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研究成果の概要（和文）：ヒトにおいて致死的な拡張型心筋症(DCM)を引き起こす心筋トロポニンT遺伝子欠失突然変異
ΔK210を導入したノックインマウスに対するグレリンの治療効果を調べた。生後１ヶ月のDCM KI マウスに対し、グレ
リン(150μg/kg)を1 回/日・1ヶ月間を投与することによって、心臓副交感神経の活性化と交感神経活動の抑制と同時
に、突然死と左心室リモデリングの改善が認められた。以上の結果から、DCMマウスに対するグレリンの有益効果には
、心臓交感神経活性の抑制および心臓迷走神経の活性化が最も強く関与したと推測される。

研究成果の概要（英文）：We examined whether ghrelin is beneficial for the treatment of inherited dilated 
cardiomyopathy (DCM) with a deletion mutation ΔK210 in the cardiac troponin T gene using a knock-in 
mouse model.We found that ghrelin administration for one month suppressed the excessive cardiac 
sympathetic nerve activity and recovered the cardiac parasympathetic nerve activity and then prevented 
sudden death and left ventricular remodeling of DCM mice. These results suggested that cardiovascular 
benefits of ghrelin are likely linked to the suppression of CSNA and recovery of cardiac parasympathetic 
nerve activity.

研究分野：循環器内科学、薬理学
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１． 研究開始当初の背景 
 

拡張型心筋症(DCM)は、心筋の収縮機能の

低下により心内腔の著明な拡大を呈し、不整

脈や心不全を来す疾患である。日本で 17,700

人(平成 11年)の患者が推定されている。重症

例では心臓移植が必要で、日本における心臓

移植対象例の 80％以上が本症である。これま

でヒト DCM の特徴を有する適切な動物モデ

ルがなかったため、DCM の病態解明と新た

な治療法の開発は遅れているのが現状であ

る。 

我々は、DCM 患者で見つかった心筋トロ

ポニン T (cTnT)のアミノ酸残基 K210をコー

ドする三つの塩基対を欠失した突然変異

(ΔK210)を内在性ゲノム遺伝子に導入したノ

ックイン(KI)マウスを作製し、詳細な解析を

行うことで、DCM の病態発生メカニズムを

明らかにすることに成功した (Circ. Res., 

2007)。この DCM KI マウスは、心収縮能の

低下、心拡大、突然死の頻発等、ヒト DCM

患者と非常に良く似た表現型をしており、ヒ

ト DCM 患者に対する治療薬評価モデルとし

て有用である。 

グレリンは、胃から分泌される成長ホルモ

ン分泌促進ペプチドで、1999 年 12 月に児

島・寒川らによって発見された。国内外の研

究者らによって、グレリンは成長ホルモンの

分泌促進作用以外にも、①摂食促進作用、②

消化管運動促進作用、③胃酸分泌促進作用、

④心機能の改善作用等様々な生理作用を有

することが明らかになっている。 

国立循環器病研究センター研究所心臓生

理機能部では、グレリンの心臓自律神経活動

に対する効果を研究してきており、ラット急

性心筋梗塞モデルにおいて、グレリンは心臓

交感神経活動を抑制することにより死亡率

を低下させることを報告した(Endocrinology, 

2008)。また、麻酔下ウサギにおいて、グレ

リンの脳室内投与により、心臓迷走神経活動

が増大することを報告した(Auton Neurosci, 

2011)。さらに、研究代表者は、心臓迷走神

経活動を activateすることで、DCM KIマウ

ス死亡率を低下させ、心臓リモデリングを抑

制させることが可能であることを報告した

(Cardiovasc. Res., 2009)。 

以上を総合すると、グレリンはヒト DCM

患者に対して極めて有効な治療薬となり得

ると推察される。今回ヒト DCM患者に対す

る有効な治療法確立のために、我々は、グレ

リンの DCM KI (ΔK210/ΔK210)マウスの生命

予後と心臓リモデリングに対する治療効果

を調べ、その作用機序を解析することを計画

した。 
 
２． 研究の目的 

 

 本研究は、ΔK210 DCM KIマウスに対す

る生理活性ペプチド・グレリンの治療効果を

調べることを目的とした。 

   
３．研究の方法 
 

(1). 生命予後改善の検証 

グレリン皮下注射群と生理食塩水注射

群に分け、1回/日注射することによっ

て、DCM KIマウス生存率に対するグレ

リンの長期治療効果を調べた。 

   (2). 生体における心機能解析 

M モード心エコーを用いて、DCM KI

マウス心機能に対するグレリンの治

療効果を検証した。 

   (3). 摘出心臓の肉眼的および病理組織学

的な検証 

         下記の評価方法を用いて、グレリンの

治療効果を摘出心臓の肉眼的および

病理組織学的に検証を行った。 

a. 心臓を摘出し、治療による心重量

及び心重量/体重の変化を確かめた。 

b. 病理組織標本を作成し、治療によ

る組織病変の変化を評価した。 

(4). 心臓の生化学的解析 

 Western blotting 法を用いて、マウス

の左心室における心不全マーカー 



(BNP 発現量) を調べることによって、

グレリン投与による分子レベルの変

化を明らかにした。 

(5). DCM KIマウスに対するグレリン作用

機序の解明 

覚醒下において、マウス体内にテレメ

トリー送信器を埋め込み、心電図を長

期間モニターし、心拍変動のパワース

ペクトル解析することによって、グレ

リンを投与した DCM KIマウスにおけ

る心臓自律神経活動の変化を評価した。 
 
４． 研究成果 
 

(1) 生後１ヶ月の DCM KI マウスに、グレリ

ン(150μg/kg)を 1 回/日・1ヶ月間皮下注

射は DCM KI マウスの生命予後と心臓機

能・リモデリングを改善することが分っ

た。 

 

①  生命予後：グレリンは DCM KIマ

ウスの生存率を約 60％から 85％

に大きく改善した。 

② 心臓収縮機能（心エコー）：グレリ

ンは DCM KIマウスの左心室拡張

末期径 5.42 ± 0.12 mmから 4.88 ± 

0.11 mmまで減少させると同時に、

左室駆出率を 25.0 ± 1.6% から

42.5 ± 2.1%まで上昇させた。 
③ 摘出心臓の肉眼的および病理組織

学的所見： 

a.グレリンは DCM KI マウスの心重量

及び心重量/体重を低下させた。 

b.グレリンは DCM KI マウスの心室線

維化を抑制した。 

④  心臓の生化学的所見：グレリンは

DCM KIマウスの左心室の BNP（心不

全マーカー）発現量を低下させた。 
 

(2) DCMマウスでは、WTと比べ、交感神経

活動の亢進と迷走神経活動の低下が認め

られたが、グレリン投与により DCM マ

ウスの交感神経活動と迷走神経活動は

WT マウスとほぼ同じレベルに回復した。 



 

以上のことから、DCM KIマウスに対する

グレリンの有益効果は心臓交感神経活性の

抑制および心臓迷走神経の活性化が最も強

く関与したと推測されるが、今後、心臓迷走

神経活動の中枢性制御機構に対するグレリ

ンの効果を調べ、より直接的な証拠を得たい

と考えている。 
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