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研究成果の概要：心筋特異的 ZAKI-4βトランスジェニックマウスを用いることにより、肥大刺

激に応答した心筋リモデリング形成におけるカルシニューリンの役割とその分子メカニズムを

解明することを試みた。結果、肥大刺激におけるカルシニューリン活性化は心筋細胞肥大と心

筋間質線維化形成の両方に重要な役割を果たし、さらに拡張機能を制御する可能性があること

が明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 
（１）ZAKI-4 は甲状腺ホルモン応答遺伝子と
してヒト皮膚培養線維芽細胞よりクローニ
ングされた。ZAKI-4 タンパク質にはαとβア
イソフォームが存在し、心臓には主としてβ
アイソフォームが発現していることが明ら
かにされた。近年，ZAKI-4 がマウスの筋原細
胞においてカルシニューリン依存性の転写
応答を阻害し、かつ横紋筋に多く発現するこ
とが明らかにされたことより，我々は内因性
心肥大抑制因子としての ZAKI-4βの可能性
に着目するに至った。 
（２）我々は心臓生理学の世界的権威である
ニュージャージー医科歯科大学 Stephen F. 

Vatner 教授、世界で数少ない内因性心肥大抑
制因子研究の専門家である同大学佐渡島純
一教授との共同研究において ZAKI-4βを心
筋特異的に過剰発現する ZAKI-4βトランス
ジェニック（TG）マウスを世界で初めて作製
した。免疫抑制剤でありカルシニューリン阻
害薬である FK506 やサイクロスポリン A は、
多くの生物学的作用を有し、他臓器への影響
などの問題があるため、ZAKI-4βは内因性心
肥大抑制因子として新たな治療標的になり
得ると期待される。 
 
２．研究の目的 
（１）ZAKI-4βTG マウスを用いることにより、
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肥大刺激に応答した心肥大・心筋線維化形成
におけるカルシニューリンの役割とその分
子メカニズムを解明すること 
（２）カルシニューリン系と他の内因性心肥
大/心線維化促進系及び抑制系との相互作用
を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
（１）生後 6 ヶ月齢の ZAKI-4βTG マウスに
対して、浸透圧ポンプを用いて昇圧量（432 
μg/kg/日）のアンジオテンシン II（Ang II）
または vehicle の持続投与（4 週間）を行っ
た。同一週齢の野生型（WT）マウスを対照群
として用いた。 
（２）血圧測定（tail-cuff）、心エコー、観
血的心機能計測、臓器重量測定、心筋病理解
析、心筋遺伝子発現定量を施行した。 
 
４．研究成果 
Ang II 注入 4週後の主要なデータを下記に示
す。（*p<0.05 vs. vehicle, †p<0.05 vs. WT） 
（１）収縮期血圧（mmHg） 
収縮期血圧は WT、TGともに Ang II 群で高値
を示し、WTとTGの間では差を認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）左室重量/体重比（g/mg） 
左室肥大の指標である左室重量/体重比は WT
では Ang II により増加したが、TGではその
増加は抑制された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）左室心筋細胞横断面積（μm2） 
心筋細胞肥大の指標である左室心筋細胞横
断面積は WT では Ang II により増加したが、
TGではその増加は抑制された。 
 
 
 
 
 
 
 

（４）左室心筋線維化 
左室心筋間質線維化面積（％、下図）は WT
では Ang II により増加したが、TG ではその
増加は抑制された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
一方、左室心筋冠血管周囲線維化については
Ang IIによる冠血管周囲線維化面積比の増加
は TGで抑制されなかった。 
 
（５）左室内径短縮率（％） 
左室短軸Mモード心エコー図では収縮機能の
指標である左室内径短縮率は４群間で差を
認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
左室拡張末期径は群間で差を認めなかった。 
 
