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心筋細胞の新たな再生法の発見 

～非ステロイド性抗炎症薬ジクロフェナクが心筋誘導を促進～ 

  

＜研究成果のポイント＞ 

1. 新生児期および成体期線維芽細胞から心筋細胞への直接誘導を促進する化合物として、非ステロイド

性抗炎症薬(注 1)ジクロフェナクが効果的であることを発見しました。 

2. 老化した線維芽細胞で生じる炎症と線維化が心筋誘導を阻害することと、ジクロフェナクによる抗炎症・

抗線維化作用によって心筋誘導が促進することを明らかにしました。 

3. ジクロフェナクによる安全・安価・効率的な心筋誘導は、小児や成人の心疾患に対する新しい心臓再生

法への応用が期待できます。 

 

国立大学法人筑波大学 医学医療系 家田真樹教授、 ワシントン大学 村岡直人研究員らの研究グ

ループは、臨床で汎用されている非ステロイド性抗炎症薬ジクロフェナク(商品名：ボルタレン)が、新生児期

及び成体期のマウス線維芽細胞から心筋細胞への直接誘導を促進する化合物として作用することを発見

しました。  

これまでに家田教授らは、新しい心臓再生法として心臓に存在する心筋以外の心臓線維芽細胞に心筋

誘導遺伝子を導入することで、マウス生体内において心筋細胞を直接作製できることなどを報告してきまし

た。しかしこれまでの方法では、胎児期線維芽細胞から心筋誘導を効率よく作成することはできても、臨床

で治療対象となる新生児や成体期の線維芽細胞から心筋細胞を効率よく誘導する方法は確立されていま

せんでした。また加齢や老化が心筋誘導を阻害するメカニズムは不明でした。  

本研究では、化合物ライブラリーを用いて、マウス新生児期および成体期線維芽細胞で心筋誘導を促進

する化合物を網羅的に探索しました。その結果、日常臨床で汎用されているジクロフェナクがこれらの細胞

で心筋誘導を顕著に改善することを発見しました。さらに加齢老化に伴って線維芽細胞ではシクロオキシゲ

ナーゼ-2 (COX-2)、プロスタグランジン E2 (PGE2)/プロスタグランジン E 受容体 4 (EP4)、インターロイキ

ン-1β(IL-1β)/インターロイキン 1 受容体タイプ 1 (IL-1R1)の炎症と線維化が活性化しており、ジクロフェ

ナクはこの経路を抑制することで心筋誘導を改善することを見出しました。 

本研究成果により、ジクロフェナクを用いた安全・安価・効率的な心筋誘導法が確立されました。小児や

成人の心疾患に対する再生医療実現に将来的に貢献することが期待されます。  

  

※本研究の成果は、2019 年 2 月 20 日（日本時間午後 7 時）付「Nature Communications」で公開される

予定です。 
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 研究の背景  

心筋細胞は再生能力が限られていることから、心筋梗塞等で障害を受けると心臓は線維化し、ポンプ機能が低

下します。心臓の機能が高度に低下した患者では、心臓移植以外に根本的治療はありません。しかし、我が国では

ドナー不足の問題があるため、細胞移植を用いた心臓再生医療に注目が集まっています。iPS 細胞を始めとした幹

細胞は、その高い増殖能力と様々な細胞に分化できる多分化能から、心筋再生の細胞源として期待されています。

ただしその使用には、分化誘導効率、腫瘍形成の可能性、移植細胞の生着などの課題が残されています。そこで、

細胞移植を必要としない心臓再生法として、障害された心臓内に大量に存在する線維芽細胞を、幹細胞を介さず

に直接その場で心筋細胞に転換する（心筋を直接作製する）、新しい心臓再生法が開発されました（図１）。     

家田教授らは 2010 年に、マウス心臓線維芽細胞に 3 つの心筋特異的転写因子(Gata4/Mef2c/Tbx5)を導入

することで iPS 細胞を介さずに心筋細胞を直接作製できることを世界で初めて示しました。さらにその後、同じ 3 遺

伝子を用いてマウス生体内の心筋梗塞線維化巣での心筋再生に成功し、ヒト心臓線維芽細胞から心筋細胞の直

接作製も報告しています（参考文献１、２、３）。また、心筋特異的マイクロ RNA や液性因子などの心筋誘導促進因

子の同定や、細胞の遺伝子を損傷しないセンダイウイルスベクターによる安全な心筋誘導法の確立など、着実に心

臓再生の臨床応用に向けて研究を進めてきました（参考文献４、５、６、７）。 

しかしながら、これまでの心筋細胞の直接誘導法は胎児期の線維芽細胞では高効率であるものの、臨床で必要

な小児期及び成体期の線維芽細胞では効率が低いという課題がありました。また、加齢や老化に伴って心筋誘導

効率が低下するメカニズムも不明でした。   

 

