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マウスの⼼筋は⼼筋直接リプログラミングで 
⼼臓線維芽細胞から真に再⽣することを証明 

 

⼼臓を構成する⼼筋細胞は、再⽣能⼒が乏しく、⼼機能が著しく低下した場合の根本的な治療法は、
⼼臓移植しかありません。しかし、ドナー不⾜などの問題があり、⼗分な治療の提供は困難です。⼼臓
移植に代わる⽅法として、ES 細胞や iPS 細胞などの多能性幹細胞を⽤いた再⽣医療が注⽬されていま
すが、これにも、腫瘍形成の可能性、組織⽣着率の低さ、⼯程の複雑さや⾼コストといった課題があり
ます。 

本研究グループは、これまでに、これらの課題を解決し得る別の⽅法として、幹細胞を⽤いずに⼼臓
線維芽細胞から直接⼼筋細胞を誘導する「⼼筋直接リプログラミング法」を開発しています。しかしな
がら、⽣体内の⼼臓線維芽細胞に⼼筋リプログラミング遺伝⼦を導⼊して作製する⼼筋細胞が、真に
⼼臓線維芽細胞由来の誘導された再⽣⼼筋細胞か、あるいは⼼臓線維芽細胞と周囲の⼼筋細胞が融合
してできた⾒かけ上再⽣して⾒える⼼筋細胞かは不明でした。そこで本研究では、細胞の系譜と融合
を明らかにする遺伝⼦改変マウスを⽤いて、⽣体内で新たに作製された⼼筋細胞が、⼼臓線維芽細胞
由来の真の再⽣⼼筋細胞であることを、世界で初めて明らかにしました。 

本研究により、マウス⽣体内に⼼筋リプログラミング遺伝⼦を導⼊することで、⼼臓線維芽細胞か
ら直接⼼筋細胞を誘導できることが分かりました。本研究結果は⼼疾患に対する新しい⼼臓再⽣医療
の実現を⼤きく前進させることが期待されます。 
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 研究の背景  
⼼臓を構成する⼼筋細胞は、再⽣能⼒が乏しいため、⼼疾患により⼼筋細胞が壊死し、線維芽細胞の増

殖により線維化が進⾏すると、⼼臓のポンプ機能が低下して⼼不全に⾄ります。現在、⼼機能が著しく低
下した患者に対する根本的な治療は⼼臓移植しかありませんが、ドナー不⾜の問題等により⼗分な治療
が供給できているとは⾔えません。そこで ES 細胞や iPS 細胞など多能性幹細胞を⽤いた再⽣医療の開発
に注⽬が集まっています。ES 細胞や iPS 細胞などの多能性幹細胞は、様々な細胞に分化できる多分化能
と⾼い増殖能から⼼筋再⽣への応⽤も期待されていますが、腫瘍形成の可能性、組織⽣着率の低さ、作業
⼯程が複雑で⾼コストであること等、克服すべき課題も残っています。これらの課題を解決し得る別の⽅
法として、本研究グループは、幹細胞を⽤いずに⼼臓線維芽細胞から直接⼼筋細胞を誘導する「⼼筋直接
リプログラミング法」を開発しています。 

しかしながら、近年、⼼臓組織幹細胞から作製されると考えられていた⼼筋細胞が、実は⼼臓組織幹細
胞と周囲の⼼筋細胞との融合によりできた、⾒かけ上再⽣してみえる⼼筋細胞であることが判明し、⼼臓
組織幹細胞による⼼筋再⽣に⼤きな疑問が⽣じている状況があります注１）。⼼臓再⽣医療を進める上で、
⼼筋再⽣の由来を明らかにすることは⾮常に重要です。そこで本研究では、2⾊の蛍光で細胞を標識でき
る遺伝⼦改変マウスを⽤いて、⼼筋直接リプログラミング法において、マウス⽣体内で作製される⼼筋細
胞が、真に⼼臓線維芽細胞由来の直接誘導により作製されたものか、あるいは⼼臓線維芽細胞が周囲の⼼
筋細胞と融合してできたものか、検証を⾏いました。 

 
 研究内容と成果  

本研究ではまず、ホルモン剤の⼀つであるタモキシフェン投与前は全ての細胞が⾚で標識され、投与後
には⼼臓線維芽細胞のみが⾚⾊を消失して緑⾊に変化する遺伝⼦改変マウスを作製しました注２）。これを
⽤いると、マウスの⼼臓線維芽細胞に⼼筋リプログラミング遺伝⼦注３）の導⼊により⼼臓線維芽細胞（緑）
から⼼筋細胞が直接誘導される場合は緑⾊の⼼筋細胞が作製され（真の⼼筋再⽣）、⼀⽅、⼼臓線維芽細
胞（緑）が周囲に存在する⼼筋細胞（⾚）と融合した場合は⻩⾊の⼼筋細胞（緑＋⾚＝⻩⾊、⾒かけ上の
再⽣）として観察されます（図 1）。   

