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第 3 の心筋原基としての心外膜前駆細胞（epicardium-derived progenitor cell）
̶多様な分化能と心筋再生の可能性̶
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　心臓を構成する細胞の主体は心収縮の機動力となる心筋細胞であるが，それ以外にも，心筋組織を支持するた
めの線維芽細胞，心筋組織に血液を供給するための血管内皮細胞や血管平滑筋細胞，弁組織や中隔組織の間葉系
細胞に分化する心内膜内皮細胞，心外膜を形成する心外膜上皮細胞，刺激伝導系細胞，神経節細胞など，心臓は
さまざまな細胞群より成り立ちその機能を発揮している．それぞれの細胞の起源と分化のメカニズムを明らかに
することは，胎生期心臓の発生過程を知るのみならず，心不全，心筋梗塞，心筋炎，先天性心疾患などの種々の
病的状態により欠落した細胞機能を再生させるうえで極めて重要である．
　胎生初期心臓では，心臓管からは心筋細胞のみが供給され，線維芽細胞や血管内皮細胞は心外膜前駆細胞（epi-

cardium-derived progenitor cell）に由来する．また大動脈および肺動脈基部の平滑筋細胞は心臓神経堤細胞（cardiac 

neural crest cell）に由来する（Fig. 1）．すなわち末梢の冠血管内皮細胞はすべて心外膜前駆細胞に由来するわけであ
るが，最後に形成される冠動脈開口部はどのようなメカニズムで形成されるのかは明らかではなかった．本誌に
掲載された宮川-富田らの論文1）は，ニワトリ-ウズラのキメラ作製により冠動脈開口部の細胞起源について詳細な
検討が加えられた卓越した論文である．1）冠動脈開口部の血管内皮細胞は，心外膜前駆細胞だけに由来するので
はなく，心臓神経堤細胞も関与すること，2）心臓神経堤細胞切除では冠動脈起始異常が高率に発生すること，ま
た，3）細胞外基質であるtenascin Cが開口部の形成およびリモデリングに関与していること，以上を明確に示して
いる．この研究は，総動脈幹症やFallot四徴症において高率に合併する単冠動脈，健常者にみられ突然死の原因と
なり得る冠動脈起始および走行異常，左冠動脈閉鎖症，BWG（Brand-White-Garland）症候群，などの病因を考える
うえでたいへん意義深い．
　本稿では，心臓の間質細胞の起源としての心外膜前駆細胞について追記するとともに，マウスを用いてごく最
近明らかになった事実，「第 3 の心筋細胞の起源としての心外膜前駆細胞」について概略を紹介する．

血管内皮，血管平滑筋，線維芽細胞の起源としての心外膜前駆細胞
　心臓管下部の静脈洞付近より萌出する心外膜前駆組織（proepicardial organ）は，まず心臓管に沿ってシート状に広
がり心外膜上皮を形成する（Fig. 1，2A）．その後，心外膜上皮細胞は上皮－間葉形質転換（epithelial-mesenchymal 

transformation）を起こして心外膜下組織から心筋層に入り，やがて血管内皮，血管平滑筋，血管周囲細胞，線維芽
細胞へと分化する（Fig. 1，2C下）2）．初期の心臓管からは心筋細胞のみが供給されるので，大動脈平滑筋や大動脈
－肺動脈中隔の間葉系細胞など頸部神経堤細胞に由来する部分および心内膜に由来する組織を除けば，胎生初期
の心臓の間質細胞はすべて心外膜前駆細胞に由来する（Fig. 1）．
　心外膜前駆細胞はさまざまな刺激因子により上皮－間葉形質転換を起こして，間質細胞へと分化する2）．actin重合
蛋白の一つで，細胞外に分泌されて周囲の細胞の移動や遊走を調節するthymosin�4（T�4）は，心外膜前駆細胞の上皮
－間葉形質転換と細胞遊走を促進し，血管内皮細胞の新生と心筋細胞の生存シグナルを賦活化する（Fig. 2C下）3，4）．
またhelix-loop-helix型転写因子Ets1/Ets2も心外膜上皮の上皮－間葉形質転換を促進する（Fig. 2C下）5）．一方，vas-

cular endothelial growth factor（VEGF），fi broblast growth factor（FGF）は心外膜前駆細胞が間葉系細胞に形質転換した
後に血管内皮細胞へ分化する過程を促進し5，6），transforming growth factor �（TGF�），platelet-derived growth factor-

