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研究成果の概要（和文）：　心臓特異的 APJ 過剰発現 (MHC-APJ) マウスは、授乳を行った母体において、心機能の低
下、心拡大、心臓線維化、心不全マーカー遺伝子の発現亢進などが認められた。妊娠中、または、授乳を行わせなかっ
たマウスにおいては、これらの病態は認められず、病態発症には授乳が必須であることが判明した。また、授乳群・非
授乳群の、心臓を用いた網羅的遺伝子発現解析の結果、授乳をしている MHC-APJ マウス（病態進展期）においてのみ
変化する遺伝子、すなわち、病態進展への関与が考えられる遺伝子を同定した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we established an animal model for "peripertum cardiomyopathy" (MHC
-APJ) by cardiomyocyte-specific overexpression of APJ, a member of G-protein coupled receptor superfamily 
and expressing mainly in cardiovascular system. The lactating MHC-APJ mother exhibited reduced cardiac fun
ction, enlargement of the heart, cardiac fibrosis, and enhanced mRNA expression of the marker genes of hea
rt failure. We found that "lactation" is essential for the pathogenesis of above phenotypes in MHC-APJ bec
ause those were not observed in non-pregnant or non-lactating MHC-APJ mother. By using an exhaustive gene 
expression analysis, we identified the several genes that changed only in the heart from lactating MHC-APJ
 mice. We consider these genes to be the candidates of the pathogenesis of peripertum cardiomyopathy induc
ed by the combined action of enhanced APJ signaling and lactation in mice.
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１．研究開始当初の背景 
 周 産 期 心 筋 症 （ Peripartum 

