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○ 受賞の感想と今後の抱負  

この度は、栄えある緑の風記念三重医学研究振興会賞を賜り大変光栄に存じます。これ

までにご指導頂きました先生方、研究を支えてくださった方々に厚く御礼申し上げます。三

重大学に 2016 年に赴任し、中間径フィラメントや一次線毛といった細胞骨格因子の遺伝子

改変マウスを扱い始め、組織に常在する間葉系前駆細胞の細胞分化を標的とした研究を開始

しました。今後本研究を元に異所性脂肪蓄積や線維化の新たな治療法を確立できるよう日々

精進してまいります。 

 

○ 受賞テーマ 

「心臓脂肪蓄積・線維化治療を目指した心臓間葉系前駆細胞の細胞分化制御の基礎研究」 

 

○ 研究の概要と将来展望  

通常心臓では、脂肪の分解産物である脂肪酸は、ATP 産生に利用され、心臓の活動エネ

ルギーとして代謝される。しかし、脂肪酸の需要と供給のバランスが崩れ、供給が上回る条

件下では、心筋細胞への脂肪滴の形成や心筋間質での脂肪細胞出現を生じ、心筋機能障害や

線維化病変の誘発に関与すると考えられている。心筋異所性脂肪蓄積が特徴的な心疾患とし

て、遺伝性心筋症である不整脈源性右室心筋症(arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy: 

ARVC)がよく研究されている（Olivetti N et al., JACC Asia, 5:924-926, 2025）。また ARVC など

の遺伝性心疾患のみならず、心筋異所性脂肪蓄積は、心筋梗塞後や冠動脈疾患、心房細動、

糖尿病性心筋症など生命予後に直結する心不全の原因疾患においても観察される（Barison A 

et al., Circulation, 152:717-733, 2025）。しかし、心臓の異所性脂肪蓄積と病態の因果関係は未だ

明らかではない（Goldberg IJ et al., Circulation, 138:305-315, 2018）。私たちは、これまでに線維

芽細胞や脂肪細胞に分化する能力のある間葉系前駆細胞の細胞分化について、細胞骨格因子

の一次線毛や中間径フィラメントに着目し、これら細胞骨格因子の制御により、間葉系前駆

細胞の脂肪細胞分化や線維芽細胞分化能が変化することを発見してきた。特に、細胞のアン

テナの役割を持つ一次線毛について、一次線毛の伸長誘導は、脂肪細胞分化に必須のインス

リンシグナル経路を阻害し、脂肪細胞分化を抑制、個体レベルで抗肥満作用や骨格筋の異所

性脂肪蓄積を抑制できることを明らかにしてきた。本研究では、これまでの一次線毛形成を

含めた細胞骨格因子の制御の研究成果を応用し、心臓の間葉系前駆細胞の脂肪細胞や線維芽

細胞への分化スイッチをコントロールし、病態形成を制御する新たな介入法を開発し、治療

応用を目指す基礎研究を進める。 

 

関連分野における本研究の特筆すべき点 

ARVC は異所性脂肪蓄積による活動電位伝達異常による致死的不整脈発生（ARVC の

50％以上の有病率）や心筋収縮力低下による心不全が発症し、アスリートを含む 60 歳未満の

若い世代の突然死の原因となる。主たる病因に、接着班（デスモゾーム desmosome: DSM）関

連遺伝子異常が知られるが、近年新たに心筋細胞のみならず心筋間質間葉系細胞の脂肪化や



非 DSM 遺伝子異常の発見、心臓右室だけでなく左室や両室に病変を呈する等、多様な病態の

存在が明らかとなり、疾患分類自体が不整脈源性心筋症（arrhythmogenic cardiomyo-pathy: ACM）

として見直されている。ACM の病態形成に重要な DSM は心筋及び心筋間質間葉系細胞の細

胞間接着を司る細胞骨格構造体である。ACM の場合、胎児期の DSM 形成障害により、DSM

結合蛋白の核内移行が促進し、中胚葉由来心筋前駆細胞での正常な心筋分化が阻害され、脂

肪分化・線維化への異形成を起こす。このように ACM の病態形成は心臓発生過程での心筋

前駆細胞分化異常で説明できる。しかし出生１週間以後、心筋細胞は成熟し分化・再生不能

となることを鑑みれば、出生後の後天性心筋脂肪蓄積には、ACM での心筋脂肪分化とは異な

るメカニズムの存在が考慮される。心筋間葉系細胞にも DSM が存在し、心筋とは異なり、出

生後も細胞分化能が保持され、脂肪細胞分化・線維芽細胞分化誘導が可能である。本研究は、

細胞骨格制御と細胞分化の成果を元に、心臓間葉系前駆細胞の分化制御を含む心筋異所性脂

肪蓄積メカニズムの解明へ応用することで、従来心筋細胞と心筋線維芽細胞のみを対象とし

て研究されてきた心筋組織リモデリング研究に一石を投じる新たな包括的心筋構成細胞分化

制御機構の解明に挑戦するものである。 

 

本研究の将来期待される点 

成体心臓における細胞骨格制御因子の新たな役割としての細胞分化制御への包括的理解

を通し、間葉系前駆細胞の細胞分化（脂肪・線維化）制御への関与を明確化、これを基盤とし

た心臓異所性脂肪蓄積・線維化阻害作用を示す新規治療介入法を提案し、ARVC や後天性心

筋症への治療戦略を立てる。また、遺伝性と非遺伝性心筋症における異所性脂肪蓄積の共通

メカニズムを明らかにし、心臓脂肪の病態形成への関与を明確化する。これまで一部の遺伝

性心疾患でしか重要視されてこなかった心筋内脂肪について、本研究の成果として、非遺伝

性心疾患の病態生理の理解を根本から覆す。本研究の成果として、現時点で皆無の、心筋リ

モデリング改善を標的とする全く新しいクラスの心不全治療薬の創薬開発というトランスレ

ーショナル医学への展開介入を目指す。 
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○ 略歴 

2006. 3 弘前大学医学部保健学科卒 

 2008. 3  大阪大学大学院医学系研究科博士前期課程修了（医科学修士） 

 2012. 3  大阪大学大学院医学系研究科博士後期課程修了（医学博士） 

2012. 4  大阪大学微生物病研究所 特任研究員(常勤) 

2016. 8  三重大学大学院医学系研究科 特任助教 

2016.10  三重大学大学院医学系研究科 助教 

2022. 4  三重大学大学院医学系研究科 研究科内講師 

 

○ 専門分野  

  心血管生物学、細胞生物学 

 

○ 医学博士、専門医資格など 

医学博士、臨床検査技師免許 

 

 

 


