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研究成果の概要（和文）：骨髄細胞にPTX3がない状態では、虚血状態の心臓組織において血管新生が促進されず、心機
能の低下、炎症反応の亢進、酸化ストレスが増強されていることが判明した。虚血状態の心筋組織においてPTX3は骨髄
由来の免疫担当細胞から放出されることで血管新生を促し、虚血後の心機能回復に寄与していると考えられた。これら
の結論から、PTX3は虚血性心疾患における新たな治療ターゲットとなり得る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The lack of pentraxin 3 (PTX3) produced from bone marrow-derived cells, but not 
from cardiac resident cells, contributes to inflammation after myocardial ischemia/reperfusion resulting 
in the increment of infarct size. PTX3 produced from bone marrow-derived cells has a crucial role for 
cardiac protection against myocardial ischemia/reperfusion injury via attenuating neutrophil infiltration 
and reactive oxygen species generation.

研究分野： Cardiology
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１．研究開始当初の背景 
食生活の欧米化と高齢化社会に伴い、糖

尿病、高脂血症、高血圧などを基礎とした
動脈硬化性疾患の発症率・死亡率が上昇し
ていることが、日本人における大規模かつ
長期的な追跡調査において明らかにされて
いる（Circ J. 2006;70:1249-1255）。心筋
梗塞は冠動脈インターベンション技術の発
達に伴い急性期死亡率は低下してきている
が、その後に進行する心リモデリングから
心不全を発症することが大きな問題となっ
ている。心リモデリングの進行の増悪因子
として、炎症反応や炎症性サイトカインの
関連が報告されており、インターロイキン
-6（IL-6）や腫瘍壊死因子α（TNFα）は、
間質の線維化を促進し心リモデリングを惹
起する（Circulation 2007;115:1398-1407）。 
近年、細菌感染のない心臓組織における

心筋傷害後の無菌性炎症反応として、イン
フラマソームという概念が報告されている
（Circulation 2011;123:594-604）。インフ
ラマソームとはさまざまな炎症刺激で形成
される細胞内の分子複合体とされる。心筋
虚血マウスモデルにおける心筋傷害の初期
段階において、間質組織での線維芽細胞が
インフラマソームに重要であり、局所での
小さな炎症反応が白血球系の炎症性細胞を
集簇させて大きな炎症反応、インフラマソ
ームを形成して組織障害を増悪させる。 
Pentraxin3 (PTX3)は最も一般的な炎症

反応性物質である C-reactive protein 
(CRP)と同じく pentraxin スーパーファミ
リーに属するが、PTX 固有ドメインを有し
て分子構造が長いという点で CRP とは異な
っており、新しい炎症マーカーとして近年
注 目 さ れ て い る （ J Clin Immunol 
2008;28:1-13）。CRP は IL-6 の刺激により
主に肝臓で産生されるのに対し、PTX3 は血
管平滑筋や血管内皮細胞、好中球、マクロ
ファージなど様々な細胞から産生され、よ
り局所での炎症を反映すると考えられてい
る（Annu Rev Immunol 2005;23:337-366）。
PTX3はCRPより鋭敏に急性心筋梗塞患者の
予後を反映し（Circulation 2004;110: 
2349-2354）、さらに我々は PTX3 が慢性心不
全患者において CRP よりも優れた慢性心不
全患者の予後予測因子であることを報告し
た（Suzuki S, et al. Am Heart J 2008;155: 
75-81）。 
CRPは圧負荷心肥大後の心リモデリング

を増悪させることが報告されており（Am J 
Physiol Heart Circ Physiol. 2010;299: 

H1795-804）、我々が行った基礎研究におい
ても同様の圧負荷モデルでPTX3は心リモデ
リングを増悪させるという結果を導き出し、
報告した（PLoS One 2013;8:e53133）。しか
しSalioらはマウスの心筋梗塞モデルにお
いては、PTX3は心筋傷害を軽減させると報
告した（Circulation 2008;117:1055-1164）。
これらの実験結果からPTX3は心筋保護的に
作用するのか、心筋傷害的に作用するのか
は明確ではない。その理由の一つとして、
これらの研究はPTX3のsystemic knockout
マウスを用いて行われたことが挙げられる。 
Salio らの心筋梗塞マウスモデルおよび

我々の圧負荷心肥大モデルにおいて、傷害
発生後の初期段階に組織修復のために浸潤
してきた炎症性細胞や間質の線維芽細胞か
ら、PTX3 が主に産生されていることが明ら
かになっている。しかし心筋間質に存在す
る線維芽細胞と、浸潤してきた炎症性細胞
のどちらが PTX3 産生を介して組織修復に
作用しているのかは明確でない。 
 
