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研究成果の概要（和文）： 

 心筋梗塞における ADAMTS4 の発現を検討した。梗塞心の梗塞辺縁領域に強い ADAMTS4

の発現誘導を認めた。次に ADAMTS4 ノックアウトマウスを用いて解析を行った。まず、
ADAMTS4 ノックアウトマウスの心臓形成には明らかな異常は認めなかった。次に ADAMTS4

ノックアウトマウスを用いて心筋梗塞を作成し、野生型と比較した。梗塞後の生存率には有意
な差はなく、炎症細胞の浸潤度および梗塞後の心機能にも有意な差は見られなかった。以上よ
り、19 ある他の ADAMTS メンバーが ADAMTS4 ノックアウト心筋梗塞マウスにおいて代償
的に働いている可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 We examined the ADAMTS4 expression and distribution in myocardial infarction. 
ADAMTS4 was strongly induced after myocardial infarction, especially in the infarct 
marginal zone. In ADAMTS4 null mice, heart development was normal. We then 
produced myocardial infarction in ADAMTS4 null mice and compared with that in wild 
type mice. There was no significant difference regarding the survival, inflammatory 
cell infiltration, and cardiac function after myocardial infarction. Accordingly, it is 
suggested that other ADAMTS members compensate the role of ADAMTS4 in the null 
mice in our infarction model.  
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１．研究開始当初の背景 

心筋梗塞後に起きる左室リモデリングは
組織再構築の典型例であり、心筋梗塞の予後
を規定する因子である。細胞外マトリックス
はコラーゲンやプロテオグリカンの集合体
から形成され、心臓における主要な細胞外マ
トリックス成分のひとつがバーシカンであ
る。ヒアルロン酸結合性プロテオグリカンで
あるバーシカンはそのノックアウトマウス
は心内膜欠損を来たし致死的となるなど、心
臓形成やリモデリングにとって重要である。 

 申請者は、近年行っている心血管疾患にお
ける細胞外マトリックスの役割についての
研究過程で、この心臓に重要であるバーシカ
ンが、心筋梗塞の治癒過程で分解されてしま
うことを発見した。さらに後述するように、
バーシカン分解酵素であるADAMTSファミリ
ーのうち、ADAMTS4が心筋梗塞後に一過性に
発現上昇することを見出した。 
左室リモデリングにおいて細胞外マトリッ
クスの合成と分解は重要なファクターであ
る。これまでコラーゲンの分解とコラーゲン
分解酵素であるマトリックスメタロプロテ
アーゼ(MMP)の重要性が強く認識されている
（J Clin Invest. 2005; 115(3): 599-）が、
バーシカンの分解及びその分解酵素が左室
リモデリングにどのように作用しているか
は不明である。 

 バーシカンを分解する酵素群はADAMTS(A 
disintegrin and Metalloproteinase with 
thrombospondin-1)ファミリーと呼ばれるメ
タロプロテアーゼの一群である。このうちバ
ーシカン分解に関わるのは、
ADAMTS-1,4,5,8,9,15の6種類であるが、我々
のグループはADAMTS1が心筋梗塞の超急性期
に上昇する虚血誘導遺伝子であることを既
に発見し、報告した（Nakamura et al., J 
Biochem. 2004; 136(4): 439-46.）。ADAMTS1
の発現パターンはバーシカン分解の経過と
比較すると一致せず、他のADAMTSがバーシカ
ン分解に関与していると考えられた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、心筋梗塞（MI）後左室リモデリ

ングにおける細胞外マトリックス成分、バー

シカン分解におけるADAMTSの役割を明らかに

することを目的とする。 

 

 

 

 

３．研究の方法 

(1) MI における ADAMTS4 発現動態の検討：

心筋梗塞モデルラットを作成し ADAMTS$の

発現の変化を検討。 

(2) ADAMTS4ノックアウトマウスの心臓にお

ける表現型の検討：ADAMTSノックアウトマウ

スの心臓を解析 

(3) 心臓への遺伝子発現導入・発現阻害のた

めの予備的実験：発現コンストラクトの作成 

(4) ADAMTS4ノックアウトマウスでの心筋梗

塞作製：マウス心筋梗塞を作成 

(5) ADAMTS4ノックアウトマウス梗塞後リモ

デリング解析：梗塞後の心を摘出し解析 

 

４．研究成果 

（１） 心筋梗塞におけるＡＤＡＭＴＳの発現

検討 

雄性SDラットを用いて、心筋梗塞モデルを作

製し、経時的に心臓を摘出し、リアルタイム

PCR法によるADAMTSのmRNA発現に関する定量

的評価・解析を行った。次に免疫染色法・ウ

エスタンブロッティング法によるタンパクレ

ベルでのADAMTSの評価・解析を行った。 

心筋梗塞後のADAMTSはそれぞれ固有の発現パ

ターンを示した。このことより、それぞれの

ADAMTSが心筋梗塞の治癒過程において固有の

役割を担っていることが示された。 

（２） ノックアウトマウスにおける心臓表現

型の解析 

ADAMTSノックアウトマウスを本学動物実験施

設に搬入し、飼養を開始した。心筋梗塞を作

成に取り掛かっており、心筋梗塞後、７日目

の心臓をノックアウトマウス５匹、野生型５

匹でそれぞれ作成した。生存率には明らかな

差は現在までの匹数においてはところ見られ

なかった。 

（３） ADAMTS4ノックアウトマウスでの心筋

梗塞作製 

ADAMTS4ノックアウトマウスおよび野生型

C57/B6マウスを用いて、心筋梗塞モデルを作

製し、経時的に心臓を摘出し、２日・７日・

２８日と経時的に血圧測定、心臓超音波検査

を実施し、心筋梗塞後の心機能の変化につい

て検討を行った。血圧測定、心臓超音波検査

にては今回検討した範囲では有意な差は認め

なかった。 

次にADAMTS4ノックアウトマウスでの梗塞心

臓における表現型の解析を行った。まず、心

筋梗塞作成後の生存率に関して、術後の心臓



破裂の発生頻度には差はなかった。その後心

臓を摘出しHE染色・アザン染色などを行い、

線維化の有無などについて検討した。 

（４） ADAMTS4ノックアウトマウス梗塞後リ

モデリング解析 

ADAMTS4ノックアウトマウス心筋梗塞モデル

を作製した。バーシカン分解が細胞浸潤に影

響を与えることが予想されるので、F4/80陽性

細胞として検出される炎症細胞浸潤の程度な

どを野生型の場合と比較を行った。梗塞後7

日目の時点における細胞浸潤とバーシカン分

解の関連を検討したが、野生型と有意な差は

認めなかった。 

ＡＤＡＭＴＳ欠損が生理的機能に影響を与

える可能性が新たに考えられたので、梗塞後7

日目の時点における心機能・左室駆出率など

生理的機能を心臓エコー検査などにて検討し

たが、明らかな差は見られなかった。 

今回の結果の考察として、部位または病態

特異的な代償メカニズムが働いている可能性

が考えられる。すなわち、ADAMTS4以外の他の

バーシカン分解酵素が代わりに働いている可

能性が挙げられる。現在ADAMTSには１９種類

が知られており、このうちバーシカン分解酵

素として働くものはADAMTS4のほかにADAMTS1, 

4, 5, 9などがある。これら他のADAMTSメンバ

ーの発現動態など、さらに詳細なADAMTSの解

析により、左室リモデリングのメカニズムの

解明につながるものと考えられた。 
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