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　　＜特集「間質細胞　その生理と病態制御」＞

心機能を左右する間質と心筋の機能連関
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抄　　録
　心臓における間質を構成している主体は線維芽細胞であり，心臓線維化の主要な決定因子である．
心臓線維芽細胞は，心筋が虚血などにより傷害を受けると細胞増殖と共に細胞外マトリックスの産
生・分泌を担うが，そのほかに炎症反応に関与する細胞である筋線維芽細胞に分化することによっ
て修復プロセスに参加する．しかし，これらのプロセスは不整脈発生の要因にもなり得る．このレ
ビューでは，線維芽細胞から筋線維芽細胞への移行の重要性と心筋細胞と筋線維芽細胞の間のクロ
ストークに焦点を当て，心筋線維化と心不整脈に及ぼす影響について概説する．
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Abstract

　　Fibroblasts are the main component of the interstitium in the hear t and are the major 
determinant of cardiac fibrosis.  When the myocardium is injured by ischemia, etc., cardiac fibroblasts 
are responsible for cell proliferation and the extracellular matrix’s production and secretion.  Cardiac 
fibroblasts also participate in the repair process by differentiating into myofibroblasts, which are cells 
involved in inflammatory responses, and this is also a factor in arrhythmogenesis.  This review will 
focus on the importance of the fibroblast-to-myofibroblast transition and the crosstalk between 
cardiomyocytes and myofibroblasts, and outlines the effects they have on myocardial fibrosis and 
cardiac arrhythmias.
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は　じ　め　に

　間質で多くを占める心臓線維芽細胞は，心外

膜，心筋間質および血管周囲領域内に存在する．
線維芽細胞の生理学的役割は，心筋細胞の足場
を提供する細胞外マトリックスの恒常性維持で
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ある．心臓線維芽細胞は病的な状態でも重要で
あり，ほとんどの心臓病は心臓線維化と関連し
ている．線維芽細胞の過剰な増殖と活性化は，
創傷治癒過程における線維化だけでなく病的リ
モデリングを引き起こす．例えば，虚血性心疾
患，心筋症，心筋炎といった心血管疾患でみら
れる心不全は，間質の線維化，心房心室のリモ
デリング，心室のコンプライアンス低下を特徴
とする器質障害をもたらす．
　一般的に，心臓病の多くは心臓線維芽細胞に
よる細胞外マトリックスタンパク質の過剰な沈
着をきたし，組織コンプライアンスを低下させ
心不全への進行を加速する心筋リモデリングを
伴う．近年では線維芽細胞は細胞外マトリック
スの形成だけでなく炎症制御にも関わっている
こと，さらには線維芽細胞が心筋細胞間の物理
的断裂だけではなく心筋細胞と電気的結合する
ことによる不整脈発症の原因となり得ることも
明らかになってきた．
　本稿では，心筋線維化と心臓不整脈の二つに
分け，心筋線維芽細胞の心筋に対する影響につ
いて概説する．

心臓の線維芽細胞と筋線維芽細胞

　ヒトの心臓は，心筋細胞，線維芽細胞，内皮
細胞，マクロファージ，平滑筋細胞の 5種類の
細胞で主に構成されている1-3）．心筋細胞は，成
体の哺乳類の心臓において，数で約 30～40％，
体積で約 65～80％を占めるとされる．心臓に
おける線維芽細胞の割合は，ラットとヒトで約
20％から 60％と報告され，心筋線維芽細胞の
数は発育，加齢，心臓疾患の進行とともに増加
する4-8）．
　シングルセル RNAシークエンシングなどに
より，心臓線維芽細胞には異なる遺伝子的特徴
を持ついくつかのサブタイプが同定されてい
る2）4）．線維芽細胞は体内のあらゆる組織に存在
する間葉系細胞であり心臓線維芽細胞も含め細
胞由来が単一ではない．心臓線維芽細胞は主に
中胚葉性の突起である proepicardiumに由来
するが，上皮から間葉系への移行や内皮から間
葉系への移行によって生じることもあると考え

られている9）10）．Vimentin，fibroblast-specific 
protein 1（FSP1），discoidin domain receptor
（DDR）といったものを心臓線維芽細胞のマー
カーとして使用されることがあるが，これらは
線維芽細胞以外の細胞にも発現がみられること
があり，上述した不均一性ともあいまって心臓
線維芽細胞に特異的なマーカーはまだ確立して
いない10）11）．
　常在性の心臓線維芽細胞は心筋線維の間に存
在し心筋細胞の足場として機能する12）13）．主な
生理的機能はマトリックスメタロプロテアーゼ
およびメタロプロテアーゼの組織阻害剤の制御
によるコラーゲンの分泌および分解を媒介にし
た細胞外マトリックスの維持である14）．虚血性
心疾患，心筋炎，心筋症といった心疾患では心
筋線維芽細胞は線維芽細胞から活性型線維芽細
胞である筋線維芽細胞への移行がみられる10）