B（PDGF-B），serum response factor（SRF）は，間葉系細胞が血管平滑筋細胞ヘと分化する過程を促進する（Fig. 2D

下）5，7，8）．
　これらの事実に加えて，心外膜前駆細胞は心筋層のみならず心内膜下層や心内膜床組織まで遊走し，正常な心
筋組織の構築形成や房室弁の形成にも関与することが報告され9，10），その役割の多様性が次第に明らかとなってき
た．そして2008年になり，心外膜前駆細胞は，これまでに述べた胎生期心臓の間葉系細胞を供給するのみなら
ず，心室中隔を中心とした心筋細胞にも分化することが報告された11，12）．心外膜前駆細胞の運命を明らかにする
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Fig. 1 Possible origins of cells in the embryonic heart tissue.
 OFT, outfl ow tract; RV, right ventricle; LV, left ventricle

ことは，胎生期の心筋細胞の起源を考えるうえだけではなく，心筋細胞の新しい起源になり得る可能性があり，
再生医学の見地からもたいへん興味深い事実である．次にこれまで知られている心筋細胞の起源と本年報告され
た事実を概略する．

胎生期心筋細胞の新たな起源としての心外膜前駆組織
　2000年までの心臓発生学では，両心室および両心房のすべての心筋細胞は側板中胚葉（lateral plate mesoderm）に
由来すると考えられてきた13）．側板中胚葉の細胞は，近接する内胚葉組織からbone morphogenic protein（BMP），
FGF，sonic hedgehog（Shh）などの成長因子もしくは形態形成因子のシグナルを受け，Nkx2.5やTbx5などの転写因子
および収縮蛋白MLC2aを発現して，将来心筋細胞へと運命付けられた心臓前駆細胞へ分化決定する13，14）．これら
左右の心原基は次第に胚の正中へ向けて移動および癒合し，1 本の心臓管を形成する．心臓管はactinやmyosinなど
の心筋収縮蛋白を発現するようになり律動的な収縮を開始するとともに，右方へ屈曲し心ループを形成する．
　2001年になると，心臓管の背側にあたる咽頭弓臓側中胚葉（splanchnic mesoderm）に，側板中胚葉とは異なった心筋
前駆細胞が存在することが見いだされた15–17）．これらの細胞はLIM-homeodomain転写因子であるIsl1で標識され18），
流出路から心臓管に侵入して右心室および流出路の心筋細胞へと分化するとともに，流入路からも侵入して心房
筋の広範囲と心房中隔の一部に分化する．この発見の結果，側板中胚葉は一次心臓領域（primary heart field），咽頭
弓臓側中胚葉は二次心臓領域（secondary heart field）と呼ばれるようになった．二次心臓領域の細胞は流出路におい
てt-box転写因子であるTbx1を発現し19，20），22q11.2欠失症候群ではこの遺伝子の異常によりFallot四徴症や大動脈離
断などの心臓大血管奇形が発症する．さらにIsl1陽性前駆細胞は生後の心臓にも見いだされ，それらの前駆細胞を
単離培養すると，血管内皮，血管平滑筋，心筋細胞へと分化することも明らかにされた21，22）．このことにより，
Isl1陽性細胞は，これまでに報告された骨髄由来の前駆細胞であるc-kit陽性Lin陰性細胞23），生後の心臓に存在する
前駆細胞であるSca1陽性細胞24）やMDR1陽性細胞25）と同様に，心筋，血管内皮，血管平滑筋の前駆細胞の一つとし
て，再生医療への可能性が示された．
　一方，前述した心外膜前駆細胞による冠血管新生の研究が進むなか，成熟マウス心外膜においてもc-kit陽性
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CD34陽性の未分化な前駆細胞が存在することが示され，実験的に心筋梗塞を作製すると心外膜前駆細胞が反応性
に増殖して梗塞部での血管新生を促進するとともに，一部は心筋細胞に特異的なマーカーGATA4を発現すること
が確認された26）．また鶏胚の心外膜前駆組織を摘出して試験管内で培養すると，BMP2の刺激下で一部は心筋細胞
に分化することが報告された27）．そして心外膜前駆細胞が心筋細胞に分化する可能性が高まるなか，2008年に入
り，t-box転写因子Tbx18やウィルムス腫瘍抑制遺伝子Wt1を細胞マーカーとして用い，Cre-loxPシステムを応用し
た細胞系譜解析技術によって分化過程を詳細に追跡したところ，これらの前駆細胞は心室中隔を主体とした心室
心筋細胞や心房筋にも分化することが明らかとなった（Fig. 2B～D）11，12）．またTbx18陽性細胞は，心筋細胞以外に
血管平滑筋の大半と線維芽細胞の約30％に分化するが，血管内皮細胞には分化しないことも明らかとなった．さ
らにこの方法によって，房室弁の線維芽細胞もTbx18陽性前駆細胞に由来することも示された11）．
　このように，マウスにおいて，心外膜前駆細胞が心筋細胞に分化する事実が初めてin vivoで報告され，心外膜前
駆細胞が胎児期における第 3 の心筋原基として認識された11，12）．しかしながら現時点では，生後の心外膜前駆細
胞が実際に心筋細胞に分化するかどうかは明らかではない．またWt1陽性の心外膜前駆細胞はIsl1，Nkx2.5陽性前

