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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は心筋梗塞の病態におけるマクロファージSOCS3の役割を明らかにする
ことである。マクロファージ特異的にSOCS3を欠損させた(SOCS3-mKO)マウスでは野生型と比較し、心筋梗塞後の
死亡率が高かった。これはマクロファージSOCS3が何らかの機序で心筋保護的に作用することを示唆する。さら
にKO群では心破裂が高率に発症することを明らかにした。梗塞後3日目の心臓ではKO群で心筋内出血が多く認め
られた。今後、心破裂に関連する因子として細胞外マトリックス分解酵素(MMP)の評価を行う。またマクロファ
ージの機能分化とサイトカインシグナルの関連を明らかとし、心破裂発症の機序解明に取り組む。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to clarify the role of macrophage SOCS3 in 
acute myocardial infarction.Macrophage specific SOCS3-KO(SOCS-mKO) mice had high mortality more than
 control mice. This result suggests that macrophage SOCS3 has protective effect for myocardium after
 myocardial infarction. LV rupture rate after myocardial infarction was high in the SOCS3-mKO mice 
than in the control mice.Third day after myocardial infarction, myocardium internal hemorrhage was 
greater in SOCS3-mKO mice than in the control mice. We will evaluate MMP to clarify the mechanism of
 LV rupture.

研究分野：循環器

キーワード： 急性心筋梗塞　SOCS3　サイトカイン
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１．研究開始当初の背景
 

⑴研究の学術的背景
 経皮的再潅流療法の登場によって急性心筋
梗塞の死亡率は著しく改善した。しかし、再潅
流によって心筋障害・細胞死が生じ、心筋虚血
再灌流障害が誘発される。虚血傷害は心筋の
機能的、基質的な変化から左室リモデリングを
起こし慢性期心不全の原因となる
これまでにレニン・
アンジオテンシン系
阻害剤や
の予後改善効果が
明らかとなっている
が、虚血性心不全
の予後は進行胃が
んと比較しても不良
である。また、繰り返
す再入院、及び医
療費の増大も大きな
問題となっており、
梗塞後リモデリングの抑制は依然として重要課
題である。
ヒト急性心筋梗塞患者では血清および梗塞巣
周囲の炎症性サイトカイン
梗塞後リモデリングは炎症応答の一側面と考え
られ、梗塞後の過剰な炎症は心筋治癒過程を
障害する
梗塞後の炎症を抑制しても逆にリモデリングや
心破裂が助長することも知られている。炎症応
答には組織破壊と修復の両側面があり、梗塞後
の時間経過に沿って変遷することが病態の解明
を困難にしている。
 梗塞巣には種々の炎症細胞浸潤が認められ、
中でもマクロファージは急性期から慢性期まで
観察され、種々のサイトカインを分泌して組織環
境を制御する。マクロファージ自
により、炎症・組織破壊作用を持つ
や抗炎症・組織修復作用を持つ
に機能分化することで炎症応答の中枢を占める
（図 2
デリングの病態解明に繋がると期待される。
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予備実験の結果からはマクロファージ
何らかの機序で梗塞後の心筋に保護的に働くと
考えられた。
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２．研究の目的 
本研究の目的は、急性心筋梗塞の病態におけ
るマクロファージ SOCS3 の役割を明らかにする
ことである。まず、臨床的に梗塞後リモデリング
が重要となる慢性期におけるマクロファージの意
義を明らかにする。さらに、急性リモデリングの
時期に起こる心破裂に対するマクロファージ機
能変化の影響を明らかにすることで、梗塞後の
全経過におけるマクロファージの意義を明らか
にする。 
 
３．研究の方法 
8 週齢の雄性マウスを使用する。野生型マウスと
SOCS-mKO マウスにおいて定法に従い左冠動
脈前下行枝の恒久的結紮にてマウス心筋梗塞
モデルを作成する。 
まず、観察期間内で生存率の評価を行う。また、
左室リモデリングの評価として、梗塞 2週間後の
形態学的、生理学的、組織学的評価を行い、野
生型マウス SOCS3-mKOマウスで比較検討を行
う。 
 
⑴生存率 
⑵慢性期梗塞後リモデリングの評価 
 左室重量/体重比、肺重量/体重比 
 心エコー[%FS,IVSTd,PWTd,LVDd/Ds] 
 組織評価[HE 染色・Picrosirius Red 染色]、 
 心筋内出血、線維化面積/左室面積の評価 
 
４．研究成果 
 
⑴生存率 
14 日間の観察期間内において、SOCS3-mKO
群では生存率が低い傾向にあった(p=0.08) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑵左室リモデリングの評価 
(心エコー、HE染色、Azan 染色) 
次に慢性期リモデリングの指標である心エコー
（%FS）、左室重量/体重比、線維化面積/左室面
積について評価を行った。 
 
①心エコーでの心機能評価 
心筋梗塞後14日目に心エコーでの心機能評価
(%FS,IVSTd,PWTd,LVDd/LVDs)を行ったが、い
ずれの項目においても、野生型マウスと
SOCS3-mKO群で有意差は認めなかった。 
 
②左室重量/体重比 
心筋梗塞後 14 日目に心臓を採取し、左室重量
/体重比は二群間で有意差は認めなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③線維化の評価 
心筋梗塞後14日目に心臓を回収し、Azan染色
を行い線維化面積/左室面積の定量評価を行
ったが、二群間で有意差は認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
当初、2 週間の観察期間であったが、慢性期リ
モデリングの評価項目について野生型と
SOCS3-mKO 群で有意差は認められなかった。
そこで、観察期間を 4 週間へと延長し、同様に
比較検討を行ったが、やはり有意差は認められ
なかった。 
 
⑶急性期リモデリング(組織破壊と心破裂)評価 
SOCS3-mKO群では梗塞後 5日目前後の死亡
が多く、その死因は全て心破裂であった。そこで、
心破裂に着目し、両群間での発生率を比較した。
結果、現時点では統計学的な有意差は認めら
れないものの、SOCS3-mKO群で心破裂の発生
率が高い事が明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
申請者らは、複数の遺伝子改変マウスで梗塞後
心破裂の頻度が大きく変化することから詳細な
組織学的解析を行っており、心破裂と心筋内出
血が良く相関することを見いだしている。この知
見に基づき、Ter119抗体免疫染色により心筋内
出血面積の定量評価を行った。評価時期として
心破裂に先行する組織変化を明らかにするため
梗塞後 3日目の心臓を採取した。 
結果、SOCS3-mKO群で心筋内出血面積が大
きいことが示された(n=2)。今後、個体数を重ね
ていく予定である。 
 



今後は急性期リモデリングに焦点を当て
SOCS3-mKOマウスで高率に梗塞後心破裂が
発症する機序を解明して予定である。具体的に
は細胞外マトリックス分解酵素(MMP-2, MMP-9)
の発現に関して real-time PCR で評価を行う。ま
た、マクロファージの機能分化とサイトカインシグ
ナルの関連を明らかとするため下記の項目につ
いても実験を重ねて行く予定である。 
・マクロファージ機能分化 
 浸潤マクロファージ数M1/M2 比 
 （フローサイトメトリー） 
・サイトカイン環境：各種サイトカインの発現  
 （qRT-PCR） 
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