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１．研究計画の概要 
循環器疾患の末期像である心不全は、心ポン
プ機能の破綻・心肥大の結果、心臓の収縮力
や拡張力の低下をきたし、身体の組織に十分
な血液を送れない状態である。心筋炎・心筋
症はその有力な原因疾患である。チオレドキ
シン(thioredoxin)は、還元作用や抗酸化作
用を示す酸化／還元（レドックス）制御蛋白
のひとつである。既に申請者らは、ラットで
の自己免疫性心筋炎モデルで、活性酸素の過
剰産生と反応性のチオレドキシンの心筋内
での overexpression を明らかにした。さら
に、チオレドキシン・トランスジェニックマ
ウス心筋炎での治癒過程での骨髄由来の再
生心筋の存在と、その再生心筋が心機能保持
に働いていることが明らかになりつつある。
今回我々は、レドックス制御系が心筋再生に
関与しているとの予備的結果から、チオレド
キシン・トランスジェニックマウスを用い、
心筋炎・心不全に対するレドックス制御を介
した心筋再生療法の可能性を検討した。 
 
２．研究の進捗状況 
（１）心筋炎における心筋細胞再生治療有
効性を検討した。マウスやラットでの心筋
梗塞モデルで骨髄細胞や間葉系幹細胞移注
による心筋再生療法の有効性は既に多く報
告されているが、ここでは、非虚血性モデ
ルである急性心筋炎で心筋再生療法の有効
性を検討した。確立されたモデルであるマ
ウス（メス）のミオシン感作型心筋炎を作
成 ・ 用 意 し た 。 G-CSF(granulocyte 
colony-stimulating factor）皮下注（50
μg/kg,毎日）群マウスを作成した。
G-CSF 群で心筋炎の程度の軽減と心機能

の保持、さらには骨髄由来細胞の心筋内
へのhomingが証明された。本検討により、
骨髄由来の再生心筋による急性心筋炎マ
ウスでの心機能改善が証明された。 
 
(2) レドックス制御系が心筋炎・心不全モ
デルでの心筋再生におよぼす影響を検討
した。 
 
(3) レドックス制御系が心不全（拡張型心
筋症）におよぼす影響を検討した。 
 
３．現在までの達成度 
② おおむね順調に進展している。 
心筋炎・心不全での骨髄由来細胞の証明
まで行った。 
 

４．今後の研究の推進方策 
 
（１）骨髄細胞由来の心筋前駆細胞がin vivo
で心筋炎組織に生着することまで判明した。
今後は、生着した骨髄由来の細胞がレドック
ス制限系を通して心機能に与える影響を解
析する予定である。 
 
５.代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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