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研究成果の概要 

 組織線維化は心不全や動脈硬化などの心血管疾患で認められる。また、心臓血管外科領域において

は、再手術時に認められる心膜癒着が臨床上問題となっており、心膜と心臓組織とを接着させるための

心嚢内線維化が観察される。このような線維性病態では、組織で過剰に産生された細胞外マトリックス

により本来組織が持つ生理的機能が大きく損なわれるため、組織線維化の分子メカニズムを明らかに

し、線維化を回避する手法を開発することが重要である。今年度は、我々が独自に樹立した心膜癒着モ

デル動物を用いて心嚢内で起こる線維化の分子機序解明を目指した。特に、空間的遺伝子発現解析とシ

ングルセル RNA-seq 解析を駆使することで、心嚢内線維化を駆動する責任候補細胞と責任候補遺伝子

を探索した。その結果、癒着誘導後 3 日目から出現する細胞外基質（ECM）産生細胞は心臓表層に出現

し、心臓内から心嚢へと migrationする様子が観察された。また、シーケンス結果から、線維化を駆動

させる ECM産生細胞の遺伝子発現解析プロファイルを明らかにすることに成功した。さらに、ECM産生

細胞は、心臓間質から心嚢内へと血管新生が誘導される同時期に心嚢内へと migration する様子が観

察された。現在では、心嚢内への ECM産生細胞の供給における血管新生の重要性について、タモキシフ

ェン依存的に血管新生が抑制される遺伝子改変マウスを用いて詳しく調べているところである。また

同時に、その血管新生の分子メカニズムについて、ECM産生細胞と血管内皮細胞を標的とした遺伝子改

変マウスを用いて解析を進めている。さらに、平滑筋細胞特異的に蛍光タンパク質を発現させたトラン

スジェニックマウスを用いて lineage tracing 解析を実施し、血管平滑筋細胞の組織線維化への寄与

についても現在解析を進めている。 

 

研究担当者 坂上 倫久 

研究機関名 国立大学法人 愛媛大学 

所属部署名 医学系研究科 心臓血管・呼吸器外科学 

役職名 講師 

研究課題名 組織線維化を駆動する血管新生の新概念 

研究実施期間 2023年 4月 1日～2024年 3月 31日 


