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研究成果の概要（和文）：心肥大は心不全の本態であり、その形成機序を解明することは重要で

ある。これまでに私は、細胞レベルの肥大形成にとって重要なCa2+流入に関するTRPC1 と

STIM1 という 2 つの分子の重要性について報告してきた。今回STIM1 の蛋白量が少ないノッ

クアウトマウス（STIM1+/–）を対象に大動脈縮窄手術により心肥大モデルを作製した。野生

型では心肥大が形成されたのに対し，STIM1+/–では心肥大を認めなかった。またSTIM1+/–
では有意に線維化も抑制されていた。以上からSTIM1+/–には圧負荷に対する心筋リモデリン

グがおきにくい性質があると考えられ、STIM1 を標的とした心肥大治療の可能性を見出すに至

った。 
 
研究成果の概要（英文）：The purpose of this research is clarifying the new molecular 
mechanism of cardiac hypertrophy. I analyzed the phenotype and the mechanism of cardiac 
hypertrophy for STIM1 knockout mouse. The cardiac hypertrophy induced by transverse 
aortic constriction (TAC) was significantly inhibited in the STIM1+/– mice. Moreover, 
STIM1+/– TAC exhibited significant decrease in fibrosis and significant increase in 
survival rate compared with wild-type TAC. In conclusion, these results provide definitive 
evidence that STIM1 is crucial for cardiac hypertrophy and fibrosis induced by pressure 
overload in adult mice in vivo. This STIM1 signaling is an interesting target for treatment 
of cardiac hypertrophy and heart failure. 
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１．研究開始当初の背景 
 
これまで私は、心筋肥大の形成におけるCa2+

流入経路としてtransient receptor 
potential (TRP) channelsの関与を報告して
きた。STIM1 はTRP channelsから構成される
Ca2+流入経路の活性化因子として知られてい
る。そこで今回、個体レベルにおけるSTIM1
の心肥大への関与を研究した。 
 
２．研究の目的 
 
STIM1 の心肥大への関与をマウス個体レベル
で証明し、心肥大形成の新規分子メカニズム
を解明すること。 
 
３．研究の方法 
 
STIM1 ノックアウトマウス（STIM1+/–）に対
し、transverse aortic constriction (TAC) 
手術をおこない、圧負荷による心不全モデル
を作製した。4週間後に 4群 (野生型 sham, 
野生型 TAC、STIM1+/– sham、STIM1+/– TAC）
から心臓を取り出し、左心室自由壁の組織を
用いて RTPCR解析、DNAマイクロアレイ解析、
Western blot解析をおこなった。 
 
４．研究成果 
 
野生型では、TACによって心体重比 (mg/g) 
が平均 4.0 から 5.9 まで増加したのに対し、
STIM1 ノックアウトマウスでは平均 4.6から
4.7とほぼ増加を認めなかった。心肥大の指
標である BNP発現量、ANF発現量においても
同様の傾向を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
心筋線維化の程度をマッソン染色にて検討
したところ STIM1ノックアウトマウスでは有
意に線維化が抑制されていた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
DNAマイクロアレイを用いたゲノムワイドス
クリーニングにより、圧負荷のある STIM1 ノ
ックアウトマウスの心筋において TIMP4
（tissue inhibitor of metallopeptidase 4）
遺伝子の発現量が増加していることを見出
した。TIMP1～4についてさらに RTPCRにより
解析をおこなったところ、TIMP1～3には変化
がなくかつ TIMP4のみが圧負荷のある STIM1
ノックアウトマウス心筋で有意に増加して
いた。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
さらに TIMP4の下流シグナルである MMP2お
よび MMP9の活性度を Western blotにて解析
したところ、TIMP4 が増加している心筋では
MMP2の活性が低下していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
以上から心肥大および心筋リモデリングの 
形成過程において STIM1が重要な働きをして
いることが考えられた。STIM1を標的とした
心肥大治療の可能性を見出した。 
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