在に関して古くから研究されてきた．これらの系統

動物では心外膜細胞が心臓の最も外側をまず形成し，心

外膜から間葉系への細胞のトランスフォーメーションが

起こり，心外膜由来細胞が心内膜下側へ遊走し，心内膜

系細胞を形成することがわかっている64）．うずらから雛

への移植実験で，明確な胎性心臓の発生段階でのキメラ

形成が確認された．具体的には，この心外膜由来細胞は

分裂能が高く，間質系線維芽細胞，冠動脈系内皮平滑筋

細胞，血液島や心筋細胞を含め，多彩な細胞に分化でき

るため心筋幹細胞と定義付けてられている．さらに，こ

の一連の細胞形成は基本的なheart tubeのループ形成後

に開始され，心内膜細胞の心外膜側からの解離とそれに

引き続き，細胞基定膜の形成と房室結合や流出路での

cushion形成など心臓の発生上でも重要な役割を果たす

ことが確認されている．

　心外膜由来の心筋幹細胞は未分化の状態ではWT１と

RALDH２を強く発現しており，生体内での遊走と分化

とともにRALDH２の発現は低下しWT１は増加する［65］．

これはマウス心臓の発生に重要な役割をもつretinoidを

用いた検討でも明らかにされ，retinoic acidは心外膜に

存在するRALDH２によって生成され，心外膜由来の心

筋細胞の分化制御を担っている．さらなる詳細な検討で

は，BMPやTGF－betaは心外膜由来細胞のトランス

フォーメーションに深く関与し，その後の分化誘導や制

御にはVEGF，FGF，PDGFやTGF-betaが重要で，特に，

VEGFは血管芽細胞，FGFは血液芽細胞にそれぞれ作用

し，内皮及び血液細胞への分化促進に寄与していること

が明らかになった．

　これらの事実を踏まえて考えると，マウス心臓発生の

分子生物学的機序は遺伝子欠損マウスの作成と解析に

よって近年様々なことが明らかになったが，そのうちで

も心室低形成による胎児致死という表現型は心外膜由来

心筋幹細胞の機能不全による可能性が高いことが容易に

想像される．WT１を初め，Ist－１，RXR alpha，gp130，

FOG－２，エリスロポエチン受容体の遺伝子欠損マウス

は い ず れ も 心 室 低 形 成 に よ るthin myocardium 

syndromeが観察され，鳥類だけでなく哺乳類においても，

心外膜由来細胞は心臓の発生や心筋幹細胞としての役割

が極めて重要であることが示唆された［66］．

２）ヒトでの幹細胞による心筋細胞再生の論争

　急性心筋梗塞への骨髄由来幹細胞移植の臨床試験は

randomized-trialまで終了しており，サイトカインによる

幹細胞動員療法に認められた冠動脈ステント内の重篤な

急性狭窄はなく，有効性及び安全性まで報告されている

が，詳細な個々の細胞レベルまでの検討で，幹細胞の実

質的な心筋細胞への分化という現象に関しては，現在も

統一した見解はなく論争の激しいところである67）．これ

を検討するための具体的な方法として，retrospective 

studyでY染色体を指標とした女性ドナーの心臓移植を

受けた男性レシピエントの心臓を調べることによって可

能となった．このシステムによって，レシピエント側で

循環しているいかなる幹細胞による心筋再生も検出でき

る仕組みになっており，これまで４つの異なる施設から

報告がされている．最初の２つの陽性所見の報告は３，４

報目の報告により，極めて少ない現象であると反論され

た．これらの論議は学会場での質疑応答でも過剰なまで

に過熱し，現在までも本質的な事実はなぞに包まれてい

る状況である［68］．極めて限られた条件下でのY染色体の

みを頼りにしたこの類の研究に，改めてヒトでの心筋細

胞再生の困難さや頻度の稀有さだけが浮き彫りとなった．

３）成人体性幹細胞の組織修復に関する役割

　一般的に，血液，皮膚，消化器系統の臓器，肺そして

睾丸といった生殖細胞は永続的に再生する能力を持つ細

胞であることがよく知られているが，その他の多くの哺

乳類の臓器は通常の状況下では組織細胞の代謝速度は遅

く，心臓のような特定の臓器はほとんど自己再生できる

能力はないと考えられている．一方，肝臓はそれに比べて

極めて再生能に富んだ臓器であるといえる．組織の自己

修復能を客観的に評価するには，これまで組織固有の幹

細胞の存在に基づいて考えられることが大いにあったが，

近年のめざましい組織病理学研究の進歩から，心臓や脳

といった終末分化を呈した臓器にも，わずかながら増殖
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や分化する細胞が存在していることが報告された［69］．こ

