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研究成果の概要（和文）：本研究ではSTAT3の負の制御因子であるSOCS3 (suppressor of cytokine 
signaling-3)の平滑筋特異的SOCSノックアウトマウス（SOCS3-smKOマウス）を作成し、心筋線維化、心外膜肥厚
や梗塞後心不全における非心筋細胞のサイトカインシグナル制御の役割を解析した。SOCS3-smKOマウスが、加齢
に伴い拡張不全、心筋線維化、心外膜肥厚、体重減少、血圧低下など多彩な表現型を確認した。これらの結果
は、平滑筋細胞や線維芽細胞におけるSOCS3によるSTAT3の活性化制御が、拡張不全、心外膜肥厚、悪液質、血圧
調節において重要であることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：In this study, we created smooth-muscle specific SOCS3 (suppressor of 
cytokine signaling-3) deficient mice (SOCS3-smKO), which is negative feedback regulator of JAK-STAT3
 signaling pathway, and investigated the role of SOCS3 in non-cardiomyocyte in diastolic function, 
cardiac fibrosis, pericardial fibrosis, and post myocardial infarction heart failure. We found that 
SOCS3-smKO mouse exhibited a variety of phenotypes including diastolic function, pericardial 
fibrosis, cachexia, and hypotension. The expression of pro-fibrotic CTGF (connective tissue growth 
factor), PDGFb (platelet growth factor-b), and TGF (transforming growth factor) family genes 
including TGFb1, TGFb2, and TGFb3, were significantly increased in sm-SOCS3-KO mice hearts. Thus, 
smooth muscle cell-specific SOCS3 deletion induces increased pericardial fibrosis, cardiac 
interstitial fibrosis, and increased diastolic dysfunction in aging mice, possibly through the 
augmentation of pro-fibrotic growth factors.

研究分野： 心臓病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではSTAT3の負の制御因子であるSOCS3 (suppressor of cytokine signaling-3)の平滑筋特異的SOCSノッ
クアウトマウス（SOCS3-smKOマウス）を作成し、心筋線維化、心外膜肥厚や梗塞後心不全における非心筋細胞の
サイトカインシグナル制御の役割を解析した。SOCS3-smKOマウスが、加齢に伴い拡張不全、心筋線維化、心外膜
肥厚、体重減少、血圧低下など多彩な表現型を確認した。これらの結果は、平滑筋細胞や線維芽細胞における
SOCS3によるSTAT3の活性化制御が、拡張不全、心外膜肥厚、悪液質、血圧調節において重要であることを示唆し
ている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

心不全は様々な心疾患の終末的な病態であり、今後も著しい患者数と治療費の増加が予想され

ている。薬物療法やペースメーカー治療により生命予後の改善が示されているが、その生命予後

は極めて不良であり新たな治療法の開発が期待されている。 

 梗塞後心不全のような左心室の収縮不全による心不全では、梗塞発症直後の心筋細胞死とその

後の心筋リモデリングの進展をいかに予防するかが重要である。一方、加齢や高血圧が発症要因

となる左心収縮能が保たれた心不全、即ち拡張不全による心不全が全体の３〜５割存在し、有効

な治療法がないため大きな問題となっている。拡張不全では心筋の線維化や炎症反応などが発

症機序として重要と考えられる 。また、心外膜の線維化、肥厚や硬化によって発症する収縮性心

膜炎も拡張障害が主要な病態であり、難治性心不全となることが多く、発生分子機序に不明な点

が多い。さらに、最近、心房のリモデリングや機能が心不全の発症に重要である可能性も報告され

ている。 

  Suppressor of cytokine signaling-1 (SOCS)と SOCS3 は、活性化 STAT によって発現誘導され、

JAK のキナーゼ活性を抑制しサイトカインの機能を負に制御する。われわれ、ウイルス性心筋炎に

よる急性心不全や梗塞後心不全、再灌流心筋傷害マウスモデルにおいて、心筋の SOCS1 と

SOCS3 抑制により心不全の病態が改善することを報告している。一方、心筋特異的 SOCS3 欠損

マウス（SOCS3-cKO）が加齢とともに左心室の収縮不全と拡大を呈し心不全を発症することを明ら

かにしている。このように、心筋の JAK-STAT 経路とその制御系である SOCS 分子が、心筋保護機

構や心筋リモデリング、心不全の発症に重要であることが次第に明らかになっている。 

 我々はすでに血管平滑筋特異的 SOCS3 欠損マウス（SOCS3-smKO）が、アンジオテンシン II を

投与することによって、心筋線維化が増悪すること、また、興味深いことに心外膜の線維化と肥厚も

増強されることを見いだしている。 

 

