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研究成果の概要：  
心肥大病態モデルマウスに昇圧剤アンジオテンシン(Ang)IIを投与すると、野生型マウスでは
高血圧性心疾患に見られる心臓の線維化が進行するがIRF（IFN regulatory factor）ファミリ
ー遺伝子Irf3欠損マウスでは線維化が起きない事、また骨髄系由来細胞のIRF3がAngII下流
でセリン残基リン酸化を受け活性化し、線維化に関与する事を見いだした。 
さらにDNAマイクロアレイ解析によりAngII-IRF3経路のケモカイン・心疾患関連遺伝子誘導へ
の関与を明らかとした。 
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１． 研究開始当初の背景 
 
 心不全は心疾患の終末像として出現する
頻度の高い病態で、罹患者数は50～100万人
と言われている。心不全の原因としては高血
圧性心疾患や虚血性心疾患など、いわゆる生
活習慣病により発症する病態が主要な原因
であると考えられており、高血圧が長い年月
に渡り持続し、血管に過度のストレスが加わ
ることで心筋肥大や線維化が進行して心機
能が低下する。1980年代後半からレニン-ア

ンギオテンシン-アルドステロン系やカテコ
ラミンを標的として治療が行われるように
なり、心不全患者の予後は飛躍的に向上した
とは言え、充分な治療効果が出現せず、最終
的には心移植を必要とする症例も未だ少な
くない。高齢化社会の進行に伴い今後も罹患
患者数が増加し続けることが予想されてい
ることを考えると、心不全の新たな治療戦略
の開発基盤として、発症メカニズムを解析す
ることは現代医療に科せられた重要課題の
一つと考えられる。 
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 これまでの心不全研究においては、心筋細
胞での現象に興味、関心が向けられてきた。
心筋細胞は、物理的、化学的、生物学的なス
トレス負荷により適応現象として肥大し、傷
害の程度が大きいとアポトーシスを引き起
こすことが明らかとなっている。さらに近年、
高血圧や心筋梗塞、ウイルス感染等により心
筋細胞が障害され、心血管系の組織再構築が
進展し、心不全を発症していく過程において、
全身および心血管局所の免疫反応が重要な
役割を果たしていることが示唆されるにつ
れ、心筋細胞自体のストレス応答に加えて、
免疫系の循環器疾患の発症における役割の
解明に興味が持たれるようになってきた。実
際、肥大や拡張した心臓及び動脈硬化巣の病
理所見からは、マクロファージやCD4+T細胞
などの免疫担当細胞の浸潤が数多く認めら
れること、interleukin (IL)-6やMCP-1など
のサイトカインやケモカインが心血管リモ
デリングの進行に関わっていることが示唆
されている。また、今まで炎症のマーカーと
して使用されてきた血清中の CRP値や IL-6
の微量な変化が心血管病態の発症や予後と
相関することが報告されている。 
 我々の研究室では、Interferon (IFN)の誘
導 制 御 に 関 わ る 分 子 機 構 の 解 析 を
Interferon regulatory factor (IRF)を中心
として行ってきた。IRFは 9つから成るファ
ミリーを形成する転写因子であり、インター
フェロンの誘導制御のみならず、IL-6や
IL-12、ケモカイン等の誘導をも制御する重
要な転写因子である。近年、Toll-like 
receptor (TLR)をはじめとする病原体特異的
パターン認識受容体(Pattern recognition 
receptor: PRR）による免疫系発動機構が急
速に理解され、様々な感染において中心的役
割を果たしていることが明らかになってき
た。これらPRRは感染急性期における自然免
疫系、獲得免疫系双方の誘導制御にとどまら
ず、炎症惹起後すなわち慢性期における炎症
の終息、組織修復や再構築、さらには様々な
細胞の定常時におけるホメオスタシスをも
支配すると考えられるようになった。心不全
や動脈硬化をはじめとする循環器系疾患の
多くは、物理的負荷や代謝的な負荷によって
誘発される慢性的な炎症と修復過程の異常
であることを考えると、PRRをはじめとする
免疫系シグナル伝達経路の視点に立った病
態解明が急務となってきている。 
 
 
２．研究の目的 
 
自然免疫系のシグナル伝達系の心血管病
態形成における役割を解明し、循環系と免疫
系のシグナル伝達のクロストークの解明、及
び心血管病の新たな分子標的を発見するこ

とを目標とする。これまでにTLRの遺伝子改
変マウスを用いて、心血管病態の発症に異常
が見られると報告されているが、その分子メ
カニズムに関しては明らかにされていない。
我々は、これまで報告されている 12種類の
TLR、あるいはそのシグナル伝達に必須なIRF
ファミリー転写因子群の遺伝子改変マウス
を用いて心血管病態にいて解析したところ、
Irf3遺伝子欠損マウスにおいて、心血管病態
の発症が著しく促進もしくは抑制され、PRR
のシグナル伝達系が心不全の分子標的であ
るアンジオテンシン IIによる細胞内シグナ
ル伝達系と一部共通する可能性があること
を見いだした。これらのことは、急性期の免
疫系のシグナル応答機構が、心肥大、動脈硬
化、臓器線維化などの長期間を要して形成さ
れる心血管疾患の病態形成において重要な
役割を担っていることを示唆する。IRF-3が
AngIIシグナルによって、どのような機構で
活性化され、且つ免疫系を活性化するのかは
不明である。IRF-3はこれまで免疫系におい
て、ウイルス感染などによって活性化され、
サイトカイン・ケモカイン遺伝子の誘導に関
与するというのが定説であったが、本研究で
は新たに AngIIによる心臓線維化誘導に
IRF-3がどのように関与しているかを分子レ
ベルで明らかにし、臨床応用の可能性につい
ても検討していく。 
 