（６）左室 E/A 比 
左室流入血流速波形より求めた拡張機能指
標である E/A 比は WTでは Ang II により減少
したが、TGではその減少は抑制され、拡張機
能の改善が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（７）心筋 ZAKI-4β発現 
心筋 ZAKI-4β/GAPDH mRNA 比は TG で増加し
ており、Ang IIによる有意な影響はみられな
かった。 
 
 
 
 
 
 
 



（８）心筋カルシニューリン発現 
心筋カルシニューリン/GAPDH mRNA 比は WTで
は Ang II により増加したが、TG ではその増
加は抑制された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
（９）心筋コラーゲン発現 
心筋 I 型及び III 型コラーゲン/GAPDH mRNA
比は WTでは Ang II により増加したが、TGで
はそれらの増加は抑制された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（１０）心筋肥大マーカー遺伝子発現 
心筋βミオシン重鎖/GAPDH mRNA 比は WTでは
Ang II により増加したが、TG ではそれらの
増加は抑制された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
一方、心筋心房利尿ペプチド（ANP）及び脳
性利尿ペプチド（BNP）の mRNA 発現は WT で
は Ang II により増加したが、TG ではそれら
の増加は抑制されなかった。 
 
（１１）心筋 transforming growth factor 
(TGF)-β1発現 

線維化促進因子である心筋 TGF-β1 の mRNA
発現（GAPDH 比）は WT では Ang II により増
加したが、TGではその増加は抑制された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の結果をまとめると、ZAKI-4β過剰発現
による内因性カルシニューリン阻害は： 
１． Ang II誘導性高血圧に伴う左室肥大と心

筋間質線維化の両方を抑制することが
示された。 

２． Ang II誘導性高血圧に伴う拡張障害を改
善することが示唆され、心肥大や心不全
の治療標的となる可能性が示唆された。 

３． Ang II誘導性高血圧に伴う心筋冠血管周
囲線維化を抑制しなかったが、そのメカ
ニズムは不明であり、今後の課題である。 

４． Ang II 誘導性高血圧に伴う ANP や BNP の
発現増加を抑制しなかったが、そのメカ
ニズムは不明であり、今後の課題である。 

 
また、心エコーでは Ang II 後の左室内径短
縮率には差がなかったため、ZAKI-4β過剰発
現によるカルシニューリン阻害は Ang II 負
荷後の左室収縮性には影響しない可能性が
あるが、拡張期特性については研究分担者の
横田等は TG マウスにおける大動脈結紮によ
る圧負荷後に左室弛緩やスティフネスは WT
と比べてかえって悪化するという、本研究の
結果と相反する結果を報告した（AHA2005, Am 
J Physiol, 2009）。 
 
我々はさらに、本モデルを用いて小動物用
圧・容積測定用コンダクタンスカテーテルを
用いて左室収縮末期圧容積関係（ESPVR）と
拡張末期圧容積関係（EDPVR）の解析を試み
た。吸入麻酔下で気管切開による人工呼吸を
実施しつつ手技を行ったが、心尖部よりのカ
テーテル挿入や下大静脈の閉塞方法など技
術的に極めて難しく、術中死亡が多発した。
また、コンダクタンスカテーテルが２極であ
るため容積精度が不良であり、かつ、容積補
正法も難しかったため信頼するに足る容積
値は得られなかった。結局、圧容積ループを
描くことができたのは合計 7 例のみ
（WT-vehicle 2 例, TG-vehicle3 例, WT-Ang 
II 1 例, TG-Ang II 1 例）で、統計解析に耐
えられるだけのデータを得ることはできな
かった。 
 



以下に、実際に得られた圧容積ループを示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
・ここで、ESPVR の傾きは負荷に依存しない
左室収縮性の指標（収縮末期エラスタンス）
を表す。 
・一方、EDPVR の傾きは左室拡張期スティフ
ネスの指標（拡張末期エラスタンス）を表す。
EDPVR は指数関数に近似されることもあるが、
本研究では直線近似とした。 
・TG マウスにおいて Ang II 後に拡張機能が
WT と比べて悪化するか否かはさらなる検討
が必要である。 
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