 研究内容と成果  

1. 線維芽細胞から心筋誘導を促進する化合物ジクロフェナクを同定  

 線維芽細胞が心筋誘導遺伝子(Gata4/Hand2/Mef2c/Tbx5)により心筋細胞に転換すると赤色の蛍光タンパク

を発現するトランスジェニックマウス(注 2)の新生児期線維芽細胞を用いて、心筋誘導を促進する化合物をスクリーニ

ングするシステムを(注 3)構築しました。本スクリーニングシステムを用いて、8400 種の化合物ライブラリーをスクリー

ニングしたところ、4 種の化合物で心筋誘導が促進されることを見出しました。さらに、心筋特異的タンパク質の発現

をフローサイトメーター等で評価し、最も心筋誘導を促進する化合物として、日常臨床で汎用されている非ステロイド

性抗炎症薬ジクロフェナク(商品名：ボルタレン)を同定しました。  

 

2. ジクロフェナクによる新生児・成体期線維芽細胞からの効率的な心筋誘導法の確立 

 ジクロフェナクを添加したことにより、心筋特異的遺伝子及びタンパク質発現の上昇が認められ（図 2）、心筋の機

能的特徴である自律的拍動をする心筋細胞数の作製も約 3 倍増加しました。ジクロフェナクの添加濃度と添加期

間に関して検討を行ったところ、ジクロフェナクは誘導初期わずか 4 日間の添加で十分であり、低濃度（1μM）でも

心筋誘導促進効果を認めました。また、新生児期及び成体期線維芽細胞では心筋の誘導を促進するのに対し、

胎児期線維芽細胞では効果がないことにより、ジクロフェナクの心筋誘導効果は時期特異的であることが明らかとな

りました。またこの心筋誘導効果は、ジクロフェナク以外の他の非ステロイド性抗炎症薬でも同様に認められました。

以上により、非ステロイド性抗炎症薬ジクロフェナクによる線維芽細胞で安全・簡便・効率的な心筋誘導法を確立し

ました。  

 

3. ジクロフェナクは加齢老化に伴い上昇するシクロオキシゲナーゼ-2/プロスタグランジン E2/インターロイキン 1β

の炎症と線維化を遮断して心筋誘導を促進する 

ジクロフェナクはシクロオキシゲナーゼ (COX)-1 及び-2 阻害により、炎症性物質であるプロスタノイド(注 4)産生を

抑制して抗炎症作用を発揮することが知られています。次にジクロフェナクが新生児・成体期線維芽細胞で時期特
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異的に心筋誘導を促進する分子メカニズムを解析しました。まず線維芽細胞の遺伝子発現を解析したところ、加齢

とともに COX-2 やプロスタグランジン E2 (PGE2)の受容体（プロスタノイド受容体(注 5)）である EP4 など炎症や線維化

関連遺伝子の発現が上昇することを見出しました。さらにジクロフェナクは、加齢老化とともに上昇する線維芽細胞

内の COX-2、PGE2、EP4、その下流のインターロイキン 1β (IL-1β)やインターロイキン 1 受容体タイプ 1 (IL-

1R1) (注 6) の炎症や線維化関連遺伝子の発現を阻害することで、心筋誘導を促進することを明らかにしました。  

以上により、加齢老化とともに増強される炎症及び線維化が心筋誘導を阻害していること、さらに非ステロイド性

抗炎症薬ジクロフェナクにより本経路を抑制することで心筋誘導が改善することを見出しました（図 3）。  

 

4. 既知の心筋誘導促進化合物との比較 

ジクロフェナクによる心筋誘導促進効果を既知の心筋誘導促進化合物（WNT 阻害剤、TGF-β阻害剤）と比較・

検討を新生児期線維芽細胞で実験しました。その結果、ジクロフェナクは、他の化合物より早期にかつ強力に心筋

誘導を促進しました。さらに、他の化合物との併用で、相乗効果を認めました。網羅的に遺伝子発現を比較したとこ

ろ、ジクロフェナク添加で炎症や線維芽細胞関連遺伝子の発現が特異的に抑制されることを見出しました。 

以上より、今回解明したジクロフェナクによる抗炎症及び抗線維化作用による心筋誘導促進は、既知の心筋誘

導化合物とは異なる新規の機序であることが明らかとなりました。 

  

 今後の展開  

重症な小児及び成人心疾患に対して、心筋再生療法の確立が急務となっています。本研究成果により、新生児

期・成体期の線維芽細胞から安全・簡便・効率的な心筋細胞の直接作製法を確立したことで、心臓再生医療の実

現、さらには疾患モデル作成や薬剤開発の促進が期待されます。また、ジクロフェナクの抗炎症及び抗線維化作用

により心筋誘導を促進するという仕組みは、他の細胞種作製でも共通する可能性があることから、今後、再生医療

全体に貢献することが期待されます。 

 

