
 

 

 

 

                               

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

平成 29年８月３日 

 

名古屋大学大学院医学系研究科（研究科長・門松健治）循環器内科学の小林光一（こ

ばやし こういち）客員研究員（前循環器内科講師、現トヨタ記念病院循環器科部長）、

室原豊明（むろはら とよあき）教授らの研究グループは、神戸大学の平島正則（ひらし

ま まさのり）准教授らの研究グループとの共同研究で、心筋梗塞後の心臓において左

心室心内膜から直接新生血管が発生し虚血の解除に寄与すること、これは冠動脈循環と

は独立したものであることを明らかにしました。 

心筋梗塞（虚血性心疾患）においては、現在、カテーテルインターベンションによる

閉塞冠動脈の再開通、狭窄血管のステントを利用した拡張が治療の中心的な役割を果た

しています。これらの治療によっても十分な灌流を維持することができない組織を救う

ために、これまで数々の基礎的研究が行われてきました。血管内皮細胞増殖因子や未分

化幹細胞を利用した血管新生療法といったものが、その代表的な治療法です。しかしこ

れらによって形成された新生血管が長期的に酸素化を改善し、障害心筋を救うことがで

きているのか十分な解明はできていませんでした。 

本研究ではマウス心筋梗塞後の組織を詳細に観察することで、低酸素状態のため障害

されつつある心筋細胞集団を同定し、同部位の虚血を解除するために、左心室心内膜か

ら自然発生的に血管が発生していることを明らかにしました。この血管発生は、胎児発

生における血管発生のステップと同じ段階を経て成熟した血管となることも確認され

ました。さらに、治療的な介入をすることで左心室から発生する新生血管の到達距離を

延長させ、長期的な心臓障害の進展を抑制することに成功しました。人の心筋梗塞後の

病理組織においても同現象が存在していることを示唆する所見が得られています。 

今後左心室心内膜から発生する新生血管を促進、制御することで、より多くの虚血心

筋を救い、またこの新生血管に iPS 細胞などを利用した再生医療を組み合わせること

で、再生医療の発展にも貢献することが期待できます。 

本研究の成果は国際医学雑誌である「Scientific Reports」（英国時間 2017年 8月 2 

日付けの電子版）に掲載されました。 
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ポイント 

○左心室壁から新生血管が発生しうることが哺乳類において確認された。 

・・・これまで心臓への血流は冠動脈からの血流のみで維持されると考えられていた。 

○心筋梗塞後の障害心筋の一部は左心室からの新生血管により酸素化され生存していた。 

 ・・・血管新生を促進させることでより多くの心筋細胞を救うことができた。 

○これまで唯一の治療対象と考えられてきた境界域のみでなく、心内膜下領域が血管新生

療法の治療対象になることが明らかとなった。 

・・・人においてもマウスと同じ現象が起きていることが推測された。 

 

１．背景 

 心筋梗塞は西洋社会で重要な死因のひとつとなっています。急性期のカテーテル治療に

よりその予後は改善してきたものの、現在でも重症心不全に陥り補助循環や心移植を必要

とする患者が多く存在しています。血管新生療法や細胞を使った再生療法が試みられてい

ますが、十分な治療効果が確認できたものは存在していません。これは救済が可能な領域

の同定が十分でないこと、心筋アポトーシスや壊死、血管新生などの生理的現象の理解が

不十分であることが一因と考えられます。再生医療を含めた未来の治療を発展させるため

には、心筋梗塞における時間的、空間的、経時的変化を血管新生やアポトーシスという重

要な現象を中心に明らかにすることが必要であると考えられます。特に組織の再生を考え

る時に、再生組織を還流する新生血管は常に問題になり、重要な要素となります。 

 

２．研究成果 

心筋梗塞誘導 3時間後より心筋のアポトーシス・壊死が進行していきましたが、心内膜

側の一部の心筋細胞は左室からの酸素拡散により、低酸素状態にあっても壊死を免れてい

ました。同部位を詳細に観察すると、虚血誘導 3日目から、心内膜から新生血管の芽が生

え始める現象が観察され、4日目から 5日目にかけて急激に新生血管が発達する様子が観

察されました。さらに、胎児の血管発生と同様の新生血管のリモデリングと成熟化の過程

も観察されました。この血管発生を誘導している因子を明らかにするため、心内膜に沿っ

た虚血組織のみを回収し RNA発現を評価しました。VEGF－VEGFR2シグナルの活性が

明らかであったため、VEGFR2を後天的に抑制させるモデルで観察すると、明らかに心

内膜からの血管発生が抑制されていました。この現象を臨床的な治療に応用することを目

的として、心筋梗塞誘導後、マウスを 4日間高酸素状態で管理したところ、左室からの酸

素拡散が促進され、結果として心内膜側の残存心筋が著明に増加していました。これによ

り、心筋梗塞後の大きな問題である左室拡大が抑制されていました。一方、これまで治療

の対象になると考えられてきた虚血境界領域では、虚血誘導 6時間以内に残存心筋と壊死

心筋のいずれかに運命が決定されており、治療の対象となりうる障害心筋は消失している

ことが明らかとなりました。この結果から、いわゆる虚血境界領域は、カテーテル治療な

どの再灌流療法を 6時間以内に施行することの有用性が改めて確認されたと同時に、それ



以降の治療介入が難しいことが示されました。またヒトの病理組織の観察から、人の心筋

梗塞においても心内膜に沿った領域に残存心筋が存在していることが示されました。以上

より、左心室心内膜側は今後積極的に治療介入することのできる重要な領域であることが

明らかとなりました。 

 

図 左心室心内膜（下面）より形成された新生血管像 

 

３．今後の展開 

心内膜を通した左心室からの血管発生を応用するために、今回は心筋梗塞マウスを 4日

間高酸素下において治療効果を確認しました。人においても、救急搬送時点からカテーテ

ル治療中、集中治療室管理の計 4日間、リザーバーマスクを利用して高酸素状態にするこ

とで、予後を改善させる可能性が考えられます。また再生医療、血管新生促進治療におい

ては、虚血境界域ではなく心内膜に沿った梗塞領域をターゲットとすることで、著明な治

療効果を得ることができるようになる可能性があります。 

 

４．用語説明 

 アポトーシス：プログラムされた細胞死（有害な細胞や不要となった細胞の細胞死を誘

導する） 

 RNA：リボ核酸（タンパク合成の鋳型） 

 VEGF：血管内皮細胞増殖因子（血管発生や血管新生を誘導する代表的因子） 

 VEGFR2：VEGFの受容体のひとつ 
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