の画期的で新しい見解によって心臓や脳にも組織固有の

幹細胞の存在が示唆され，これらの細胞を指標にするこ

とによって，その臓器の再生能を推測できると考えられ

るようになった．しかしながら，現在でも，この前提で

は組織の自己修復能を考察するに当たって，分裂及び増

殖している心臓や脳神経細胞は成熟した既存細胞自身の

変化なのか，それとも内在性の組織固有幹細胞による新

たな細胞の再生によって見える現象なのかは明らかでな

い．それぞれの臓器において，典型的な急性組織障害に

応答するように骨髄，腸管上皮，皮膚上皮そして骨格筋

内に存在する組織固有幹細胞による自己修復はよく観察

されるが，もっと恒常的な生体維持のためのそれぞれの

幹細胞の役割は全く不明である．さらに最も重要なこと

は，このような組織固有幹細胞がどのように組織修復を

図るのかについての分子生物学的機序についてもほとん

ど明らかにされていない．つまり，組織の発生段階での

分子生物学的制御は幹細胞の成熟組織への分化誘導形態

と同じ経路または遺伝子によって解釈できるものかどう

かも現在まで大きな疑問である．

４）心臓内の心筋幹細胞

　今まで述べてきたような骨髄を中心とした循環してい

る体性幹細胞による心筋細胞再生という概念から進歩し

て，最近の新しい見解では心筋細胞を修復する予備能を

もった幹細胞は心臓内に存在することが複数の報告に

よって確認された［40，70－71］．背景には，不完全な検討で

はあるが，約数年前より重症心不全を呈した症例または

心臓移植を受けた患者さんの心臓標本の解析から，成熟

した心筋細胞のごく一部に細胞分裂像を示している形態

が観察された［72］．これはその後の詳細な検証により，

既存心筋細胞の分裂のほかに，心臓内に存在する心筋幹

細胞による新たな心筋細胞再生である可能性が示唆され

た．しかしながら，いずれの報告も病理組織染色による

検討のみで，骨髄由来の造血系幹細胞の混入の可能性も

あり，直接その標的幹細胞の分離を試みられなかった．

2003年に異なる施設から相次いで細胞表面抗原を指標と

した心臓内に存在する心筋幹細胞の単離に成功し報告さ

れた．これは今までの常識を覆す画期的な発見で，それ

ぞれ異なった方法で分離に成功しているが，いくつかの

共通した幹細胞の特徴を持っている．この新たに検出さ

れた心筋幹細胞は培養によって増殖可能なテロメラーゼ

活性を持った細胞で，血液細胞のカテゴリーには入らず

（lineage－）かつ間葉系幹細胞の特徴であるCD45－／

CD34－と一致していた．また，細胞表面抗原とは異なる

手法でも心臓内心筋幹細胞の存在は証明された．2003年

に２つ の 施 設 よ り 造 血 系 幹 細 胞 の 分 離 に 鋭 敏 な

Hoechst33342を 用 い て 心 臓 内 に も 幹 細 胞（side 

population cells）の存在が確認された［40，73］．いずれの

手法を用いて分離された心筋幹細胞でも，培養細胞系に

て心筋細胞を始め，血管平滑筋細胞や内皮細胞に分化誘

導できることが示された．これを裏付けるように動物を

用いた虚血モデルへの移植実験でも，幹細胞は心臓への

生着後成熟した心筋細胞へ分化し，梗塞後の生存率の改

善が認められた（図３）．この動物での細胞移植検討によ

り，細胞療法の安全性と有効性が立証されたことになっ

た．

　このような画期的な心筋幹細胞の発見に伴い，数々の

疑問点が浮かび，次に明らかにすべきところも示唆して

いる．一番重要な疑問として，心筋細胞に分化しうる骨

髄由来の間葉系幹細胞を含め，心臓内に存在している心

筋細胞は障害に対する完全な心筋修復には不十分である

こと，言い換えれば，これらの心筋幹細胞を障害部心筋

に動員させる特異的因子，生着した心筋幹細胞を選択的

に心筋細胞に分化させる誘導因子や壊死心筋を置き換え

るのに十分は幹細胞増幅因子の究明は不可欠である．そ

してこの３つの要素を全て明らかにしない限り，急性虚

血や心不全症例に対して，心臓内心筋幹細胞による細胞

療法を行うことは適切でないと考えられる．
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図３：心臓由来心筋幹細胞を虚血心マウスに経静脈的に

移植すると心筋細胞に分化した．
　（A）幹細胞移植後２週間目の心筋細胞再生の検討．長軸断面で
の解析．（B）短軸像での染色．（C）拡大した長軸写真でははっき
りと心筋striationが認められる．赤；LacZで標識されたドナー細胞，
緑；laminin染色で描出された心筋細胞基底膜．青；DAPIにて核を
表す．バーは10ミクロン．



