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研究成果の概要（和文）：本研究により、補体副経路が右心室で定常状態より特徴的に活性化していることが示
唆された。同経路の右心不全における役割を明らかにするため、マウス右心不全モデルを作成することとしたと
ころ、右心不全路においては補体副経路が更に活性化され、その重要性が示唆された。各種遺伝子改変マウスを
作成し、また薬剤による補体副経路を遮断した結果、補体副経路の活性化が右心不全の発症・増悪に重要な役割
を担っていることを見出した。現在、右心不全に対する治療薬はなく、本研究成果から創薬展開を行うことで、
革新的右心不全治療薬開発につながることが期待される。

研究成果の概要（英文）：This study suggested that the complement system is characteristically 
activated in the right ventricle in the steady state. To clarify the role of this pathway in right 
heart failure, we generated a mouse model of right heart failure, and found that the complement 
system was further activated in the right ventricle, suggesting its critical role in right heart 
failure. By generating genetically engineered mice and blocking the complement pathway with chemical
 drugs, we found that activation of the complement pathway plays an important role in the onset and 
progression of right heart failure. Currently, there is no therapeutic drug for right heart failure,
 and these results of this research would to lead to the development of innovative drugs for right 
heart failure.
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研究分野： 循環器内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
重症心不全患者は世界中で増えているが、根治的な治療方法は心臓移植しかなく、有効な内科的治療法は限られ
ている。心臓は全身に血液を送る左心室と、肺に血液を送る右心室に分かれるが、その仕事量は圧倒的に左心不
全が多く、これまでは心不全における重要性は左心室が中心と考えられてきた。そのために、これまでに心不全
の治療薬として開発されてきた薬剤は全て左心不全を対象としており、右心不全に対してはいかなる治療薬も効
果を示せていない。本研究により、革新的右心不全治療薬開発につながることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

重症心不全患者は世界中で増えているが、根治的な治療方法は心臓移植しかなく、有効な
内科的治療法は限られている。心臓は全身に血液を送る左心室と、肺に血液を送る右心室に
分かれるが、その仕事量は圧倒的に左心不全が多く、これまでは心不全における重要性は左
心室が中心と考えられてきた。そのために、これまでに心不全の治療薬として開発されてき
た薬剤は全て左心不全を対象としており、右心不全に対してはいかなる治療薬も効果を示
せていない。 
 
右心不全は右心室の絶対的／相対的収縮不全や拡張障害に伴う拍出不全であり、全身の鬱
血、肝障害、腎障害など様々な重篤な臓器障害を生じる。右心不全は肺高血圧症などの純粋
な右心不全疾患の予後と相関する重要な因子であることは広く知られていたが、近年は右
心不全はあらゆる左心不全に続発して発症し、左心不全の予後を規定する重要な因子でも
あることも知られてきた。しかし右心不全を焦点に当てた研究は進んでおらず特異的な治
療方法も皆無である。 
 
 

２．研究の目的 
本研究では右心室の特徴に注目することで、右心不全の発症機序の解明と治療方法の開発
を目的とする。特に、右心室と左心室の分子生物学的な差異に焦点を絞り、マウス右心室、
左心室、心室中隔を各々分取し、網羅的遺伝子発現解析を行うことで、右心室に特徴的な遺
伝子発現を探索し、gene ontology 解析等を行い、右心室の特徴を定義している分子生物学
的・細胞生物学的機能に着目する。右心室や左心室は、同じ心臓の組織ではあるが発生の由
来、収縮様式、生理的な機能も異なり、心筋組織としても同一の機能ではなく、固有の機能
を有していることが想定される。またマウス右心不全モデルを作成することにより、右心室
に特徴的な分子生物学的特徴が、右心不全の際にどのような変化をするかを確認し、遺伝子
改変マウスを作成することにより、それらがどのような役割を担っているかを明らかにし
ていく。 
 
 

３．研究の方法 
本研究では右心不全の発症機序の解明と治療方法の開発を目的として、まず右心室と左心
室の分子生物学的な差異を明らかにした。マウス右心室、左心室、心室中隔を各々分取し、
網羅的遺伝子発現解析を行った。その結果、右心室や左心室は、各々特徴的な遺伝子発現を
呈しており、異なる機能を有していることが想定された。さらに gene ontology 解析等を行
い、右心室の特徴を定義している分子生物学的・細胞生物学的機能に着目した。その結果、
C3, Cfd, C3aR 等の発現上昇が確認され、補体副経路に関わる経路が右心室で特徴的に活性
化していることが示唆された。 
 
同経路の右心不全における役割を明らかにするために、マウス右心不全モデルを作成する
こととした。肺動脈主幹部に狭窄手術を行うことにより右心室に特異的に圧負荷をかける
ことで、術後約 1～2 週間で右心不全に至るモデルになることを確認した。同モデルにおけ
る右心不全において補体副経路はさらに活性化することを見出し、同経路が右心不全発症・
増悪に関与していることが想定された。 
 
同経路の in vivo における役割を明らかにするために、同経路に関わる各種分子のノック
アウトマウスの機能解析を行った。C3 ノックアウトマウスにおいては右心不全モデルにお
いても、右心室の機能が保持されることが確認された。また C3 は主に肝臓において発現し
ているとされるが、脳組織などにおいては局所で産生される C3 が機能していることが示さ
れている。心臓で発現している C3 と肝臓で発現している C3 のどちらが右心不全の病態に
関与しているかを明らかにするために、C3 コンディショナルノックアウトマウスを作成し
た。Alb-Cre マウスと交配し肝臓特異的 C3欠損マウスを作成し、aMHC-Cre マウスと交配し
心臓特異的 C3欠損マウスを作成した。その結果、肝臓特異的 C3 欠損マウスにおいては右心
不全の病態が改善し、心臓特異的 C3 欠損マウスにおいては右心不全の病態は改善しなかっ
たために、肝臓に由来する C3 が右心不全において重要な役割を担っていることが判明した。
また Cfd は C3 を C3a と C3b に分解して補体副経路を活性化する因子であるが、Cfd ノック
アウトマウスにおいて右心不全を作成すると、C3 ノックアウトマウスと同様に右心不全の
改善が確認された。また C3a の受容体として C3aR があり、C3aR の阻害薬を用いたところ、
右心不全モデルマウスにおいて右心不全の改善が得られた。以上のことより C3-Cfd-C3aR の
補体副経路が右心不全発症・増悪に重要な役割を担っていることが判明した。 



 
 

４．研究成果 
本研究により、補体副経路が右心室で定常状態より特徴的に活性化していることが示唆さ
れた。同経路の右心不全における役割を明らかにするため、マウス右心不全モデルを作成す
ることとしたところ、右心不全路においては補体副経路が更に活性化され、その重要性が示
唆された。各種遺伝子改変マウスを作成し、また薬剤による補体副経路を遮断した結果、補
体副経路の活性化が右心不全の発症・増悪に重要な役割を担っていることを見出した。現在、
右心不全に対する治療薬はなく、本研究成果から創薬展開を行うことで、革新的右心不全治
療薬開発につながることが期待される。 
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