２．研究の目的 

SOCS は JAK-STAT 経路の内因性のネガティブフィードバック因子である。我々はこれまでに心筋

細胞の SOCS3 が虚血に対する心筋保護機構、梗塞後心筋リモデリングや心不全において重要で

あることを明らかにしてきた。本研究の目的は、心不全の病態における、心房心筋、血管平滑筋や

内皮細胞における JAK-STAT 経路と SOCS1、SOCS3 の役割を明らかにし、心不全の新規治療法

開発のための基盤となる研究を行うことである。 

 

３．研究の方法 

血管平滑筋特異的 SOCS3 欠損（SOCS3-smKO）マウスにアンジオテンシン II 時に認められる心筋

線維化や心外膜の肥厚の増強について、心筋肥大や収縮機能、拡張機能などを詳細に検討する。

また、SOCS1-smKO マウス、STAT3-smKO マウスについても同様に詳細に解析を加える。さらに、

心房筋特異的 SOCS3 欠損マウス（SOCS3-slnKO）と SOCS1-slnKO マウス、さらに、STAT3 slnKO

マウスを作成し、アンジオテンシン II 投与モデル、梗塞後心不全モデルや圧負荷モデルを作成し、

心室リモデリングと心不全の病態における心房心筋のJakSTAT経路とその制御因子であるSOCS1

と SOCS3 の役割が明らかにする。 

【平成２９年度】  

１．平滑筋遺伝子欠損マウスにおける AngII 投与モデルの解析 

1-1: SOCS3-smKO マウスにおける心臓線維化の評価 

SOCS3-smKO マウスに AngII を２週間持続投与し、H&E 染色とシリウスレッド染色による心筋線維



化や心外膜の肥厚などを評価し、野生型マウスと比較評価する。予備実験では、AngII 投与によ

って、SOCS3-smKO マウスにおいて心筋間質と血管周囲の線維化が増強し、心外膜の肥厚が顕

著であることを見いだしている。TGFβや LOX など線維化関連遺伝子の発現を real-time PCR で

評価する。また、心筋、平滑筋と線維芽細胞マーカーと BrdU 取り込み、Ki67 など細胞増殖のマー

カーの２重免疫染色を行い細胞増殖についての２重免疫染色を行い細胞増殖についても評価す

る。 

1-2: SOCS3-smKO マウスにおけるシグナル活性化の評価 

ウエスタンブロットにより、心臓のリン酸化 STAT3、リン酸化 AKT などの発現をに経時的に評価し、

野生型マウスと比較評価する。また、心筋、平滑筋と線維芽細胞のマーカーとリン酸化 STAT3 の２

重免疫染色を行う。SOCS3 の発現は real-time PCR で評価する。 

1-3: SOCS3-smKO マウスにおける心肥大と心機能の評価 

心臓と体重比、H&E 染色や心エコーで AngII による心肥大を評価する。心エコーで心機能の評価

を行い、ミラーカテーテルを用いた心内圧の測定を行い、心収縮能と拡張能を測定する。 

1-4: SOCS3-smKO マウスにおける炎症の評価 

マクロファージ(Iba1)や T 細胞(CD4)、好中球(Ly6g)などの免疫染色と炎症性サイトカイン、ケモカイ

ンの発現を real-time PCR array で評価する。 

1-5: SOCS1-smKO、STAT3-smKO マウスについても同様に評価する。 

２．平滑筋遺伝子欠損マウスにおける梗塞後心不全モデルの解析 

SOCS3-smKO マウスに左前下降枝結紮により梗塞後心不全モデルを作成し、左心室体重比、

AZAN 染色、心エコーなどを行い、梗塞サイズや心機能評価を行い野生型マウスと比較評価する。

上述の AngII 投与モデルと同様に、細胞内シグナルの活性化、炎症細胞浸潤、線維化や遺伝子

発現などの評価を行う。また、SOCS1-smKO、STAT3-smKO マウスについても同様に評価する。 

３．心房筋特異的遺伝子欠損マウスの作成 

サルコリピン Cre ノックインマウス（慈恵医大医学部南沢享教授より供与）と SOCS1-flox、SOCS3-

flox マウスと STAT3-flox マウスをそれぞれ交配し、心房筋特異的 SOCS3 欠損マウス（SOCS3-

slnKO）と SOCS1-slnKO と STAT3 slnKO マウスを作成する. 

