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研究成果の概要（和文）：心不全の進展には、心筋細胞死・線維化といった心臓組織のリモデリングが深くかかわって
いる。骨格筋のサイズを制御する筋特異的ユビキチン連結酵素MAFbxは、心筋において生理的肥大や病的心肥大を制御
することが明らかになった。本研究では、より複雑な要因の加わる心筋梗塞後リモデリングにおける役割を検証した。
MAFbx遺伝子欠損マウスに心筋梗塞モデルを作成すると、心破裂による死亡が野生型マウスと比較して有意に減少した
。MAFbxは心筋梗塞後に生じる心破裂を制御している可能性が示唆された

研究成果の概要（英文）：Left ventricular (LV) remodeling following myocardial infarction (MI) has an 
important role on global cardiac function. Muscle atrophy F-box (MAFbx), an E3 ubiquitin ligase, induces 
skeletal muscle atrophy and cardiac remodeling under the condition of pressure overload, but the roles of 
MAFbx in MI is not well understood. Our aim is to determine if MAFbx contribute to cardiac remodeling 
following MI. MAFbx-knockout (KO) and wild-type (WT) mice were subjected to permanent coronary ligation 
to create MI. The infarct sizes 3 days after MI were not significantly different in WT and MAFbx KO mice. 
In comparison with WT mice, MAFbx KO mice were protected against early mortality due to cardiac rupture. 
MMP9 activity in risk areas 3 days after MI was significantly reduced in KO mice than in WT mice.
MAFbx protein level increase in acute phase after MI. Gene deletion of MAFbx deletion reduces mortality 
after MI and cardiac rupture, decreasing the activity of MMP9.

研究分野：循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
心血管疾患による死亡率が、悪性新生物
（癌）、脳血管障害と並ぶ 3 大死因となって
久しい。心血管疾患の死亡原因の 4割が心不
全である。心不全は、急性心筋梗塞、高血圧
性・糖尿病性心筋障害、さらには弁膜症や心
筋症などの種々の心疾患の終末像であり、そ
の5年生存率は50％と予後不良の症候群であ
る。心不全の最大の原因である虚血性心疾患
の生命予後改善、平均余命の延長などにより、
心不全罹患者数は増大傾向にある。心血管系
疾患の生命予後を改善するため、心不全の発
症、増悪をコントロールすることが求められ
ている。 
心不全発症に至る機序、心臓リモデリング
には、圧負荷、容量負荷、心筋自体の消失の
3 種類がある。左室収縮末期圧の増加を伴う
圧負荷において心筋細胞は厚くなり、左室拡
張末期圧が増加する容量負荷では心筋細胞
は伸長する。負荷に対する心筋細胞応答の相
違により、心臓では求心性左室肥大と遠心性
左室肥大が誘導される。心筋虚血や梗塞によ
る心筋細胞の脱落は心臓ポンプ不全の大き
な原因である。心筋梗塞後では、心筋脱落に
伴う左室へのストレス増大の影響は梗塞部
位のみならず境界領域から非梗塞領域にま
でおよび、左心室壁の線維化、肥大、左心室
腔の拡大をきたす。このような梗塞後の心臓
リモデリングは、圧負荷と容量負荷が混在し
た複雑なものであり、急性期から亜急性期に
認められる梗塞部の伸展と壁のヒハク化と、
慢性期に認められる非梗塞部の心筋肥大と
心腔拡大に分けられる。長期的な心臓リモデ
リングによる心機能低下、慢性心不全の増悪
が心筋梗塞後の予後を悪化させるもっとも
頻度が多くかつ重要な問題である。 
我々は、これまでに心筋梗塞後リモデリン
グのメカニズムにサイトカイン産生と心筋
アポトーシスが重要であることを明らかに
した。さまざまな刺激による血行動態負荷の
増大は、心筋細胞において新規のタンパク形
成を促し、心筋細胞骨格の再構築・代謝形態
の変化を引き起こす。心筋細胞は、終末分化
細胞でその自己再生能力は低い細胞である
ために、細胞レベルでの障害が組織機能の低
下をまねく。拍動し続ける心臓・心筋細胞は、
刻々と変化し続ける血行動態にさらされて
おり、交感神経活動や酸化ストレス、機械的
ストレスなどに適応し、細胞内の恒常性を保
つことが必要である。 
心臓リモデリングに関して、タンパク質の
産生制御に関する研究は数多くなされてい
るが、タンパク質の分解系に着目した研究は
少ない。恒常性の視点から細胞内のタンパク
質の品質を管理していくことは重要である。
ユビキチン-プロテアソームシステム、小胞
体ストレス、オートファジーといったタンパ
ク質品質管理機構が心疾患の病態形成に主
要な役割を担っている。ユビキチン連結酵素
はユビキチンプロテアソームシステムにお