５）心筋幹細胞の局在

　心筋幹細胞の局在部位はnicheともいい，心臓自身特有

の機械的なストレスと様々な微小環境によってその同定

は容易ではない．しかし，心筋幹細胞の局在を明らかに

することは心臓内での物理的な役割を含めて幹細胞の機

能を理解するうえで極めて重要である．nicheは細胞内外

を問わず，必ず組織の一部であり，無限に少なくとも一

種類またはそれ以上の幹細胞を定着させ，自己増幅能を

調整し，ごくわずかなlineageの調整によって様々なタイ

プの前駆細胞に変えることができる74）．nicheは幹細胞が

長期的に生存し増幅できるよう良好な微小環境を整え，

細胞周期が停止している幹細胞が未分化維持できるのも

nicheという環境因子の関与が大きい75）．心筋幹細胞に関

するnicheの検討では，主にwall stressのかからない心房

と心尖部に多く分布し，一部の心室組織からも検出され

ている．このような心臓内での特異的な分布は血行動態

の維持に何かの影響を及ぼしているはずであるが，詳細

に関してはいまだ不明である70，76）．

�．心筋幹細胞を認識する表面抗原

　幹細胞一般の定義は単一細胞から増殖できる自己増殖

能を持ち，多能性の分化能があることである77，78）．分化

段階が進むと幹細胞由来の未分化細胞はその分化対象組

織が徐々に特異的になり，最終的には単一系の細胞にし

か分化できないような前駆細胞になる．既にいくつか報

告された心筋幹細胞はこの幹細胞樹のどの段階にあたる

かについては現在のところ同定が困難であり，造血幹細

胞のように，より詳細な分化能の特異性や幹細胞自体の

増殖能について検討する必要がある．しかしながら，心

臓内にも造血幹細胞のようなside population細胞が存在

しており，機能的には類似している可能性が高い．近年，

心筋幹細胞を認識しうる細胞表面抗原がいくつか報告さ

れ，時間のかかる単一細胞からの精製法ではなく，大量

培養に持ち込みやすい点で脚光を浴びている．Sca－１，

c－kit ，MDR－１がそれらにあたり，造血幹細胞にも

発現していることが共通している．しかしながら，同じ

表面抗原で精製した細胞でも，その採取した組織部位に

よって幹細胞の分化能は大きく異なる．

１）Sca－１

　Sca－１は造血幹細胞だけではなく心筋幹細胞にも強

く発現しており，マウス，ラット，イヌの心臓内でその発

現が確認されている40，72）．この表面抗原は幹細胞の他にも

内皮細胞にその発現があり，特定の刺激因子に反応する増

殖系の細胞をも含めた多彩な細胞群を認識する可能性が

考えられる．骨髄由来のSca－１陽性幹細胞は骨髄芽球，