15）．筋線維芽細胞は，紡錘状への形状変化，増
殖亢進，α-smooth muscle action（α-SMA）の発
現およびコラーゲン産生の増加が特徴的な表現型
とされている16）17）．筋線維芽細胞では periostin, 
collagenの type 1や type 3の発現が非活性型
の線維芽細胞と比較して大幅に上昇しているこ
とが知られているが，マウスの心臓におけるシ
ングルセルシークエンシングにより 2つの細胞
タイプの間で異なる発現がさらに 30遺伝子ほ
どある可能性が示唆されている18）．ただ，筋線
維芽細胞は常在性の心臓線維芽細胞だけでなく
ほかにもいくつかの由来細胞の可能性が示され
ており，このことが活性化した筋線維芽細胞の
特異的マーカーを同定することを困難にしてい
る（図 1）19）．さらに，これらの由来細胞が機
能的な筋線維芽細胞としてどの程度貢献してい
るかについても議論がある．
　活性型線維芽細胞である筋線維芽細胞の主な
役割は創傷治癒と修復である．例えば，心筋梗
塞が生じると壊死組織の代わりに筋線維芽細胞
が主体となって線維性瘢痕を形成することによ
り心筋の破裂を防ぐ17）20）．筋線維芽細胞内の
α-SMAストレス線維の発現は細胞に収縮する
能力を与え線維化瘢痕の収縮を引き起こし，こ
れが心筋の硬さを増加させる16）21-23）．心臓線維
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化は心筋梗塞発症当初は心機能の維持および心
臓破裂の予防のために有益であるが，過度の線
維化は長期的には有害となる．

TGF-βシグナルと心臓線維化

　心臓線維芽細胞から筋線維芽細胞への移行
は，いくつかの因子によって媒介される多因子
プロセスである．とくにトランスフォーミング
増殖因子β（TGF-β）は，この移行過程に直
接関与していることが示されている．TGF-β
は，増殖，分化，遊走など様々な細胞プロセスに
関与する重要なサイトカインである24）．TGF-β
の発現は，機械的な伸縮，ホルモン，サイトカ
インなどの様々な刺激によって変化する．筋線
維芽細胞は，一度活性化されると，それ自身が
TGF-βを分泌することができ，その結果，持
続的な線維化につながる有害な正のフィード
バックループを作り出すことができる．TGF-β
による TGF受容体の刺激は，small mothers 
against decapentaplegic（Smad）を介した転
写と Smadを介さない転写の両方により心臓線
維芽細胞の増殖，コラーゲンの合成を促進す
る20）25）26）．また，この刺激はα -SMA線維の発
現や収縮表現型を示す筋線維芽細胞の活性化を
誘導することが複数の研究から示されている

（図 2）20）25）27）．
　傷害を受けた心筋に対する TGF-βシグナル
の役割は線維化の促進と心筋細胞の肥大促進作
用である．梗塞後の梗塞境界部に局在する肥大
した心筋細胞では TGF-βの発現が著しく増加
する28）．また，肥大した心臓や心不全モデルでも，
より高いレベルの TGF-βが検出され，TGF-β
が心筋の線維化および肥大化に寄与することが
明らかになった29）30）．興味深いことに，TGF-β
は心筋細胞に作用して自身の発現を維持し，筋
線維芽細胞の増殖を維持するという正のフィー
ドバックループを維持していることも明らかに
されている31）32）．TGF-β受容体を競合的に阻
害することで，心臓線維芽細胞の筋線維芽細胞
への活性化プロセスを防ぐことができ 29），心
筋細胞肥大，線維化促進の効果は減少する．そ
のため，抗線維化治療戦略として中和抗体など
による TGF-βシグナルを標的とすることが検
討されたが，TGF-β受容体をノックダウンし
たモデルや心筋梗塞後の長期にわたる薬理学的
阻害により死亡率が上昇したことから，今のと
ころ治療への利用は進んでいない29）33）．
　心臓線維芽細胞と心筋細胞との間のコミュニ
ケーションについては，これまでのところ，主
に TGF-βに焦点が当てられている．心臓線維