いて選択的にタンパク質を分解するという
分子多様性を決定する重要な役割を持つ。 
筋特異的ユビキチン連結酵素 MAFbx は、さ
まざまな環境やストレスにより誘導される
骨格筋萎縮を制御する。MAFbx は、心筋細胞
でも発現しており、内因性の MAFbx の発現は
運動により誘導される生理的肥大に関与す
ることが報告されている。最近我々は、病的
肥大モデルにおいてMAFbxの発現増加を認め、
MAFbx 遺伝子欠損マウスにおいて病的心筋肥
大および心不全発症が抑制されることを報
告した。これらは、内因性の MAFbx が心臓リ
モデリング、心不全病態形成制御しているこ
とを示した最初の論文である。心臓リモデリ
ング、心不全病態形成での筋特異的ユビキチ
ン連結酵素 MAFbx の機能を解明し、最終的に
はその阻害が心不全治療の新たな介入点と
なる可能性があると考え、本研究の着想に至
った。 
２．研究の目的 
ユビキチン連結酵素MAFbxのまだ解明されて
いない心不全病態形成における作用を完成
し、心不全治療の新たな介入点になりうるか
を探求するとともに、MAFbx を利用した新し
い診断方法、治療薬としての臨床応用への展
開のための基礎となる研究を行う。 
３．研究の方法 
(1)モデルの作成 
筋特異的ユビキチン連結酵素 MAFbx の
Exon1-5をLacZに置換し作成したMAFbx遺伝
子欠損マウスとその同腹のワイルドタイプ
マウス（12 から 16 週令）を使用した。心筋
梗塞モデルは、マウスを麻酔後（ペントバル
ビタール 100mg・kg 腹腔内投与）、気管内挿
管し人工呼吸器管理下で開胸を行った。実体
顕微鏡下に冠動脈左前下行枝を同定し、左心
耳の 1-2mm 下を結紮し、肉眼的および心電図
にて心筋梗塞の確認を行い閉胸した。 
(2)心臓超音波検査 
心機能評価は術前および手術後 1 週、8 週後
の心機能につき現有する心臓超音波装置（マ
ウ ス 解 析 用 心 臓 超 音 波 装 置
（VEVO®2100-70MHz）をもちい、左室拡張末
期径、収縮末期径および、左室短絡率などを
比較した。 
(3)心臓リモデリングの評価 
モデル作成後、生存率を観察するとともに、
手術後 3 日、1 週間、8 週間に心臓組織を摘
出し、臓器重量を測定し心不全、心肥大を評
価する。パラフィン包埋切片を作成し、HE 染
色、Azan 染色など組織学的検討を行い、心筋
梗塞面積、炎症細胞浸潤、心筋線維化などを
評価した。さらに、生化学的検討として、定
量的 PCR やウエスタンブロティングによる、
ANP、BNP、CCL2、IL-1b、TNF-a などの mRNA
レベルの発現、ザイモグラフィーによる
MMP-2/9 の活性、フローサイトメーターによ
る好中球・単球・マクロファージの浸潤の程
度、TUNEL 染色によるアポトーシスなど検討
した。 



４．研究成果 
(1)MAFbx の発現 
マウス心筋梗塞モデルにおけるMAFbxの発現
を、ウエスタングロティングを用いて評価し
た。正常心で MAFbx は発現し、心筋梗塞後 1
日目でMAFbxの発現が強く増加することが明
らかになった。 
(2)心筋梗塞後の生存率 
 MAFbx 遺伝子欠損マウス 60 匹、同腹のワイ
ルドタイプマウス 60 匹を用いて心筋梗塞モ
デルを作成し生存率を検討した。手術後 8週
までの観察で、MAFbx 遺伝子欠損マウス群の
生存率は 63％、ワイルドタイプマウス群の生
存率は 43％であり、MAFbx 遺伝子欠損マウス
群で有意に心筋梗塞後の死亡が減少した（下
図）。手術後 1-7 日での心破裂による死亡が
MAFbx 遺伝子欠損マウス群では、ワイルドタ
イプ群より有意に少なかった。心筋梗塞サイ
ズは、MAFbx 遺伝子欠損マウス群とワイルド
タイプマウス群で差は認められなかった。 

 
(3)心臓リモデリングに及ぼす影響 
 心筋梗塞後 1 週、8 週の心臓を摘出し左室
重量を測定した。手術後 8 週で sham 群と比
較して、MAFbx 遺伝子欠損マウス群、ワイル
ドタイプマウス群いずれも左室重量が有意
に増加していた。心臓超音波検査による、左
室収縮能は、手術後 1週、8週で sham 群と比
較して、MAFbx 遺伝子欠損マウス群、ワイル
ドタイプマウス群いずれも有意に低下して
いた。心臓リモデリングマーカーの一つであ
る BNP の mRNA 発現は、心筋梗塞後 1週、8週
で sham 群と比較して、MAFbx 遺伝子欠損マウ
ス群、ワイルドタイプマウス群いずれも有意
に増加していた。心破裂に関与する MMP9 の
活性は、手術後 3日目で sham 群と比較して、
MAFbx 遺伝子欠損マウス群、ワイルドタイプ
マウス群いずれも有意に増加していた。
MAFbx 遺伝子欠損マウス群での活性が、ワイ
ルドタイプマウス群と比較すると減少して
いた。 

 
(4)遺伝子発現に及ぼす影響 
 心筋梗塞後 1 日目の心臓から mRNA を抽出
し、cDNA マイクロアレイにて、網羅的遺伝子
発現解析を行った。MAFbx 遺伝子欠損マウス
群、ワイルドタイプマウス群がそれぞれのク
ラスターを形成することが確認できた。心筋
梗塞後 MAFbx 遺伝子欠損マウス群において、
ワイルドタイプマウス群と比較して発現が
低下している遺伝子として、CCL2 や IL-1b な
どの炎症に関連する分子が含まれているこ
とを確認した。 
 これらの検討から、筋特異的ユビキチン連
結酵素 MAFbx は、心筋梗塞後心臓での発現が
増強し、心破裂などによる心臓死に関連する
ことが考えられた。MAFbx を抑制することに
より、心筋梗塞後の過度の炎症を抑え心臓リ
モデリングを制御できる可能性が示唆され
た。 
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