リンパ球，赤芽球に分化でき，骨格筋由来のSca－１陽性

細胞は骨格筋細胞に分化する．一方，心臓由来のSca－１

陽性細胞は心筋，内皮，平滑筋細胞の他に，脂肪細胞に

も分化することが報告されている．

２）c－kit

　造血幹細胞にも存在するc－kitは心臓内からも検出さ

れており，lineage陰性c－kit陽性単一細胞からの増殖分

化で，心筋，内皮そして血管平滑筋細胞に分化できるこ

とが報告されている69，70，72）．また，虚血心への移植検討

でも，梗塞中心部までc－kit陽性細胞が未分化のままで

遊走し，生着後様々な細胞に分化することが報告されて

いる．このタイプの心筋幹細胞はSca－１陽性細胞と同

じく自己増殖能が高く，付着系の培養系では単一層を形

成し，浮遊系の方法では脳幹細胞特有のspheroidを形成

する71）．ヒト心臓内にもその存在が確認されていること

から，大量培養方が確立すれば臨床応用に最も近い心筋

幹細胞であるといえる．

３）MDR－１

　もう一つの心筋幹細胞を認識する細胞表面抗原として

MDR－１が挙げられる．骨髄内のMDR－１陽性細胞は造

血幹細胞を認識し，一方，骨格筋組織内のMDR－１陽性

細胞は骨格筋細胞に分化するだけでなく，骨髄再構築能

を持った幹細胞であることから，骨格筋組織内のMDR－１

陽性細胞のルーツは骨髄由来と考えられている79－81）．ヒ

ト心臓内のMDR－１陽性細胞が心筋細胞を始め，内皮お

よび血管平滑筋細胞に分化できることが報告されている

ことから，c－kitとともに臨床応用できる有用な心筋幹

細胞と考えられる83）．

　上記の３種類の心筋幹細胞はそれぞれ相異なった細胞

群と考えるより，相互に共通した細胞の性質を持ってい

ると推察される．今後はそれぞれの表面抗原で認識され

た幹細胞群の増殖や分化を特異的に制御する成長因子の

同定が急務である．

�．内在性心筋幹細胞の心筋分化誘導因子

　幹細胞を含めて様々な細胞の遊走，増殖そして分化に

は膜貫通型のグリコプロテインであるインテグリンによ

る制御が深く関わっている．インテグリンはアルファお

よびベータ鎖から構成され，細胞骨格を構築するサイト

スケルトンと伝達された情報を感知するために存在して

いる細胞外マトリックスと協調して細胞機能を維持する

接着因子である83，84）．HGF（hepatocyte growth factor）

は細胞膜を刺激してインテグリンの発現，機能や細胞膜

での分布を制御し，HGFの受容体であるc－Metは心筋幹
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細胞の細胞表面に存在し，インテグリン受容体の一つで