図 1．心臓の筋線維芽細胞の供給源．心筋梗塞などで活性化される筋線維芽細胞
は，主に常在性の線維芽細胞の増殖と活性化に由来する．傷害心での線維芽
細胞集団には，上皮間葉転換（EMT）や内皮間葉転換（EndMT）に由来す
るものや，骨髄由来細胞，血管周囲の細胞や Fibrocyteなども供給源として
提案され証拠も示されているが，筋線維芽細胞としてこれらの細胞の貢献度
については今のところ結論が出ていない．
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芽細胞の筋線維芽細胞への分化において重要な
メディエーターである TGF-βは，心筋細胞の
機能に直接的な影響を及ぼす．しかし，細胞間
コミュニケーションにおいては，TGF-β以外
にもアンジオテンシン II, IL-6，機械的刺激な
どの関与を示すエビデンスも示されつつあり，
細胞から分泌されるパラクリン因子は隣接する
膜上の受容体と結合し線維芽細胞の活性化や筋
線維芽細胞への分化シグナル伝達を亢進する可
能性がある31）34）．筋線維芽細胞への活性化にお
ける引張強度と機械的ストレスの重要性も明ら
かになっている16）35）36）．

ギャップ結合による心筋細胞
―筋線維芽細胞間コミュニケーション

　2000年代中頃に，間質細胞と心筋細胞の共
培養において伝導速度や膜脱分極の変化が観察
されることが示され，非興奮性である間質細胞
が心臓の電気生理学的特徴に及ぼす影響に注目

が集まるようになった．最近では，心臓線維芽
細胞と心筋細胞の間で電気的なコミュニケー
ションが行われていることが確認され，この細
胞間コミュニケーションにはギャップ結合や膜
ナノチューブの形成などが関与していることが
示唆されている37-42）．
　ギャップ結合は，心臓における電気的カップ
リングの主なメカニズムと考えられており，隣
接する細胞間で電気信号の伝播を可能にする細
胞間結合である43）．ギャップ結合を作るたんぱ
く質はコネキシン（connexin）と呼ばれ，こ
れが 6分子集まってコネクソン（connexon）と
なる．2つの細胞が接すると，このコネクソン
が斑点状に集合（数十から数百対）し，ギャッ
プ結合を形成する．コネキシンにはいくつかの
サブタイプが存在し，隣接する細胞それぞれの
コネキシンが関与することから，ギャップ結合
の接合部はホモ型またはヘテロ型のいずれかを
とる44）．心臓でみられる主要なコネキシンのサ

図 2．Smad依存性の古典的 TGF-βシグナル経路と Samd非依存性の非古典的
TGF-βシグナル経路の模式図．Smadを介した古典的経路では，増殖，コラー
ゲン産生，心筋線維芽細胞から筋線維芽細胞への活性化に関わる標的遺伝子
の転写を誘導する．非古典的経路では，Rasや TAK1の活性化が始まり ERK，
JNK, p38などのダウンストリーム活性が亢進することにより，筋線維芽細胞
の活性化，線維化，心筋細胞のアポトーシスに関与する標的遺伝子の転写が
誘導される．
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ブタイプはコネキシン 40（Cx40），コネキシ
ン 43（Cx43），およびコネキシン 45（Cx45）
であり，Cx43は，心筋細胞および心臓線維芽
細胞の両方に広く発現している43）44）．
　心筋細胞間の興奮伝播はギャップ結合を介し
て行われ，隣接する細胞間を種々のイオンやイ
ノシトール 3リン酸，cAMPなどの情報伝達
物質が交通し，心筋細胞の正常な興奮伝導は
ギャップ結合に依存している．ギャップ結合の
イオン透過性は細胞内 Ca2＋濃度，pH，コネキ
シンのリン酸化，細胞内 ATPや種々のキナー
ゼなどの影響をうける．虚血心筋細胞，肥大心
筋細胞，不全心筋細胞，さらにはリモデリング
をきたした心筋細胞ではギャップ結合に質的・
量的変化が生じ，回帰性不整脈の一因となるこ
とが報告されている45-47）．これまでに，心筋細
胞における Cx43の心機能への影響については
多くの知見が得られていが，我々の研究室でも
ラットを使い心筋梗塞後に心筋細胞内の Cx43
の発現減少と不均一な局在を経時的に示した48）．
また，心臓の老化に伴い，Cx43の発現および
分布の異常がみられ，接着接合部やギャップ接
合部の劣化を伴うことも示されている49）50）．こ
の加齢に伴う Cx43の減少は，伝導速度の低下
と関連していた51）．これらの結果は，加齢によっ
て Cx43の発現が低下すると，伝導速度が低下
し，不整脈のリスクが高まることを示唆してい
る．
　ギャップ結合は心筋細胞と線維芽細胞間にも
形成され，心筋細胞と線維芽細胞の接触点に
Cx43と Cx45によるギャップ結合がみられ
る40）．心臓傷害のモデルでは，心筋細胞と心臓
線維芽細胞の間で電気的結合が観察されるとと
もに，線維芽細胞内の Cx43の発現の増加が確
認された．また，同じ研究では，梗塞した心臓
から分離された筋線維芽細胞を心筋細胞と共培
養すると，活動電位の伝導速度が低下し，70％
再分極時の活動電位持続時間が短縮することも
確認された．伝導と活動電位持続時間に対する
効果が線維芽細胞の密度依存性であることも示
されたことで，心筋細胞とギャップ結合で電気
的に結合した筋線維芽細胞を含む線維芽細胞

