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研究成果の概要（和文）：急性心筋梗塞マウスモデルにコルヒチンを投与することで心筋梗塞後の心機能低下が
抑制され、慢性期の心不全および死亡率の改善がみられた。病理組織学的検討において、コルヒチンは心筋梗塞
急性期の梗塞心筋局所における過剰な炎症細胞の集簇および炎症性サイトカインの産生を抑制した。炎症性サイ
トカイン抑制は全身性というよりは梗塞心筋局所で認められ、コルヒチンは梗塞心筋局所に作用するものと考え
られた。その抗炎症メカニズムとしてNLRP3インフラマソームを介したカスケードが関与する可能性が示され
た。

研究成果の概要（英文）：Administration of colchicine to mouse model of acute myocardial infarction 
attenuated the decrease of cardiac function after myocardial infarction, and improved heart failure 
and mortality during the chronic phase. Histopathological examination revealed that colchicine 
suppressed excessive accumulation of inflammatory cells and the production of pro-inflammatory 
cytokines in the infarcted myocardium. Inhibition of pro-inflammatory cytokines was observed in the 
infarcted myocardium, rather than systemically, suggesting colchicine inhibited local inflammation 
after myocardial infarction. It was suggested that the anti-inflammatory mechanism of colchicine 
might be mediated via the NLRP3 inflammasome cascade.

研究分野： 循環器病学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、コルヒチンが梗塞心筋局所の過剰な炎症反応を抑制し、それにはNLRP3インフラマソームを介した炎
症抑制メカニズムが関与する可能性を初めて示した。本研究結果は今後の心血管疾患の新たな治療開発に影響を
与えるものと考えられる。しかし、NLRP3インフラマソーム阻害モデルを用いた検証が不十分であること、また
血管の炎症抑制効果の検討は不十分であることから引き続き心血管領域におけるコルヒチンの抗炎症作用のメカ
ニズムについて検証を続けていく。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

心筋梗塞(MI)の救命率は冠血行再建法の進歩により著明に改善したが、慢性期の心不全発症は

世界的に増加傾向にあり依然として大きな問題である。心筋梗塞後の過度で遷延する炎症反応

は障害部位の組織修復を障害し、慢性期にわたり左室リモデリング、心機能障害をひきおこす。

急性心筋梗塞発症後の炎症制御が心機能、心不全、生存率を改善させる可能性が期待されるが、

これまでのところステロイド、非ステロイド性抗炎症薬、シクロスポリンを用いた研究では有効

性が示されなかった 1-3。 

近年、コルヒチンが NLRP3 インフラマソームの関連するリウマチや痛風などの無菌性炎症を抑

制することが報告されている。NLRP3 は細胞障害によるシグナルに応答しインフラマソームと呼

ばれる複合体を形成し、Caspase-1 活性化を介して、pro-IL-1ß, pro-IL-18 を切断、活性化す

る。急性心筋梗塞においても梗塞後心筋虚血や壊死による無菌性炎症の惹起や、虚血再灌流障害、

左心室リモデリングに NLRP3 インフラマソーム活性化が関与していることが報告されている 4。

近年、臨床試験において心血管疾患におけるコルヒチンの有用性が報告され、その効果が期待さ

れている。しかしながらその作用機序や心筋梗塞急性期および慢性期の心機能低下抑制効果、心

血管イベント改善効果に関する詳細研究は未だ行われていない。 

 

２．研究の目的 

 本研究はコルヒチンが心筋梗塞急性期の炎症反応や NLRP3 インフラマソーム活性化を抑制す

ることで、心筋障害を軽減し、慢性期にわたって心筋リモデリング、心機能障害、予後を改善す

るか検証する。 

 

３．研究の方法 

a) 使用マウスとコルヒチン投与量 

本研究では野生型の C57BL6J マウス[CLEA Japan, Inc]を使用した。心筋梗塞作成 1時間後にコ

ルヒチン 0.1mg/kg (コルヒチン群)または PBS (対照群)を、ゾンデを用いて経口投与を行う。

以後 24時間ごとに術後 6日までコルヒチン 0.1mg/kg/日投与を行った。 

 

b) マウス心筋梗塞モデルの作成 

 15 週齢のオスのマウスに吸入麻酔（イソフルレン）を施し心電図を装着する。人工呼吸器管

理下に右側臥位にて第 3-4 肋間を左側開胸、心臓を露出し、8-0 プローリンで冠動脈左前下行枝

を左房の下縁より 1-2mm 遠位部の高さで結紮した。心電図で ST上昇を確認し、閉胸、皮膚縫合

した(MI 群)。対照群は開胸した後、冠動脈を結紮せずに閉胸した(sham 群)。 

 

c) マウス心エコー、組織検体採取 

 手術直前と術後 1,7,14,21,28 日目に心エコーを行い、左室サイズ、左室内径短絡率を計測し

た。各時点においてペントバルビタールによる腹腔内麻酔下に解剖し、血液検体の採取および心

臓摘出をした。摘出した臓器は重量を測定し、一部は 4%パラホルムアルデヒドで固定後パラフ

ィン包埋し病理標本を作成した。一部は、RNA 抽出またはタンパク質回収のため細断、秤量した

後に液体窒素中で粉砕し lysis buffer を添化して保存した。 

 