※本研究は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）の再生医療実現拠点ネットワークプログラム「ダ

イレクトリプログラミングによる心臓再生と分子基盤解明」、 公益財団法人先進医薬研究振興財団、 公益財団

法人武田科学振興財団、公益財団法人第一三共生命科学研究振興財団、 JSPS 科研費（17K19678、 

15K15313、15J07407）、慶應義塾大学医学部研究奨励費、日本応用酵素協会、日本循環器学会の支援

によって行われました。 
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 参考図  

 

 

 

図１：心臓再生法の比較 

 

 

 

 

Gata4, Hand2, Mef2c, Tbx5      Gata4, Hand2, Mef2c, Tbx5, Diclofenac 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2：線維芽細胞から誘導された心筋細胞 

（左）心筋誘導遺伝子のみ導入、（右）心筋誘導遺伝子導入及びジクロフェナク添加 

ジクロフェナクを加えることで、心筋細胞（心筋の構造タンパク質αアクチニンを赤色、細胞核を青色で染色）の誘

導が促進し、細胞内部には心筋に特徴的な横紋筋構造（強拡大像）も明瞭に観察される。 

スケールバーは 100μm 
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図 3：ジクロフェナクによる新生児期・成体期線維芽細胞からの心筋誘導促進 

（左） 胎児期線維芽細胞、(中) 新生児期・成体期線維芽細胞、（右）ジクロフェナク添加後 

胎児期から新生児期・成体期へと加齢老化が進むにつれて、線維芽細胞での COX-2 の発現が上昇し、最終的に

炎症および線維化が進行することで、心筋誘導が抑制される。一方、ジクロフェナク添加後は COX-2 の阻害により、

炎症と線維化が抑制され、心筋誘導が改善する。 

 

 用語解説  

注１） 非ステロイド性抗炎症薬 

ステロイド構造以外の抗炎症作用、鎮痛作用、解熱作用を有する薬の総称。プロスタノイドを生成するシ

クロオキシゲナーゼ（COX）を阻害することが共通の作用機序としてあげられる。 

 

注２） トランスジェニックマウス 

αMHC-Cre マウスと Rosa26-tdTomato マウスを交配して作製された αMHC-Cre/R26-tdTomato トラ

ンスジェニックマウス。Cre/Loxp システムを利用することで、αMHC を発現した細胞はその後 tdTomato

を発現し続けることから、αMHC 陽性の心筋細胞を標識可能となる。 

 

注３） 化合物をスクリーニングするシステム 

細胞または細胞集団に対して蛍光プローブや画像処理手法を用い、系統的に定量データを得てスクリ

ーニングを行った。 

 

注４） プロスタノイド 

プロスタノイドは、プロスタグランジン（PG）とトロンボキサン（TX）からなる生理活性脂質であり、細胞膜構

成成分であるリン脂質からホスホリパーゼ A2 とシクロオキシゲナーゼの作用でアラキドン酸、PGH2 を経

て特異的合成酵素によって 5 種のプロスタノイド PGD2、PGE2、PGF2、PGI2、TXA2 が生合成される。 

 

注５） プロスタノイド受容体 

各種プロスタノイド PGD2、PGE2、PGF2、PGI2、TXA2 にはそれぞれ特異的な受容体 DP、EP、FP、IP、

TP が存在し、そのうち DP には 2 種のサブタイプ DP1、DP2（CRTH2）が、EP には 4 種のサブタイプ EP1、

EP2、EP3、EP4 が存在する。プロスタノイド受容体は，７回膜貫通期の G タンパク質共役受容体で、結

合する G タンパク質によって細胞に及ぼす作用が異なる。EP4 は、刺激性 G たんぱく質(Gs)に共役して

おり、アデニル酸シクラーゼの活性化を介して、サイクリック AMP (cAMP) の生成、さらには cAMP 依存
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性プロテインキナーゼ（プロテインキナーゼ A: PKA）を活性化し、細胞内応答を引き起こす。 

 

注６） インターロイキン－１受容体 

インターロイキン－１受容体（IL-1R）はインターロイキン-1（IL-1）をリガンドとする受容体で、IL-1R1（IL-

1 受容体タイプ I）と IL-1R2（IL-1 受容体タイプ II） の二種類がある。このうち IL-1R1 に結合した場

合にのみシグナルを伝達し、炎症反応に関与する NF-κB などの活性化を引き起こす。 
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 掲載論文  

【題 名】  Role of Cyclooxygenase-2-mediated Prostaglandin E2-Prostaglandin E Receptor 4 Signaling in 

Cardiac Reprogramming 

(心筋誘導における Cyclooxygenase-2 と Prostaglandin E2/Prostaglandin E Receptor 4 シグナルの

役割) 
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