は，心臓全体の電気生理学的不均一性を促進し，
不整脈の増加に寄与する潜在的な役割を持つこ
とが示唆された．この心筋細胞の電気生理学的
特徴に対する心臓線維芽細胞密度依存性は，心
筋組織シミレーションモデルによる解析で心房
細動の一般的な発生部位である左心房肺静脈心
筋で最も顕著となり得る，という結果が示され
ている52）．
　心筋梗塞後では，損傷部位から離れた遠隔部
位でも心臓線維芽細胞は活性化されることが明
らかになっている53）54）．このことは，筋線維芽
細胞が梗塞後の心臓リモデリング過程に関与し
ていることを示唆している．さらに，梗塞に陥っ
た心臓から採取した筋線維芽細胞が Cx43と細
胞間心筋細胞結合の発現を増加させることも示
されている．対照的に，梗塞後の残存心筋細胞
は Cx43のダウンレギュレーションと再分配が
みられることが示された48）．この心筋梗塞後の
遠隔部位で起こる心筋細胞，線維芽細胞それぞ
れの変化は，心筋細胞間で障害された電気的結
合を非興奮性の心臓線維芽細胞がわずかでも補
完し心機能を維持しようとする適応反応とも考
えられるが，この適応的プロセスが最終的に心
臓に有害である可能性も十分にあり得る．心筋
細胞における Cx43の発現低下や不均一性は異
常な伝導の傾向と不整脈の感受性の増加につな
がる53）55）．心筋線維に隣接する活性化線維芽細
胞が心筋細胞間の刺激伝導に対する影響につい
てはまだ十分な検討がされていないが，筋線維
芽細胞と心筋細胞の結合は心筋細胞層における
刺激伝導の低下と不均一性の増大を招き，境界
領域や遠隔部位の心臓線維芽細胞の活性化は，
隣接する心筋間伝導の不均一性増大による回帰
性不整脈の原因となり得る（図 3）56）．
　これまでヒト由来の心筋細胞や心臓線維芽細
胞での研究は困難であったが，現在ではヒト多
能性幹細胞由来の心筋細胞や心臓線維芽細胞が
利用可能になりつつあり，今後はヒト細胞株に
おける心筋細胞の電気生理学的特徴に対する非
活性化心臓線維芽細胞と活性化心臓線維芽細胞
の相互作用や効果を十分に検証していくことも
必要になっていくと考えられる．
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お　わ　り　に

　これまでの研究により，心筋内の細胞間相互
作用の複雑さが明らかになりつつある．本稿で
は，心筋の構造と機能を変化させる間質の心臓
線維芽細胞と筋線維芽細胞の役割に焦点を当て
線維化と不整脈の面から概説した．しかし，こ
れらの 2種類の細胞が心臓の電気生理学的特徴
に及ぼす影響や，これらの現象がヒトで起こる
かどうかについては，いまだに見解が分かれて
いる．線維化の病態が非常に複雑であることも
避けて通れない問題である．複数の異なる経路
が交錯しているため，このプロセスを軽減した

り元に戻したりするための有効なターゲットを
1つに特定することは難しい．この分野の研究
をさらに進めるためには，利用可能なあらゆる
細胞および動物モデルシステムを使用しなが
ら，既存のデータをシステム生物学的アプロー
チで統合することが求められる．線維化プロセ
スの多くは臓器間で保存されており，共通のメ
カニズムを特定することは，線維化を伴う様々
な疾患に対して大きな臨床的利益をもたらすだ
ろう．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．

図 3．線維芽細胞と隣接心筋細胞との電気的結合により生じ得る心筋内
伝導への影響を示した図．ギャップ結合により線維芽細胞と電気的
に結合した心筋細胞は心筋間のギャップ結合正常であっても細胞内
の興奮伝搬が障害され伝導遅延が生じ得る．傷害心筋により不均一
な線維芽細胞との電気的結合が形成された場合はこの部位の心筋伝
導も不均一となり回帰性不整脈を生じ得る．（文献 56から転載許可
を得て改変）
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