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研究成果の概要（和文）：SMP30 遺伝子ノックアウトマウスでは野生型マウスに比し、アンジ

オテンシンⅡ投与後、心機能は低下し、NADPH オキシダーゼ活性の上昇、ROS 産生の増加、

c-Jun-N terminal kinase リン酸化活性の上昇、Bax/Bcl 比の増大、カスパーゼ活性の上昇、

TUNEL 陽性細胞数の増加が認められた。SMP30 は抗酸化作用、抗アポトーシス作用を介して心

筋細胞保護作用を有することが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：In SMP30 knockout mice, cardiac function was more severely 
depressed after angiotensin II infusion compared to wild type mice.  Angiotensin II- 
induced increases in NADPH oxidase activity, ROS generation, c-Jun N terminal kinase 
activity, a ratio of Bax/Bcl, caspase activity, and numbers of TUNEL positive nuclei were 
greater in SMP30 knockout mice.  Thus, SMP30 may have cardio-protective roles by anti- 
oxidant and anti-apoptotic effects. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 心不全で死亡する症例数が年々増加し
ている。高齢者では心不全の罹患率が高いた
め、未曾有の高齢化社会を迎えつつある我が
国では、心不全症例数は今後さらに飛躍的に
増加するものと予想されている。近年の治療
法の進歩にもかかわらず、心不全と診断され
た場合の 5 年生存率は約 50% と予後は極
めて悪い。 

(2) Senescence Marker Protein-30 (SMP30)
は加齢に伴い減少する分子量約 34-kDa の
蛋白質として同定された。SMP30 ノックアウ
ト(SMP30-KO)マウスが作成され、SMP30 の生
体内での機能が明らかになった。SMP30-KO 
マウスは老化の進行が速いことから、SMP30 
は抗加齢蛋白として機能していることが示
唆されている。 
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２．研究の目的 
 本研究では、SMP30 の心不全の発症と進展
における役割を明らかにすることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
(1) SMP30-KO マウスと野生型（WT）マウス
を用いて検討した。WT マウス と SMP30-KO 
マウスの皮下にインフュージョンポンプを
植え込み、高濃度のアンジオテンシンⅡを２
週間持続投与した。アンジオテンシンⅡの投
与前後で、心肥大と心機能の変化を心エコー
法で観察した。２週後、マウスをサクリファ
イスし心筋での遺伝子の発現、細胞内シグナ
ル、reactive oxygen species (ROS) 産生、
蛋白発現、細胞老化、病理組織像等を比較検
討した。 
 
(2) α-myosin heavy chain (MHC) promoter 
を用いて SMP30 遺伝子を心臓にのみ選択的
に発現したトランスジェニックマウス 
(SMP30-TG) を作成した。そして、SMP30-TG 
マウスにアンジオテンシンⅡを持続投与し、
SMP30-KO マウスで認められた変化が SMP30 
遺伝子の心臓選択的な過剰発現によって抑
制されるのかを検討した。 
 
４．研究成果 
(1) アンジオテンシンⅡ投与後、WT マウス
では左室肥大と左室拡張機能の低下を認め
た。しかし、SMP30-KO マウスではアンジオ
テンシンⅡ投与後、左室内腔拡大と左室収縮
機能低下を認めた。アンジオテンシンⅡ投与
前後で、老化のマーカーである p21 遺伝子
の心筋細胞での発現を RT-PCR で検討した。
アンジオテンシンⅡ投与後、WT マウスで 
p21 遺伝子の発現増加が認められた。この 
p21 遺伝子の発現は、WT マウスに比較し、
SMP30-KO マウスでさらに増加した。次に 
DCF 染色で心筋の ROS 産生を検討した。ア
ンジオテンシンⅡ投与後、WT マウスに比較
し SMP30-KO マウスでは ROS 産生の亢進を
認めた。NADPH オキシダーゼ活性を測定した
ところ、WT マウスに比較し SMP30-KO マウ
スではアンジオテンシンⅡ投与後、NADPH オ
キシダーゼ活性の亢進を認めた(図１)。ウェ
スタンブロッティングで c-Jun-N terminal 
kinase (JNK) リン酸化活性を測定した。WT 
マウスに比較し SMP30-KO マウスでは、アン
ジオテンシンⅡ投与後 JNK 活性の亢進を認
めた。心筋での Bax、BCL の発現レベルをウ
ェスタンブロットで検討した。SMP30-KO マ
ウスでは WT マウスに比し、アンジオテンシ
ンⅡ投与後、Bax/BCL 比の有意な上昇を認め
た(図２)。心筋でのカスパーゼ３活性を測定
したところ、SMP30-KO マウスで WT マウス
より高値であった。心筋細胞の TUNEL 染色

を行ったところ、SMP30-KO マウスでは WT 
マウスより陽性細胞数が有意に増加してい
た。SMP30-KO マウスではアンジオテンシン
Ⅱにより NADPH オキシダーゼ活性の上昇、
ROS 産生の増加、JNK リン酸化活性の上昇、
Bax/BCL 比の増大、カスパーゼ活性の上昇に
よりアポトーシスが誘導されたと考えられ
た。SMP30 は抗酸化作用、抗アポトーシス作
用を介して心筋細胞保護作用を有すること
が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

(2) SMP30-TG マウスではアンジオテンシン
Ⅱによる左室内腔の拡大、左室壁運動の低下、
p21 遺伝子の発現、NADPH オキシダーゼ活性、
ROS 産生が抑制された。 
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