Fig. 2 Differentiation of proepicardial organ and epicardium-derived progenitor cells.
 A: Proepicardial organ spread and forms an epicardial sheet around the looping heart tube.
 B: Epicardium-derived progenitor cells near the ventricular septum migrate into the subepicardial space and give rise to myo-

cardial lineage cells.
 C: Epicardium cells differentiate into fi broblasts and vascular endothelial cells by epithelial-mesenchymal transformation. 

Small capillaries are formed by a process of vasculogenesis.
 D: Epicardial-derived myocardial lineage progenitor cells fully differentiate into cardiomyocytes at the ventricles and atria. 

Small capillaries become mature coronary vessels surrounded with vascular smooth muscle cells.
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駆細胞と共有した起源をもつ可能性も示唆されており12），両者の相違についてはさらなる研究成果が待たれる．一
方，zebrafish成魚では心尖部を切り取っても欠損部分が心外膜に覆われた後に心筋組織が修復再生し28），この実験
系を用いて心筋再生のメカニズムを明らかにする研究がなされてきたが，このとき再生する組織は，障害により
賦活化される心外膜前駆細胞に由来し，FGFシグナルを介して分化が促進されることが報告されている29）．以上に
述べた研究結果をベースとして，心筋梗塞などでの障害部位において，心外膜前駆細胞が血管のみならず心筋細
胞も修復する手段の一つとなる可能性が今後示されていくと考えられる．

心筋前駆細胞と再生医療
　ヒトの生後の心臓にも心筋組織由来の幹細胞22，24）や骨髄由来の幹細胞23）が存在し，心筋組織の恒常性の維持に働
いている．しかしこれらの幹細胞は心筋梗塞など一度に大量の心筋細胞が欠落した際に十分心筋細胞を補えるだけ
のものではない30）．先天性心疾患においても，右室型の単心室や繰り返し手術が行われた症例では，年齢とともに
経時的に心機能低下が進行する31）．末期の心不全には心移植は有効な治療法ではあるが，脳死ドナーからの心移植
が少なく，また小児間での心移植が困難な日本の現状では，薬物療法以外にも幹細胞移植32），幹細胞動員療法33），
心筋シート移植34）など，トランスレーショナル研究に基づく斬新な治療法が考慮されなければならない．2007年に
Yamanakaらのグループにより，ヒトの皮膚線維芽細胞に未分化性特異的転写因子Oct3/4，Sox2，癌関連遺伝子
Klf4，c-Myc遺伝子を導入すると，胎生幹細胞（embryonic stem cell）に酷似した性質をもつ未分化な細胞に脱分化す
ることが証明され，iPS細胞（induced pluripotent cell：人工多能性幹細胞）と名付けられた35）．のちに癌遺伝子c-Myc

なしでもiPS細胞が得られることも報告され36），拒絶反応の心配のない，自己組織を用いた再生医療実現への期待
が一気に高まった．iPS細胞は，分化すると一部はNkx2.5，MEF2c，TnTcを発現し自己拍動する心筋細胞様の表現
型を示すが35），どのような性質の心筋細胞であるかについての細胞分子生物学的な検討と，実際の心臓で機能する
かどうかの再生医療への応用を見据えた研究が今後必要となる．今回紹介した心外膜前駆細胞は，心筋，血管内
皮，平滑筋幹細胞の一つとして将来再生医療に応用される可能性がある．生検などで心筋組織を採取して前駆細
胞を単離増殖させることができる可能性もあるし，前駆細胞から心筋細胞をより有効に分化させる技術が開発さ
れれば，細胞移植やシート形成などに応用可能である．心臓発生学と再生医学をハイブリッドさせ，成人の心不
全とは異なった病態をもつ先天性心疾患の重症心不全症例においても，有効かつ安全に再生医療が実現できるよ
う，われわれも最新の知識を収集する必要があると考え，本稿を紹介した．
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