【平成３０年度】   

１． 心房筋特異的遺伝子欠損マウスにおける梗塞後心不全モデルの解析 

SOCS3-slnKO マウス、SOCS1-slnKO と STAT3 slnKO マウスに上述のように、梗塞後心不全モデ

ルを作成する。右心房重量・体重比、左心房重量・体重比の測定、心房の組織学的解析（HE 染色、

AZAN 染色）、遺伝子発現（線維化、炎症関連遺伝子）、細胞内シグナル伝達分子の活性化

（STAT3、AKT、ERK1/2）、TUNEL 染色によるアポトーシスなどを評価する。左心室についても同

様に評価し、心エコーで心機能を含めた評価を行う。 

 

２． 心房筋特異的遺伝子欠損マウスにおける圧負荷モデルの解析 

SOCS3-slnKO マウス、SOCS1-slnKO と STAT3 slnKO マウスに大動脈縮窄圧負荷モデル（TAC

モデル）を作成し、同様に心房と心筋について解析を行う。 

 

上記の実験と解析で、SOCS3-smKO マウスにおける AngII 投与モデルのように、興味深い表現型

（心筋線維化亢進、心外膜の著明な肥厚）が得られた場合は、網羅的な遺伝子解析（RNA 

sequence、miRNA アレイ）やサイトカインの評価（マルチプレックスアッセイ）などを行う。 

【平成３１年度】   



引き続き前年度までに得られた結果について解析を進める。 

開胸術後に切開した心膜を温存させ、心臓を回収するときに心膜も観察できるようにする。このとき、

心膜の線維化、肥厚や炎症反応などが、SOCS3-smKO マウスや STAT3-smKO マウスでどのよう

になるかを明らかにする。また、収縮性心膜炎患者の手術時に心外膜を採取し、同様に線維化、

炎症細胞浸潤、STAT3 などのシグナル伝達分子の活性化、および SOCS ファミリーや炎症性サイ

トカインなどの遺伝子発現などを明らかにする。 

 

４．研究成果 

平滑筋特異的 SOCS ノックアウトマウスの表現系の解析 

平滑筋特異的 SOCS ノックアウトマウス（SOCS3-smKO マウス）の寿命が野生型マウスに比べて明

らかに短いことを明らかにした。SOCS3-smKOマウスは生後半年より野生型マウスに比べ体重が減

少した。また、半年以降は明らかに血圧が低値となることも明らかとなった。SOCS3-smKO マウスの

心臓は生後半年より野生型マウスに比べ心重量が増加した。心エコーでは、一部のマウスで左心

収縮能が低下し、拡張不全を来した。組織解析では、心筋線維化と心外膜肥厚が亢進していた。

SOCS3-smKO マウスの心臓では、心外膜での STAT3 のリン酸化が亢進していた。Real-time PCR

解析では、SOCS3-smKO マウスの心臓で TGFbeta ファミリーサイトカインの発現が亢進していた。 

平滑筋特異的遺伝子欠損マウスにおける梗塞後心不全モデルの解析 

SOCS3-smKO マウスに左前下降枝結紮により梗塞後心不全モデルを作成したところ、WT マウス

に比べ、シリウスレッド染色で梗塞巣の心筋線維化の著名な亢進を認めた。心エコーでは心機能

低下が抑制されていた。 
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Interleukin-22 Deletion Promotes Cardiac Rupture after Acute Myocardial infarction in Mice.

心筋梗塞後の創傷治癒におけるIL-22の役割.

Increased pericardial fibrosis and cardiac dysfunction in smooth muscle cell-specific SOCS3 deficient mice
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