あるalpha６／beta４とコンプレックスを形成し，フィブ

ロネクチンの刺激を受ける．インテグリンの活性化に

よって心筋幹細胞は遊走し始め，FAK－PI３キナーゼー

Aktの情報経路によって，幹細胞の生存が促進されると

報告されている85，86）．このことはAktがテロメラーゼの

活性を直接制御することにより，心筋細胞およびその幹

細胞までその増殖と分化がコントロールされていること

と類似している87）．

１）成長因子による誘導

　心筋幹細胞はc－MetとIGF－１（insulin-like growth 

factor）受容体を発現し，前者は未分化細胞の遊走，後

者は細胞の増殖と分化にそれぞれ関与している．また，

IGF／HGFともにAktの核内への移行を促進し，c－Met

は細胞死の情報経路であるFasと結合し，アポトーシス

を抑制する88）．このようなIGF／HGFによるAktを介し

た心筋幹細胞の遊走，生存，増殖および分化促進機構は

心筋細胞のDNA合成能の亢進によっても明らかにされ

ており，老化した心筋細胞や継代数の多い心筋幹細胞で

はこれらの発現が低下していることからも容易に裏付け

られる．

２）非成長因子による誘導

　これまでのほとんどの研究はこのような増幅速度の遅

い成人体性幹細胞の代わりに，マウス胚性幹細胞やP19

胚性癌細胞といったより短期間で心筋細胞に分化するシ

ステムで検討されている．心筋細胞に分化すると心筋特

異的プロモーターである心房性ナトリウム利尿因子

（ANF）やアルファ心筋重鎖（MHC）で制御されてい

るリポーターアッセイや緑色蛍光蛋白の発現で心筋分化

を検出し，880から100,000の薬物ライブラリーのスク

リーニングを行うことで，最も再現性高く，かつ効率的

に心筋分化に誘導する物質を同定できる．この新しい大

量スクリーニングの技術的進歩によって，従来マウスの

胚性幹細胞で心筋分化誘導剤として用いられてきた

DMSOやretinoic acid，そしてヒト胚性幹細胞に使われ

てきたDNA脱メチル化剤（５－azacytidine）のほかに，

２つの新たな心筋細胞分化誘導因子が検出された．ジア

ミノピリミジン系薬剤のCardiogenol CはP19胚性癌細

胞及びマウス胚性幹細胞にて高率に心筋細胞への分化を

促進し，マウス胚性幹細胞でのスクリーニングではアス

コルビン酸（ビタミンC）が有意に効果を示した［89，90］．

後者の薬物スクリーニングではビタミンEやアセチルシ

ステインは同様の効果を認めなかったことから，アスコ

ルビン酸は抗酸化作用とは別の心筋分化促進作用をもつ

ことが示唆された．

　薬物ライブラリースクリーニングを用いることによっ

て，心筋幹細胞の細胞としての運命や生死，障害部位へ

の遊走や動員，そして細胞自身の増殖や分化能の決定に

必要な生体内プログラムの解明は始まったばかりで，将

来的には個人の心筋幹細胞の性質に見合った合成分子を

患者さんへ併用投与することによって，細胞療法がより

効果的に実現できる可能性がある．

�．最近の虚血心疾患への再生医療の動向

　心血管再生の研究はめざましい進歩を遂げているもの

の，再生医療ほど未熟な基礎研究状況下で既に臨床試験

が行われている分野はない．従来の薬物治療と違って自

家細胞移植という特殊な医療技術もそれを加速させてい

る傾向にある．本質的な見地からすると，再生に関わる

基礎研究及び臨床試験は，生体内そして培養細胞系のい

ずれにおいても，個々の細胞レベルでの明白な心筋細胞

の分化を確認しないと安全性という面で極めて危険であ

