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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、細胞外マトリックス分解酵素ADAMTSの左室リモデリングおよび線維化にお
ける役割とその制御メカニズムを検証することである。本研究では、まず基質を互いに共有しともにアグリカナーゼと
して知られるADAMTS4とADAMTS5のダブルノックアウトマウスを作成した。ダブルノックアウトマウスは正常に産まれた
。次にApoEノックアウトマウスとのトリプルノックアウトマウスを作成した。トリプルノックアウトマウスに高脂肪食
を負荷し、動脈硬化巣形成への作用を検討したところ、ApoE単独ノックアウトマウスと比較して有意な差を認め、新た
な創薬へと結びつく興味ある知見が得られた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to examine the role of ADAMTS in cardiovascular 
disease. We used ADAMTS knockout mouse in this study. First, we produced ADAMTS4/ADAMTS5 double knockout 
mouse. Because ADAMTS4 (aggrecanase-1) and ADAMTS5 (aggrecanase-2) share the substrates, one of these two 
molecule may compensate the biological function in a single knockout mouse, we decided to produce double 
knockout mouse.
The double knockout mice were survived and there was no dwarfism observed. There was no particular 
abnormality in the tissue development. We then cross double knockout mice with ApoE knockout mouse. ApoE 
knockout mouse is used for atherosclerosis study. We succeeded to produced triple knockout mice and we 
gave them high-fat diet. It was interesting that there was a significant difference in the development of 
atherosclerosis between ApoE single and triple knockout mice.

研究分野：循環器病学

キーワード： 心臓病学　ＥＣＭ
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１．研究開始当初の背景 
心筋梗塞後に起きる左室リモデリングは心筋
梗塞の予後を規定する重要な因子である。コ
ラーゲンやプロテオグリカンなど細胞外マト
リックス(ECM)とその分解酵素 (matrix 
metalloproteinase: MMP)の重要性は広く認識
されている。例えば、MMP を阻害する TIMP-3
ノックアウトマウスでは心筋梗塞後リモデリ
ングが促進する(J Mol Cell Cardiol 2007; 
43(6): 733-743.)。申請者らはヒト心筋梗塞
患者において入院時血清 MMP-1 濃度がリモデ
リングを反映することを見出し報告した
(Heart 1997; 78(3): 278-84.)。ADAMTS ファ
ミリーは1997年に発見されたECM分解酵素で
ある（J Biol Chem 1997; 272(1): 556-562）。
申請者らは ADAMTS1 の心筋梗塞における発現
パターンの解析などの研究を行ってきた（J 
Biochem (Tokyo). 2004; 136(4): 439-46.）。
ADAMTS の基質としては心臓に豊富な ECM タン
パクであるバーシカンなどのプロテオグリカ
ンがある。 
実は、ECM のうち MMP が主に分解するのはコ
ラーゲンであり、ADAMTS が主となって分解す
るのはプロテオグリカンである。このことか
ら、MMP だけでなく ADMTS も左室リモデリング
に役割を持っていると考えられるが、まだそ
の機能は明らかにされていない。 
最近、中国の研究者からマウス心筋梗塞にお
ける ADAMTS4 と ADAMTS8 の発現解析が報告さ
れたが機能的な解析まで行っているグルー
プはない。後述するように、特に ADAMTS が
線維化に深く関わる報告が肝疾患などでみ
られているが心臓での役割は未知である。最
近になり、TGF-βが ADAMTS1 の発現を制御す
るといった報告(Cancer Res. 2008; 68(22): 
9541-9550.)や ADAMTSが様々な細胞外マトリ
ックス分子と相互作用することが示されて
い る (J Biol Chem. 2005; 280(41): 
34796-34804)。最新の研究情報により、
ADAMTS の役割の一部に TGF-β の活性化が考
えられた(Bourd-Boittin et al., Hepatolgy 
2011; 54(6):2173-84.)。つまり、左室リモ
デリングにおいて ADAMTS と TGF-βの間には
活性化と発現制御の相互作用が存在してお
り、互いに作用して、協調的或いは代償的に
働くと仮説をたてた。 
２．研究の目的 
本研究では、ADAMTS欠損マウスを用いた
心血管疾患モデルの解析を通じて、左室リ
モデリングにおける ADAMTS の役割と
TGF-βの重要性を解明する。 
３．研究の方法 
本研究では、まず我々が所有している
ADAMTS4欠損マウスを用いて心筋梗塞モ
デルを作成することで、リモデリングに対
する直接の役割を明らかにする。次に、他
の ADAMTSがどう作用するかを検討した
上で、必要があればダブルノックアウトマ

ウスを作成し、その作用を検証することを
目指す。 
４．研究成果 
①ADAMTS4 ノックアウトマウスを用いた心筋
梗塞リモデリング実験 
 ADAMTS4 ノックアウトマウスおよび野生型
マウスを用いた麻酔下に開胸し冠動脈を結
さつして心筋梗塞モデルを作成した。対照と
して開胸のみで結さつを行わないシャム群
を設定した。心筋梗塞作成後 7日目および 28
日目での左室内腔径や心機能を心臓超音波
検査で計測した。左室径（LVDd）は野生型で
2.42mm、ADAMTS4 ノックアウトマウスでは
2.30mm と有意な差は認めなかった。心収縮力
の指標であるFSに関しては、野生型35.44％、
ADAMTS4 ノックアウトマウスでは 35.58％と
ほぼ同等であった。これらのことは左室リモ
デリングには大きな差が出ないことを示し
ている。この原因の一つとして ADAMTS4 と基
質を共有している他の ADAMTS が代償性に働
いている可能性が考えられた。すなわち、他
の ADAMTS とのダブルノックアウトマウスを
作成する必要性が示された。 
従って直ちに ADAMTS4 と ADAMTS5 のダブルノ
ックアウトマウスを作成する実験に取り掛
かった。ADAMTS4 ノックアウトマウスと
ADAMTS5 ノックアウトマウスをそれぞれ交配
することでダブルノックアウトマウス作成
を目指したが、ADAMTS5 ノックアウトマウス
の繁殖率が予想より低く難渋した。しかしな
がら粘り強く交配を続けた結果ダブルノッ
クアウトマウスを樹立することに成功した。
しかしながら、ダブルノックアウトマウスは
発生的には明らかな異常は認めなかった。そ
こで、遺伝学的な疾患モデルとして動脈硬化
の研究に広く用いられている ApoE ノックア
ウトマウスとの交配を行うことを計画した。
トリプルノックアウトマウスの樹立に成功
し、同マウスに高脂肪食負荷を開始した。 
高脂肪食を負荷したApoE単独ノックアウト
マウスと比べて、トリプルノックアウトマウ
スに高脂肪食を負荷したところ、動脈硬化巣
形成に有意な差が見られ、ADAMTS が動脈硬化
治療のターゲットとなる可能性が示された。 
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