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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は心筋梗塞（MI）後リモデリングの病態における平滑筋細胞SOCS3の役
割を明らかにすることである。平滑筋細胞特異的SOCS3欠損マウス（SOCS3-smKOマウス）では野生型マウス（WT
マウス）に比べてMI後24時間以内の死亡率が高く、心室頻拍から心室細動への移行と共に突然死が観察された。
その一方で、SOCS3-smKOマウスではWTマウスでは3割のマウスに起こる心破裂が全く観察されず、梗塞層への細
胞浸潤や線維化、梗塞層の肥厚が亢進していた。これらの結果は平滑筋細胞SOCS3がMI後リモデリングに関与
し、致死性不整脈や心破裂の発症に重要な働きを持つ可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to clarify the role of smooth muscle cell SOCS3
 in the pathology of remodeling after myocardial infarction (MI). The smooth muscle cell-specific 
SOCS3-deficient mouse (SOCS3-smKO mouse) had a higher mortality rate within 24 hours after MI 
compared with the wild-type mouse (WT mouse), and was accompanied by the transition from ventricular
 tachycardia to ventricular fibrillation after MI. Sudden death was observed. On the other hand, in 
SOCS3-smKO mice, cardiac rupture which occurred in 30% of WT mice was not observed. In addition, 
cell infiltration and fibrosis in the infarct layer and hypertrophy of the infarct layer were 
enhanced in SOCS3-smKO mice. These results suggest that smooth muscle cell SOCS3 may be involved in 
post-MI remodeling and have an important role in the development of lethal arrhythmias and cardiac 
rupture.

研究分野： 分子循環器学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心筋ストレス障害における心筋細胞のSTAT3/SOCS3経路の役割は理解が進んでいるが、非心筋細胞である血管平
滑筋細胞における役割は不明のままである。本研究により、平滑筋細胞SOCS3がMI後不整脈の出現を促進し、心
破裂の発症を抑制するという突然死に関与することが示された。平滑筋細胞のSTAT3/SOCS3経路の役割を明らか
にすることで新たな治療戦略発展に役立つと期待できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 （１）研究の学術的背景 
 冠動脈形成術による再灌流療法の進歩に伴い急性心筋梗塞の救命率は著しく向上した。しか

し、一方で梗塞後に心不全となる症例が増加し、今後も心不全症例が急増すると考えられている

（Mudd JO, Nature 2008）。再灌流の際に誘発される再灌流心筋傷害や梗塞後の心筋リモデリ

ングが梗塞範囲の拡大に寄与しており、梗塞後心不全を予防するためには再灌流心筋傷害や心

筋リモデリングを抑制することが極めて重要である（Hausenloy DJ, J Clin Invest 2013）。 
Janus kinase/signal transducer and activator of transcription (JAK/STAT)経路は生体の恒常

性の維持に不可欠の細胞内情報伝達経路である。再灌流心筋傷害や心筋リモデリングなどの虚

血性心筋傷害において、心筋細胞内の STAT3 の活性化は心筋保護に重要であることが多くの研

究で示されている（Bolli R, Trends Cardiovasc Med 2013）。また、STAT3 のネガティブフィー

ドバック因子である suppressor of cytokine signaling-3 (SOCS3)を心筋特異的にノックアウト

したマウスでは、STAT3 の活性化が遷延増強することによって再灌流心筋傷害や心筋リモデリ

ングが顕著に抑制されることが明らかにされている（Oba T, J Am Coll Cardiol 2012, Nagata 
T, PLOS ONE 2015）。 
 このように心筋細胞での STAT3/SOCS3 経路の役割が明らかになる一方で、虚血性心筋傷害に

おける心臓の平滑筋細胞などの非心筋細胞の STAT3/SOCS3 経路の役割については理解が進ん

でいない。 
 
（２）申請者独自の知見  
申請者は、SOCS3 を平滑筋細胞特異的にノックアウトすることによって、平滑筋細胞特異的に

STAT3 経路の活性化を増強したマウス(smSOCS3-KO)を作成している。このマウスにアンジオ

テンシン II を負荷すると、野生型マウスと比較して１４日後に心筋内に著明な線維化が起こる

ことを見出しており、心筋リモデリングにおける非心筋細胞である平滑筋細胞の STAT3/SOCS3
経路の重要な役割が示唆される。従って、虚血再灌流による急性期の心筋傷害や梗塞後の心筋リ