る．また，これらを無視し，表面的な心機能改善を強調

した様々な細胞移植の報告は，続発して発表される否定

的な結果報告や，動物実験レベルにおいても明らかに観

察される重篤な危険性によって，今日でも早まった臨床

試験の推進に警告が喚起されているのが現状である．

世界規模に見ても，心筋細胞再生を主旨とした再生医療

は今のところ見当たらない．むしろ，血管新生を主体と

した骨髄単核球自家移植は，サイトカインや成長因子と

の併用療法といった様々な形で既に多くの施設で進行中

である．また，既に海外で行われた骨格筋芽細胞を主体

とした筋シートの移植も考案され，さらに，自家骨髄間

葉系幹細胞の心筋移植も臨床試験が予定されている．こ

れらの独特な再生医療法はそれぞれに特徴をもった細胞

を用い，重症心不全で著明に低下した心機能を改善させ

ることや長期的な左室リモデリングの予防という効果が

期待されている．

　しかしながら，これらの臨床試験に用いられるドナー

細胞の性質は基礎研究で要求されるいくつかの要素をい

まだクリアしていないのが現状である．ヒトより採取し

たドナー幹細胞は１）実質的な単一細胞から増殖した幹

細胞かどうか．２）基礎研究レベルにおいて遺伝子工学

的なドナー細胞のマーキングにより，これらの細胞の実

質的な心筋細胞分化を確認する．３）移植後に細胞間融

合を介さない能動的な心筋細胞分化の発生頻度の検証．

４）設計したプロトコールと同じ細胞移植法を行った場

合の移植後の心機能改善を示す基礎データの必要性．５）

移植され生着したドナー細胞がホスト心筋と電気生理学

的に協調した結合を示し，不整脈の危険性の有無を動物
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レベルにて検証する．６）ドナー細胞の自己増幅因子や

心筋細胞への分化促進因子の同定．７）移植作業の全て

のフェーズにおける安全性の確認と細胞の品質保証．

　残念ながら，これらの条件を全て満たしている心筋細

胞再生を目的とした臨床試験はまだ存在しない．それは

血管新生すればある程度心機能改善が見込まれ，そして

骨格筋芽細胞を除き，ほとんどの細胞移植療法は血管の

再生が主体で，細胞間の電気的結合や拍動性心筋細胞へ

の分化は今まで詳しく検討されてこなかった傾向にある．

そういった意味でも，これからの心筋細胞再生の判定及

び臨床応用を目標とした研究はこれらの点を十分に検討

する必要があると思われる．

�．おわりに

　成熟した心筋細胞は完全に分裂を休止した終末分化型

の細胞かどうかも現在議論の絶えない領域である．数少

ないものの，ストレスや虚血刺激によって観察される心

筋細胞のDNA合成亢進や心筋細胞核の晩期分裂像はは

たして既存心筋の表す分裂心筋細胞の変化かそれとも内

在性の心筋幹細胞の反応性増殖とそれに伴う心筋分化か

といった疑問も現在の科学のレベルではまだ究明されて

いない．

　このような混沌とした再生医学研究ラッシュの時代に，

筆者らはいつも平常心をもって，世界に先駆けた標準的

な細胞療法を確立すべく心筋細胞再生の研究を推進して

いくことを心掛けていきたい（図４）．
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図４：心筋細胞再生を目指した現在の細胞療法の最新戦

略
　心筋幹細胞を主体に，これらをいかに動員し，増幅させ，最終目
標である心血管細胞に分化させるかが重要なポイントである．
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編 集 後 記