cardiomyopathy）は心疾患既往のない女性が、

妊娠期から産褥期にかけて心不全を発症す

る疾患である。ハイチや南アフリカでは 300

〜1,000出産に 1例、米国では 3,000出産に

1 例と高頻度に発症し、罹患率は増加傾向に

ある。日本では、約 20,000 出産に 1 例とさ

れているが、ライフスタイルの変化に伴う高

齢出産や肥満の増加から、今後の日本におけ

る発症率は増加する可能性がある。少子高齢

化が問題となっている我が国において個々

の出産の健全化は急務であるが、周産期心筋

症の発症メカニズムは不明である。 

 ７回膜貫通型受容体 APJは心臓や血管、腎

臓などの循環器系の組織において発現が認

められ、リガンドとしてアペリンが同定され

ている。申請者は以前に APJ受容体欠損マウ

スを作製し、アペリン-APJ 系が血圧降下作

用を有する、新規血圧制御系であることを明

らかにした。一方で APJの高発現が認められ

る心臓においては、アペリン-APJ 系の心収

縮能増強作用や虚血再灌流障害に対する心

保護作用が報告されているが、疾患発症との

関わりは不明であった。そこで我々は心臓

APJ の受容体機能に特化した解析を行うた

め、心臓特異的 APJ過剰発現（MHC-APJ）

マウスを作製し、解析を行うこととした。 

 先行解析の結果、MHC-APJマウスは、① 

出産後の母親マウスが心肥大と心収縮能の

低下をきたす、② これら病態は出産回数の

増加に伴って増悪化し、最終的に母体は心不

全により死亡するといった、周産期心筋症と

類似の症状を呈することが判明し、本疾患の

モデルマウスとなり得る可能性が考えられ

た。また、MHC-APJマウスで認められる周

産期心筋症の発症には、授乳が必須であるこ

とが示唆され、周産期心筋症の分子メカニズ

ムに迫る突破口と考えた。そこで、この

MHC-APJマウスを周産期心筋症のモデルマ

ウスとして確立するとともに、APJ受容体と

本疾患発症との因果関係の解明を目指すこ

ととした。 
 
 
２．研究の目的 
 ヒトにおける周産期心筋症は、そのメカニ

ズムが未だ不明であり、現時点において有効

な治療法も存在しない。そこで、以下の 2点

に焦点を絞り、研究を行うこととする。 

（１）MHC-APJマウスを周産期心筋症のモ

デルマウスとして確立 

（２）周産期心筋症発症メカニズムの解明 
 
 
３．研究の方法 
（１）MHC-APJマウスの周産期心筋症のモ

デルマウスとしての確立 

① 野生型（WT）マウスと MHC-APJ マウ

スを、非妊娠群、妊娠群、授乳群、非授乳群

に分け、心重量の測定、組織学的解析

（ Hematoxylin-Eosin 染 色 、 Masson’s 

trichrome染色、Terminal deoxynucleotidyl 

transferase dUTP nick end labeling

（TUNEL）染色）を行い、心臓病態を構造

の面から評価する。 

② 心エコー法による心機能の測定、心不全

マーカー遺伝子の発現レベルを検証し、心臓

の機能的な変化を評価する。 

（２）周産期心筋症発症メカニズムの解明 

① 授乳期心臓における血管新生を、CD31

抗体を用いた免疫染色法により評価する。 

② 授乳期心臓における遺伝子発現の変化を、

マイクロアレイ法により検証する。 

③ マイクロアレイ解析により得られた結果

を、定量的 PCR法により検証する。 
 
 
４．研究成果 

（１）MHC-APJマウスを周産期心筋症のモ

デルマウスとして確立 

① 非妊娠群、妊娠群、授乳群、非授乳群の

マウスの心重量を測定した結果、WTマウス



では妊娠中、授乳群（離乳時）、非授乳群の

間で心重量に大きな差は認められなかった

が、MHC-APJ マウスでは授乳群において、

心重量が顕著に増加した。 

② MHC-APJ マウスに関して、出産・授乳

回数を重ねると、呼吸の異常や胸水の貯留、

肝臓の腫大など、心不全の特徴が認められ、

死亡するマウスが認められた。  

③  HE 染色による形態学的解析から、

MHC-APJマウス授乳群の心臓は、心臓内腔

の拡大が認められ、これは非授乳群では観察

されなかった。 

④  Masson’s trichrome 染色の結果、

MHC-APJマウス授乳群の心臓において、著

明な線維化が認められた。 

⑤ MHC-APJ マウス心臓を用いた TUNEL 

染色の結果、授乳群において TUNEL陽性細

胞数の増加が認められたが、非授乳群では認

められなかった。 
⑥ 心エコー評価の結果、MHC-APJ マウス
は、授乳期間中に心機能が低下することが判
明した。一方、妊娠中または非授乳群では心
機能の低下は認められなかった（下図）。 

⑦ 定量的PCR法により心不全マーカー遺伝

子の発現を評価した結果、MHC-APJマウス

授乳群は非妊娠時に比べ BNP 遺伝子の有意

な発現上昇が認められた。一方、非授乳群で

はこの変化は認められなかった。 

これらの結果から、MHC-APJマウスはヒト

周産期心筋症と類似した病態を示し、本疾患

のモデルマウスとなる可能性が強く示唆さ

れた。 

 

（２）周産期心筋症発症メカニズムの解明 

① 授乳期心臓における血管新生を、CD31

抗体を用いた免疫染色法により評価した結

果、WTマウスでは非妊娠群に比べ、授乳群

において血管数の増加が認められたが、

MHC-APJマウスではその増加が抑制されて

いた。 
② マイクロアレイ解析の結果、MHC-APJ
マウス授乳群の病態進展期においてのみ変
化する遺伝子（Tgfb2, Postn, Ctgf, Thbs1, 
Vcan）が同定された。またマイクロアレイに
より見出した遺伝子の発現変化を、定量的
PCR 法により検証し、実際に MHC-APJ マ
ウス授乳群にて発現が変化していることを
確認した（下図）。 

 これらの結果より、APJの心臓での過剰発

現による周産期心筋症発症には、血管新生抑

制や、TGF-ßシグナルの増強が関与する可能

性が示唆された。 
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