このようにして⼼筋梗塞 4 週間後のマウスの⼼臓を観察すると、⼼筋リプログラミング遺伝⼦を導⼊
しないコントロール群では、細胞融合を⽰す⻩⾊の⼼筋細胞が約 0.3%観察され（図 2左）、緑⾊の再⽣⼼
筋細胞は全く⾒られませんでした。⼀⽅、センダイウイルスベクター注４）を⽤いて⼼筋リプログラミング
遺伝⼦を導⼊したマウスでは、⼼臓線維芽細胞から直接誘導された緑⾊の⼼筋細胞が約 1.5％認められま
した（図 2右）。また、細胞融合の頻度に関して、⼼筋リプログラミング遺伝⼦導⼊による変化は⾒られ
ませんでした。これらの結果から、⼼筋直接リプログラミング法により新しく作製された⼼筋細胞の⼤部
分が、⼼臓線維芽細胞からの直接誘導による真の再⽣⼼筋細胞であることが証明されました。 
  

 今後の展開  
本研究により、⽣体内で⼼筋直接リプログラミングによる真の⼼筋再⽣が可能であることが証明され

ました。今後、⽣体内⼼筋リプログラミング効率の改善やリプログラミング遺伝⼦の導⼊⽅法などの検討
は必要ですが、本研究成果は新しい⼼臓再⽣医療の実現を⼤きく前進させるものと期待されます（図 3）。
本研究チームは、幹細胞を介さずに⼼筋細胞を再⽣する新しい再⽣医療技術の臨床応⽤を⽬指して、さら
に研究を進めていきます。 
 
 



3 

 参考図  

 
図 1 本研究に⽤いた遺伝⼦改変マウス 
タモキシフェンを投与すると、⼼臓線維芽細胞が緑⾊(GFP陽性)、それ以外の細胞が⾚⾊(Tomato 陽性)
に光る。⼼臓線維芽細胞から直接誘導された⼼筋細胞は緑⾊（真の再⽣⼼筋）であるのに対し、細胞融合
により作製された⼼筋細胞は⻩⾊（⾒かけ上の再⽣⼼筋）を⽰す。 
 

  

図 2 ⼼筋梗塞 4週間後のマウスの⼼臓の観察。（左図）細胞融合による⼼筋細胞（⻩⾊部分）と、（右図）
⼼筋リプログラミングにより誘導された真の再⽣⼼筋細胞（緑⾊部分） 
 

図 3 将来の⼼臓再⽣医療の展望。（上段）iPS 細胞を⽤いる⼼筋細胞移植による⼼臓再⽣、（下段）本研
究グループが開発している細胞移植を必要としない⼼筋リプログラミングによる⼼臓再⽣ 

MerCreMer

Stop
Tomato

Tcf21

Rosa26 ＋タモキシフェンGFP

線維芽細胞

心筋細胞

心筋
リプログラミング

GFP+

GFP+Tomato+

リプログラミング
因子

mTmG

GFP+

Tomato+
細胞融合



4 

 ⽤語解説  
注１）⼼臓組織幹細胞と⼼筋細胞の融合による⾒かけ上の⼼筋再⽣  

⼼臓組織幹細胞は、⼼臓内に存在する、⼼筋細胞に分化可能な細胞として Anversaらにより 2003年に
報告された。これに対して、この細胞は周囲の⼼筋細胞と融合することで、⾒かけ上、⼼筋に分化して
⾒えるが、真の⼼筋再⽣には寄与しないとする反駁論⽂が、2014年に van Berloらによりに報告され
た。その後も、⼼臓組織幹細胞による⼼筋再⽣に関して否定的な研究結果が複数報告され、現在では、
⼼臓組織幹細胞の存在⾃体が否定的となっている。  

注２）本研究に⽤いた遺伝⼦改変マウス 
タンパク質 Cre と変異エストロゲン受容体が融合した MerCreMer タンパク質は、通常細胞質に存在
するが、エストロゲン誘導体であるタモキシフェンと結合することにより核内に移⾏し、loxP配列（特
定の DNA配列）に対して組換えを起こす。これを利⽤して、タモキシフェン投与により、Cre-loxPシ
ステムの働く細胞や時期を調節することが可能である。今回⽤いた遺伝⼦改変マウスでは、Tcf21 遺伝
⼦を発現する⼼臓線維芽細胞のみがMerCreMerタンパク質を発現し、タモキシフェン投与により loxP
配列で挟まれた Tomato（⾚⾊蛍光タンパク質）が取り除かれて GFP（緑⾊蛍光タンパク質）を発現す
る。⼀⽅、⼼臓線維芽細胞以外の細胞は MerCreMer タンパク質を発現しないため、Cre-loxP システ
ムが働かず、Tomato 陽性（⾚⾊）のままである。これにより⼼筋リプログラミングによる真の⼼筋再
⽣と、⼼臓線維芽細胞と⼼筋細胞の融合による⾒かけ上の再⽣⼼筋を区別できる（図 1）。 

注３）⼼筋リプログラミング遺伝⼦ 
本研究グループが発⾒した、マウス線維芽細胞から⼼筋細胞を直接作製するために必要な 3 遺伝⼦
（Gata4, Mef2c, Tbx5）。 

注４）センダイウイルスベクター  
RNAウイルスベクターの⼀つで、宿主の細胞に感染した後、宿主のゲノム（DNA）に⼊り込むことな
く細胞質内で遺伝⼦を効率的に発現し、ゲノムを損傷することがないという特徴を持つ。 
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