d) 心筋梗塞領域の炎症細胞集簇と好中球ミエロペルオキダーゼ活性の測定 

 心筋梗塞 1,3,7 日後の心筋の病理切片を Gr-1、Iba-1 で免疫染色し、心筋梗塞部位の好中球、



マクロファージを定量評価した。同時に心筋梗塞部位の好中球ミエロペルオキシダーゼ(MPO)の

塩素化活性を評価した。 

 

e) 心筋梗塞領域の炎症性サイトカイン、NLRP3 インフラマソーム活性化の評価 

 コルヒチンの梗塞領域局所のTNF-α、MCP-1, CXCL2, IL-1β、IL-18などの炎症性サイトカイ

ンはリアルタイム-PCRにより定量評価した。また、NLRP3インフラマソーム活性化に与える影響

を評価するために梗塞心筋領域のNLRP3, APC, Caspase1遺伝子発現をRT-PCRにより定量評価し

た。コルヒチン群と対照群とで心筋梗塞領域のCaspase-1活性化を比較するために梗塞心筋中の

Caspase-1の基質YVADを7-amino-4-trifluoromethyl coumarinで蛍光色素標識し、蛍光強度を測

定した。ELISA法により血清サイトカイン濃度の測定も行い、全身での炎症・インフラマソーム

活性化の評価も併せて行った。 

 

d) 急性期心筋梗塞領域における組織修復の評価 

 心筋梗塞７日後の心筋組織を Masson-Trichrome 染色し瘢痕部と非梗塞部位の線維化を組織学

的に定量評価した。 

 

４．研究成果 

1) コルヒチン群は対照群と比較して、心筋梗塞 4週間の生存率が有意に改善した。また、コル

ヒチン群では心筋梗塞後の左室収縮能が保持され左室径拡大も抑制されることが確認された。 

 

2)心筋梗塞 1週間後心筋の Masson-Trichrome 染色による梗塞領域の評価において、コルヒチン

群では対照群と比較し、有意に瘢痕領域が抑制されていた。 

 

3)梗塞領域の免疫染色による病理学的評価おいて、コルヒチン群では対照群と比較し、梗塞領域

の Gr-1 陽性顆粒球、Iba1 陽性マクロファージの集簇が有意に抑制されており、コルヒチンは梗

塞領域局所の炎症細胞集簇を抑制することが示された(図 1)。同時に心筋梗塞部位の好中球ミエ

ロペルオキシダーゼ(MPO)の塩素化活性を測定した結果、コルヒチン群では MPO 活性が抑制され

ており、局所の好中球活性化も抑制されていることが示された。 

 



 

4)梗塞心筋のリアルタイム-PCR の結果、コルヒチンは心筋梗塞 24 時間後の梗塞領域における炎

症性サイトカイン mRNA 発現を有意に抑制し、コルヒチンは局所の炎症反応を抑制することが示

された(図 2)。 

一方、血清中の IL-1βを測定したところ、コルヒチン群と対照群とでは血清中 IL-1β値に有意

差は認められなかったことから、心筋梗塞においてコルヒチンは全身性炎症よりは局所の炎症

を抑制することが示唆された。また、コルヒチンは心筋梗塞 24時間後の梗塞領域における NLRP3

インフラマソーム mRNA 発現を有意に抑制した。また、心筋梗塞 24 時間後の梗塞領域における

Caspase-1 活性を評価したところ、コルヒチン群では Caspase-1 活性が有意に抑制されていた。

これらの結果から、コルヒチンの局所の炎症反応抑制には NLRP3 インフラマソームを介した経

路が関与していることが示された(図 3)。 

 



5) これまでの検討では冠動脈結紮モデルを用いてきたが、ヒトにおいては冠動脈硬化とその進

行にともなう血栓閉塞を考慮する必要があり、それに関与する血管の炎症を考える必要もある。

本研究と並行して、マウスの大動脈瘤モデルを用いたコルヒチンの血管炎症抑制効果も検討し

た。大動脈瘤は ApoE ノックアウトマウスにインフュージョンポンプを用いて angiotensinII を

持続投与して誘発した。同時に 0.1 mg/kg/day のコルヒチンまたは PBS をゾンデを用いて経口

投与した。その後、解剖し下行大動脈瘤のサイズ測定および組織中の IL-1β、TNF-αの mRNA 発

現を RT-PCR で評価した。結果、コルヒチン群で動脈瘤の形成が抑制され、IL-1β、TNF-αの mRNA

発現はコルヒチン群で抑制される傾向がみられた(図 4)。 

 
まとめ 

本研究は、コルヒチンが梗塞心筋局所の過剰な炎症反応を抑制し、それには NLRP3 インフラマソ

ームを介した炎症抑制メカニズムが関与する可能性を初めて示した。本研究結果は今後の心血

管疾患の新たな治療開発に影響を与えるものと考えられる。しかし、NLRP3 インフラマソーム阻

害モデルを用いた検証が不十分であること、また血管の炎症抑制効果の検討は不十分であるこ

とから引き続き心血管領域におけるコルヒチンの抗炎症作用のメカニズムについて検証を続け

ていく。 
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