　今回の号は質の高い内容の論文が掲載されており，心脈管領域に関わる研究者や臨床医にとっ

て読み応えのある内容である．2000年に全ゲノム配列の解明の終了をうけて，国内でも高血圧を

含めたコモンディジーズに対する個別化医療とゲノム創薬を目的とした国家的な遺伝子解析計

画（ミレニアム・ゲノムプロジェクト）が開始され，５年目の2005年をもって終了した．ポスト

シークエンス時代の幕開けとして衆目を集めたが，果たして現時点で得られた膨大なゲノム情報

がどれくらいテーラード医療として患者へ還元されたかは疑問が残る．医療ではコスト／ベネ

フィットが重視される現状で，膨大な公的研究資金を費やした研究成果は十分に社会に還元され

ねばならないという社会的責任を持つことになる．一方，心脈管領域の再生医療についても最近

まで心筋細胞修復を目的とした特定遺伝子・蛋白の導入法の開発に精力的な研究が行われていた

のが，最近では心筋細胞に分化能を持つとされる幹細胞移植の方に研究が向かおうとしている．

これも再生医療研究のフィーバーで終わらないように地道で確実に患者へ還元できる臨床応用

への展開を期待したい．（ＹＨ）
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第１章　総　　　則

第１条　本会は日本心脈管作動物質学会（Japanese 
Society for Circulation Research）と称する．

第２条　本会の事務局は，三重県津市江戸橋２－174，
三重大学医学部薬理学教室内に置く．

第２章　目的および事業

第３条　本会は心脈管作動物質に関する研究の発展を図

り，会員相互の連絡および関連機関との連絡を

保ち，広く知識の交流を求めることを持って目

的とする．

第４条　本会は前条の目的を達成するために次の事業を

行う．

１. 学術講演会，学会等の開催

２. 会誌および図書の発行

３. 研究，調査および教育

４. 関係学術団体との連絡および調整

５. 心脈管作動物質に関する国際交流

６. その他本会の目的達成に必要な事業

第３章　会　　　員

第５条　本会会員は本会目的達成に協力するもので次の

通りとする．

１．正会員

２．賛助会員

３．名誉会員

第６条　正会員の会費は年額4,000円とする．

第７条　賛助会員は本会の目的に賛同し，かつ事業を維

持するための会費年額100,000円（一口）以上を

納める団体または個人とする．

第８条　名誉会員は理事会で推薦し，評議員会の議決を

経て総会で承認する．名誉会員は会費免除とす

る．

第９条　本会に入会を希望するものは，所定の手続きを

経て，会費を添えて本会事務局に申し込むもの

とする．原則として２年間会費を滞納したもの

は退会とみなす．

第４章　役員および評議員

第10条　本会は次の役員を置く．

１．会長　　　１名

２．理事　　　若干名（うち理事長1名）

３．会計監事　若干名

第11条　会長は理事会の推薦により，評議員会の議決を

経て選ばれ，総会の承認を得るものとする．会

長は総会を主宰する．

第12条　理事会は会長を補佐して会務を執行し，庶務，

会計その他の業務を分担する．理事長は理事会

の互選により選出され，本会の運営を統括する．

第13条　会計監事は理事より互選により選出し，会計監

査を行う．

第14条　本会には，評議員をおく．評議員は正会員中よ

り選出し，理事会の推薦を経て評議員会で議決

し，総会の承認を得るものとする．理事長がこ

れを委嘱する．評議員は評議員会を組織し，本

会に関する重要事項を審議する．

第15条　編集委員は機関誌“血管”（Japanese Journal 
of Circulation Research）を編集し，本会の

学術活動に関する連絡を行う．なお，編集に関

する事項は，事務局にて決定する．

第16条　役員の任期は会長は１年，理事長，理事，会計

監事および編集委員は２年とする．ただし再任

は妨げない．

第17条　役員は次の事項に該当するときはその資格を

失う．

　　　　１．定期評議員会時に満65歳を過ぎていた場合

　　　　２．３年間連続で，役員会等を正当な理由なく

して欠席した場合

第５章　会　　　議

第18条　理事会は少なくとも年１回理事長が招集し，議

長は理事長がこれに当たる．

第19条　総会および評議員会は毎年１回これを開き，次

の議事を行う．

１．会務の報告

２．会則の変更

３．その他必要と認める事項

第20条　臨時の総会，評議員会は理事会の議決があった

時これを開く．

第６章　会　　　計

第21条　本会の事業年度は毎年１月１日より始まり，12
月31日に終わる．

第22条　本会の会計は会費，各種補助金及び寄付金を

もって充てる．

日本心脈管作動物質学会会則
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日本心脈管作動物質学会賛助会員

旭化成ファーマ株式会社

エーザイ株式会社

寿製薬株式会社

三共株式会社

第一製薬株式会社

武田薬品工業株式会社

田辺製薬株式会社

中外製薬株式会社

小野薬品工業株式会社

グラクソ・スミスクライン株式会社

日本新薬株式会社

 

日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社

アステラス製薬株式会社

三菱ウェルファーマ株式会社

ノバルティス　ファーマ株式会社

アクテリオンファーマシューティカルズジャパン株式会社

萬有製薬株式会社

大正富山医薬品株式会社

サノフィ・アベンティスグループ　アベンティスファーマ株式会社

ファイザー株式会社

住友製薬株式会社
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