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研究成果の概要（和文）：我々は心臓炎症性リモデリングの病態モデルとして自己免疫性心筋炎マウスを解析し
た。自己免疫性心筋炎マウス群ではPGD2産生量が対照群に比して増加しており、またH-PGDS阻害薬投与によって
その量が有意に抑制され、かつ心筋組織の線維化が改善された。これらはPGD2の機能制御を通じて心筋リモデリ
ングの進展を阻止出来る可能性を示唆している。尚、本プロジェクトを遂行する過程で、我々はより個体差が小
さく安定した動物実験系の確立を目指し、mdxマウスを基盤とした新たな心臓炎症性リモデリングモデル系も樹
立した。今後はこのモデル系を用いて更に研究を進めていく予定である。

研究成果の概要（英文）：Inflammatory response to the cardiomyocyte injury accelerates cardiac 
remodeling, the pathological process which often determines the clinical course of heart failure.  
Utilizing the experimental autoimmune myocarditis in mice as a model system, we found that PGD2 
produced by H-PGDS contributed to the pathogenesis of cardiac remodeling initiated by local 
inflammation.  In this model, cardiac PGD2 levels were elevated, and the systemic administration of 
H-PGDS inhibitor decreased the levels of PGD2, resulting in less fibrotic changes in the heart.  
These findings suggest that inhibition of the local production of PGD2 in the heart is beneficial 
for suppressing cardiac remodeling.  To test if we could generalize our present findings, we 
established another mouse model based on the mdx mice.  Using our second model, we are currently 
planning to determine if other bioactive lipid mediators produced in the heart are also involved in 
the pathogenesis of cardiac remodeling.

研究分野： 薬理学、炎症、免疫、プロスタグランディン
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１．研究開始当初の背景 
 
高血圧性心疾患、虚血性心疾患、心筋症、心
筋炎などの様々な心疾患において心筋肥大、
壊死、線維化といった心筋リモデリングが共
通して進行することが知られている。これま
で β 遮断薬や ACE 阻害薬の発見により一定
の心筋リモデリングの進行予防効果を得る
ことができたが、我が国における心疾患によ
る死亡者数は未だ約 20 万人に上り、死亡数
全体の 15%以上を占めている。現在の治療で、
心疾患終末病態へとつながる心筋リモデリ
ングを十分に制御できているとは言い難く、
更なる治療法の開発が望まれている。最近の
研究により心筋リモデリングのメカニズム
の一つとして、炎症の関与が示唆されている
(Nahrendorf M, et al. Circulation 2010, Shichita 
T, et al. Nat Med 2012)。 
 
２．研究の目的 
 
炎症においてはプロスタグランディン類を
はじめとする脂質メディエーターが重要な
働きをしている。近年、デュシャンヌ型筋ジ
ストロフィー(DMD)のモデル動物であるmdx
マウスおよび DMD 犬において、プロスタグ
ランディン(PG)D2 合成酵素の一つである造
血器型 PGD2 合成酵素（H-PGDS）を阻害す
ると、大腿四頭筋の壊死・炎症の範囲が軽減
し、筋力低下が抑制されることが報告された 
(Mohri I, Urade Y, et al. Am J Pathol 2009)。これ
は炎症を介して生じる 2 次的な骨格筋壊死が
H-PGDS 阻害によって抑制されたことを示し
ており、PGD2 系が骨格筋組織における炎症
制御のターゲットとなりうる可能性を示唆
している。本申請研究においては、この骨格
筋組織における知見を心筋組織にも外挿し、
心臓における PGD2 系を制御することで各種
心疾患における炎症を介した心筋リモデリ
ングの進行を抑制できるかどうかを検討す
る。 
 
３．研究の方法 
 
自己免疫性心筋炎モデルにおける PGD2 系の
役割を検討する。 
１）PGD2 合成酵素（H-PGDS と L-PGDS）および
PGD2 受容体（DP1 と DP2）の自己免疫性心筋
炎モデル心臓における発現解析 
２）H-PGDS 阻害剤の自己免疫性心筋炎モデル
における効果の検証 
３）H-PGDS コンディショナルノックアウトマウス解
析によりどの細胞に発現する H-PGDS が病態形
成に関与しているかを検証 
４）PGD2 受容体（DP1 と DP2）コンディショナルノ
ックアウトマウスライン解析によりどの細胞に発現
する受容体が病態形成に関与しているかを検証 
 