２．研究の目的 
本研究では骨髄細胞移植を用いてPTX3の

心筋虚血に対する詳細なメカニズムを明ら
かにし、心不全に対する新しい治療戦略を
探る。 
 
３．研究の方法 
 心筋虚血領域へ骨髄由来の細胞が誘導さ
れ発現しているかを検討するため、
PTX3-KO マウスおよび WT マウスにそれ
ぞれのマウスから採取した骨髄細胞を、そ
れぞれのマウスに移植 (bone marrow 
transfection: BMT)する。つまり 
① WT-骨髄由来(BMT) WT マウス 
② WT-BMT PTX3-KO マウス 
③ PTX3-KO-BMT WT マウス 
④ PTX3-KO-BMT PTX3-KO マウス 
の４群に分けて解析する。方法としては
Recipient であるマウスに 9 Gy の放射線
照射を行い、骨髄細胞を死滅させる。Donor
であるマウスを屠殺し両側大腿骨と脛骨を
摘出し、その骨髄内を PBS でフラッシュ
し骨髄細胞を採取する。採取した骨髄細胞
2 x 106 個を  29 G のシリンジに入れ 
recipient となるマウスの尾静脈より注入
する。骨髄移植後、recipient マウスの冠動
脈を 45 分間結紮した後に再灌流をさせる
ことで心筋虚血再灌流モデルを作製する。
骨髄移植の成功の確認については、それぞ
れ移植後のマウスの白血球を抽出し PCR



によって確認する。 
 虚血再灌流モデル作成14日後の心筋組織
を採取し、組織解析によりヘマトキシリ
ン・エオジン染色やマッソン・トリクロー
ム染色をすることで心筋細胞の状態、また
線維化の程度、梗塞巣の範囲を評価する。
さらに、虚血危険領域と梗塞巣の範囲を判
定するために、Evans blue染色やTTC染色を
用いる。炎症反応の進行については浸潤し
た好中球やマクロファージを免疫染色して
観察し、さらにPTX3がどのように虚血領域
への血管新生に作用するのかを検討するた
めに、血管内皮細胞の免疫染色も行う。ま
た虚血再灌流後にPTX3が主にどの細胞（線
維芽細胞などの固有心筋組織か、あるいは
組織傷害後に浸潤してきた炎症性細胞か）
から産生されているのかを検討するために
PTX3による免疫染色を行う。 
PTX3 による心筋組織の再生作用と炎症

反応の増悪との関連を調べるため、虚血再
灌流後の心筋組織における炎症性サイトカ
インの産生を蛋白あるいは RNA レベルで
ELISA法やリアルタイムRT-PCR法で検討し、
さらに血中濃度も測定する。 
虚血領域における心筋組織への活性酸素

の 程 度 を 測 定 す る た め 、
dehydroethidium(DHE)染色を行う。 
 

 
４．研究成果 
骨髄移植の成否については、移植後マウ

スの血中から採取した白血球から抽出した
DNA を PCR することによって確認できた。 
組織学的検討では、左室全体に占める梗

塞危険領域（are at risk）は各群において
変化はなかったが、左室全体に占める梗塞
領域（infarct area）は④で最も大きく、
①に比べて②が、また③に比べて④が大き
かった。このことから、recipient マウス
に関係なく、梗塞領域の決定には骨髄由来
細胞が大きく影響していることが分かった。
免疫染色による解析では、虚血再灌流後 48
時間後の心筋組織内において、好中球、マ
クロファージともに移植した骨髄細胞に由
来することがわかり、また血管内皮細胞に
ついては recipient に由来することが分か
った。 
 また虚血再灌流後 24 時間後の血中およ
び心臓組織内のIl-6の発現量をELISA方に
て調べたところ、④において最も高値であ
った。さらに、酸化ストレスの程度を
dehydroethidium 染色で調べたところ、①

よりも②が、また③よりも④が高く、④が
最も高度に酸化ストレスを受けていること
が分かった。 
これらのことから、虚血再灌流後の心筋

組織において PTX3 は骨髄由来の免疫担当
細胞から放出されることで血管新生を促し、
虚血後の心機能回復に寄与していると考え
られた。したがって骨髄細胞に PTX3 がない
状態では虚血心において血管新生が促進さ
れず、心機能の低下、炎症反応の亢進、酸
化ストレスが増強されていることが判明し
た。これらの結論から、PTX3 は虚血性心疾
患における新たな治療ターゲットとなり得
る可能性が示唆された。 
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