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研究成果の概要： 
アミロイドオリゴマーの形成を阻害することにより、デスミン心筋症の治療が可能か否かを検

討した。ストレスタンパク質（HSP）発現誘導剤(ゲラニルゲラニルアセトン)の長期投与は、

デスミン心筋症モデルマウスの心筋のアミロイドオリゴマー量を低下させ、デスミン心筋症病

態を軽減した。HSP の発現誘導によりデスミン心筋症治療が可能と考えられる。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 2,300,000 690,000 2,990,000 

2008 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・薬理学一般 
キーワード：循環 
 
１．研究開始当初の背景 
低分子ストレスタンパク質（HSP）ファミリ
ーに属する HSPB5「別名α—β-クリスタリン
（CryAB）」の 120 番目アルギニン→グリシン
点変異（R120G）はデスミン心筋症の原因で
ある。この疾患は、細胞内にデスミンおよび
HSPB5 を含む不溶性凝集体を形成する特徴を
持ち、HSPB5 R120G タンパクを心臓で過剰発
現しているマウスで病態が再現される。我々
は、すでにこの細胞内凝集体が細胞核周辺に
蓄積し、アグレソームを形成すること、およ
びそのアグレゾームは可溶性アミロイドオ
リゴマーを含んでいる事を示している。これ
らの結果は、デスミン心筋症がアグレゾーム

疾患であり、アミロイド関連疾患であること
を示唆する。従って、アミロイドオリゴマー
の形成を阻害することが出来れば、デスミン
心筋症を含むアミロイド関連疾患に対する
新しい治療法を確立することが出来ると考
えられる。 
 
２．研究の目的 
ストレスタンパク質発現誘導剤として知ら
れているゲラニルゲラニルアセトン(GGA)の
処置により、低分子 HSP ファミリーの一つで
ある HSPB8 および HSPB1 を発現誘導させ、こ
れら誘導された HSP 群の効果によって、デス
ミン心筋症が治療可能か否かを検討した。 



３．研究の方法 
心筋特異的トランスジェニック（TG）マウス 
本研究では、心筋特異的にHSPB5 R120G を
発現している TG を使用した。また、対照群
として、ノントランスジェニックマウス
（NTG）および野生型 HSPB5 を発現してい
る TG マウスを用いた。ＧＧＡは餌中に混ぜ、
生後４週目より投与した。 
 
４．研究成果 
グレニルグレニルアセトン（ＧＧＡ）は、現
在消化器系疾患の医療薬として臨床で用い
られている。我々は、この GGA がマウス心
筋で HSPB8 および HSPB1 の発現誘導を亢
進させるか否かを検討した。ＧＧＡは生後４
週目から５ヶ月間混餌投与した（1%および
2%）。その結果、2 %ＧＧＡは心筋症マウス
の心筋で強力に HSPB8 および HSPB1 の発
現誘導を亢進した。さらに、2 ％ＧＧＡ処置
の結果、心肥大や心筋線維症などの心筋症病
態が軽減し、心筋症による死亡率の低下も抑
制された。この結果は、ＧＧＡが HSPB8 や
HSPB1 などの低分子ストレスタンパク質の
発現誘導を亢進し、心筋症病態を軽減してい
ることを示唆する。 
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