 
３．研究の方法 
 
 心血管系のリモデリングにおける免疫系
の関与を検討するために、IRFファミリー転
写因子遺伝子欠損マウスを用いてアンギオ
テンシン II負荷モデルを作成した。心血管
系の発現系に異常を来すマウスのスクリー
ニングを行う。高血圧性心疾患の心肥大病態
モデルとして、Alzet infusion pumpを用い
てVal5-AngIIをマウスに14日間持続投与す
る。野生型マウスの心臓では、高血圧性心疾
患に見られるような心重量/体重比の増加と
間質の線維化が進行する。心血管系の発現系
に異常を来すIRFファミリーの各遺伝子欠損
マウスのスクリーニングを行うことができ
る。 
 IRFファミリー転写因子は免疫系に関与す
ることが明らかになっている。ではもし心血
管系の異常に関与したとしたならば、どのよ
うな細胞群において、IRF転写因子は機能し
ているのか、この点を検討するために骨髄移
植実験を検討する。線維化のメカニズムには
不明な点が多いが、免疫担当細胞による炎症
が関与していることが考えられる。この際、
IRFが炎症箇所において、免疫担当細胞をリ
クルートすることに必要なのか、またはリク
ルートは正常で、免疫担当細胞の機能に異常



があるのかを検討することが可能となる。 
 IRFは転写因子であることから、心血管系
の異常が見いだされた場合には遺伝子発現
誘導を解析することによって原因遺伝子の
候補を探ることが可能であるかもしれない。
そのため、マイクロアレイ解析によって網羅
的な遺伝子発現誘導の解析を行い、候補遺伝
子を探索する。また、多くのIRFは定常状態
では細胞質に存在し、活性化を受けて核内移
行し、転写因子として機能することが報告さ
れている。そこでAngIIによってIRF転写因
子が活性化されるかどうか、またどのような
機構で活性化されているかを分子生物学的
手法、主にはレポーターアッセイ、ウエスタ
ンブロッティング等の手法を用いて検討を
加える。これらの解析により、AngIIによる
IRFの活性化、活性化による心血管系異常に
つながる原因の検討、病態との関連、という
一連の解析が可能となると考えられる。 
 
 
４．研究成果 
 
 我々は IRFファミリー転写因子の中で Irf3
遺伝子欠損マウスにおいて、心血管病態の発
症が著しく促進もしくは抑制され、IRF-3の
シグナル伝達系が心不全の分子標的である
アンジオテンシン II(AngII)による細胞内シ
グナル伝達系と一部共通する可能性がある
ことを見いだした。さらに、骨髄移植の系を
用いた系による、線維化誘導に関わる細胞の
同定、アンギオテンシン IIによる IRF-3活
性化の分子機構、標的遺伝子の検索について
検討を行った。①野生型マウスに Irf3遺伝
子欠損マウス由来の骨髄細胞を移入した移
植実験を行った。野生型マウス由来の骨髄細
胞を移入した際にはAngII付加による繊維化
の誘導が認められたが、Irf3遺伝子欠損マウ
ス由来の骨髄細胞の移入では繊維化の誘導
は認められなかった。このことから、間葉系
由来細胞ではなく、骨髄系細胞で発現してい
る IRF-3がアンギオテンシン II刺激による
心臓の繊維化に重要であることが示唆され
た。②またメカニズムについて、AngII type 
I レセプターを発現させた HEK293T細胞に
AngIIで刺激を行い、IRF-3のリン酸化を検
討した。IRF-3はウイルス感染時にはリン酸
化を受け活性化し、核に移行することによっ
て転写因子として機能することが知られて
いる。実際、IRF-3はアンギオテンシンIIの
刺激によってリン酸化を受け、核に移行する
ことがウエスタンブロットにより確認され
た。この時、各種キナーゼインヒビターを用
いた実験から、このリン酸化のキナーゼ（MAP
キナーゼの1種）を同定した。またリン酸化
される部位もIRF-3変異体を用いた解析から
同定している。③IRF-3は繊維化にかかわる

ような遺伝子の誘導に必須であるのかを検
討するため、AngII付加を行ったマウス由来
の心臓からRNAを調製し、マイクロアレイ解
析を行った。その結果、複数の繊維化にかか
わるような遺伝子群を同定することができ
た。現在これらの結果をまとめ、論文の投稿
準備中である。 
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