モデリングにおいても、smSOCS3-KO マウスにおいて何らかの表現系が得られると期待される。 
 
２．研究の目的 
 心筋障害ストレスがかかった状態では、平滑筋細胞などの非心筋細胞も活性化状態や形質にも

変化が起こることが示唆される。したがって、虚血性心筋傷害の病態においても非心筋細胞が重

要な役割を果たしている可能性がある。本研究では、平滑筋細胞特異的な SOCS3 のノックアウ

トマウスに梗塞後心不全モデルを作成し、虚血性心筋傷害の病態における平滑筋 STAT3/SOCS3
経路の役割が明らかにすることを研究目的とする。 
 
３．研究の方法 
 雄性マウスに左冠動脈前下行枝の恒久的結紮によるマウス心筋梗塞を使用する。8-12 週齢の

野生型マウス（WT マウス）及び平滑筋特異的 SOCS3 欠損マウス（smSOCS3-KO マウス）に心筋梗

塞を作製し、心筋梗塞作製後 14 日間の生存率を比較する。心筋リモデリングの評価として、形

態学的、組織学的評価を行い、WTマウスと smSOCS3-KO マウスで比較する。 

 

４．研究成果 

（１）心筋梗塞後生存率における平滑筋 SOCS3 欠損の影響  

 心筋梗塞後左室リモデリングにおける平滑筋 SOCS3

の役割を検証するために、WTマウス及びsmSOCS3-KOマ

ウスの MIモデルを作製し、MI後 14 日間の生存率を比

較した。WT マウスと smSOCS3-KO マウスでは、MI 後の

生存率に有意な差はなかった（図 1）。しかし SOCS3-

smKO マウスは WTマウスに比べ、心筋梗塞発症 24時間

以内に有意に高い死亡率が観察された（図 2）。この心

筋梗塞後早期の突然死は、心室性の致死性不整脈の可
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能性が考えられ、モデル作成後に心電図で不整脈を観察したところ、経過中に心室頻拍から心室

細動への移行と共に突然死が観察された（図 3）。一方で、ＷＴマウスのうち３～４割のマウス

が心筋梗塞後３～５日目に心破裂を呈することに対し、SOCS3-smKO マウスでは心破裂が全く観

察されなかった（図 4）。これらの結果から、平滑筋細胞の Jak/STAT経路とその制御分子である

SOCS3 が、心筋梗塞後の致死性不整脈や心破裂発症による突然死に重要な働きを持つ可能性が示

唆された。 

 

 

（２）組織学的評価 

 SOCS3-smKO マウスでは MI後、不整脈や心破裂の発症に関与したことから、SOCS3-smKO マウス

が構造的な異常を有している可能性が考えられた。生後 12 週目までの SOCS3-smKO マウスの心

臓をＨＥ染色やシリウスレッドで形態学的に評価したところ、ＷＴマウスと SOCS3-smKO マウス

に形態学的差は見られなかった。一方で、心筋梗塞

後 14日目の SOCS3-smKO マウスでは WTマウスに比

べて、梗塞層に厚みがあり、細胞浸潤に加えて線維

化が亢進していた（図5）。さらに SOCS3-smKO マウ

スでは心外膜の肥厚も亢進していた（図 5）。SOCS3-

smKO マウスの心外膜は肉眼的にも観察でき、心室

全体を包むように出現していた。SOCS3-smKO マウ

スではこの膜の出現によって、心破裂が抑制される

可能性がある。 

 

今回の結果から平滑筋細胞の SOCS3 が MI 後不整脈や心破裂の発症に関与することが示された。 

今後は MI後リモデリングに加えて不整脈に焦点を当て、 SOCS3- mKO マウスを用いて、梗塞領

域に浸潤した細胞の同定や線維化、分子活性化、心機能の評価を行い、虚血性心筋傷害の病態に

おける平滑筋 STAT3/SOCS3 経路の役割を解明して予定である。 
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