 
４．研究成果 

我々は、自己免疫性心筋炎モデルマウスの全
心臓を用いたリピドミクス解析を施行し、自己免
疫性心筋炎マウス心臓において PGD2 産生量
がコントロール心臓に比して増加していることを
見いだした。次に PGD2 合成酵素、PGD2 受容
体の発現を解析したところ、自己免疫性心筋炎
のピークである day 18 頃に PGD2 合成酵素の一
つである HPGDS の発現亢進が認められた。そ
こで自己免疫性心筋炎マウスに、近年開発され
た強力で選択的な HPGDS 阻害薬（Kamauchi et 
al. Brain Nerve 2011）を投与したところ、心臓に
おける PGD2 産生量が有意に抑制された。これ
は心臓における PGD2 の産生は炎症によってリ
クルートされてくる血球細胞に発現する HPGDS
にかなり依存しているという興味深い知見を示唆
している。さらに我々は HPGDS 阻害薬投与群
において、心筋炎によって惹起される心筋の線
維化が有意に抑制されることも見いだした。これ
らの結果は、少なくとも自己免疫性心筋炎モデ
ルにおいては PGD2 系の制御を通じて心筋リモ
デリングがコントロールされうる可能性を示唆し
ている。このように我々は本研究を通じて、幾つ
かの興味深い知見を得ることができたが、それと
同時に自己免疫性心筋炎モデルそのものに関
しても以下の課題を見いだした。 
 
①自己免疫性心筋炎を誘発するプロトコールは
既に確立したものが存在するが、実際に施行し
てみると心筋炎の誘発のされ方において個体間
のバラツキが大きく、信頼に足るデータを取得す
るためには相当数のマウス個体が必要となる。 
②自己免疫性心筋炎は BALB/c バックグラウン
ドでのみ誘発可能なため、遺伝学的実験を施行
する際には、あらかじめ使用する遺伝子改変マ
ウスラインを BALB/c へと十分にバッククロスして
おく必要がある。近年の遺伝子改変マウスは
C57BL/6J バックグラウンドが標準であるため、実
験をするために時間とコストがかかる。 
 
 上記の課題を克服すべく、再現性が高く（マウ
ス個体間のバラツキの小さい）かつ C57 バックグ
ラウンドで実験可能な新たな心臓炎症性リモデリ
ングモデルマウスを樹立した。 
 mdx マウスは、ヒト DMD 患者と同様に機能的
ジストロフィン分子が欠損した isogenic な DMD
モデルである。しかしヒト DMD 患者と異なり、骨
格筋障害は認められるものの、心筋障害の発
生・進展には非常に時間がかかるため、そのま
までは心病変の病態解析には不向きであると考
えられてきた。1994 年に Anderson らは、mdx マ
ウスに甲状腺ホルモンである T3 を投与すると、
骨格筋を主とする筋組織障害が陰性コントロー
ル群と比較して有意に増加することを明らかにし
た（Anderson et al. Muscle Nerve 1994）。 
 我々はこの報告に着目し、mdx マウスに 2 週間
T3 を投与した後、心臓超音波検査を用いて心
臓の生理学的パラメーターを詳細に検討した。
驚くべきことに、T3 投与 mdx マウス全例におい
て、心収縮能が著明に低下し、形態学的にも明
らかな拡張型心筋症様の変化（左室拡張期末



期径 LVDd、左室収縮期末期径 LVDs の拡大）
を認めた（野生型マウスに 2 週間 T3 を投与して
もこのような変化は全く認められない）。また T3
投与 mdx マウス心臓の病理組織学的解析では
心筋組織における炎症細胞の浸潤と線維化を
認めた（未発表データ）。 
 そこで今後は、この新たな拡張型心筋症様マ
ウス（mdx+T3 系）を“心臓炎症性リモデリングモ
デル”として解析し、①心臓炎症性リモデリング
を制御する炎症メディエーターの同定、②同定
された炎症メディエーターの作用機序の解明、
③このモデルで得られた知見がどの程度他の心
疾患においても適用されうるか、に関して更に明
らかにしていく予定である。 
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