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研究成果の概要：体液性の自然免疫を担う pentraxin 3 が心不全の発症と進展に関与している

ことを、pentraxin 3 ノックアウトマウスと心臓選択的 pentraxin 3 過剰発現トランスジェニ

ックマウスを用いて明らかにした。圧負荷による心肥大、心機能低下、線維化、生存率の低下

はノックアウトマウスで抑制された。反対に、心臓選択的 pentraxin 3 過剰発現トランスジェ

ニックマウスでは、圧負荷に対する心肥大、心機能低下、線維化はより顕著で、生存率も低か

った。臨床的には、血漿中の pentraxin 3 濃度が高い心不全症例では心血管死を高頻度に認め

た。また、心嚢液中の pentraxin 3 濃度の高い例では心機能が低値で、開心術後の回復が遷延

した。自然免疫が感染症の制御だけでなく、心不全の発症・進展機序として関与していること

が明らかになった。 
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１．研究開始当初の背景 
心不全の発症と進展に炎症が深く関与して
いることが広く認識されている。Pentraxin 3 
(PTX3) は急性期炎症反応性蛋白質である 
C-reative protein (CRP) と同じ Pentraxin 
Superfamily に属する。Pentraxin は Short 
Pentraxin と Long Pentraxin に大別され、
CRP は Short Pentraxin 類に属し、炎症に
よ り 生 じ る メ デ ィ エ ー タ ー （ 主 に 
interleukin-6, IL-6）に反応して肝臓で産

生される。PTX3 は Long Pentraxin 類に属
し、グラム陰性細菌の細胞壁外膜構成成分で
あるリポポリサッカライド(LPS)、IL-1、
tumor necrosis factor (TNF)-αなどの炎症
シグナルに反応して血管内皮細胞、平滑筋細
胞、マクロファージ、樹状細胞などから産生
される。ヒト動脈硬化病変内の血管内皮細胞、
平滑筋細胞、マクロファージが PTX3 を産生
していることも確認された。そのため、主に 
IL-6 刺激により肝臓で産生される CRP と



異なり、血管局所の炎症をより鋭敏に反映す
ると考えられている。近年、PTX3 の炎症マ
ーカーとしての臨床的有用性が報告された。
我々は心不全で入院した症例から同意取得
後に採血し、血漿中の PTX3 濃度を測定した。
そして心血管死、心不全増悪による再入院と
いったイベントについて追跡調査を行った。
心 不 全 が 重 症 に な り  New York Heart 
Association (NYHA) 分類がⅠ度からⅣ度へ
進行するのに伴い、血漿中 PTX3 値は上昇し
た。PTX3 が異常高値の症例では心血管イベ
ントの発生率が有意に高く予後が悪い。Cox 
多変量比例ハザード解析では PTX3 は独立
した予後予測因子であった。しかし、PTX3 自
体が心不全の発症と進展に関与しているか
はこれまでに検討されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、この PTX3 の心不全の発症
と進展における役割を明らかにすることで
ある。PTX3 の心筋細胞での機能を心臓特異
的 PTX3 発現トランスジェニックマウス、
PTX3 ノックアウトマウスを用いて in vivo 
で検討する。また、臨床的にも心嚢液サンプ
ル中の PTX3 濃度を測定し、心機能検査指標、
臨床像と対比し、様々な観点から PTX3 の心
不全における意義を検討する。 
 
３．研究の方法 
PTX3 ノックアウトマウス（PTX3-KO）はミラ
ノ大学の Dr. Mantovani より凍結胚を提供
いただき、我々の施設で出生・繁殖させた。
また、α-myosin heavy chain (MHC) promoter 
を用いて PTX3 遺伝子を心臓にのみ特異的
に発現したトランスジェニックマウス
（PTX3-TG）を作成した。全身の臓器から RNA 
を抽出し、transgene が心臓にのみ発現して
いることを RT-PCR で確認した。心臓での 
PTX3 の高発現は mRNA レベル、蛋白レベル
で確認した。PTX3-KO マウス、PTX3-TG マウ
スを用いて、生後１０～１２週に大動脈狭窄
手術（TAC）を行い、圧負荷心不全モデルを
作成した。４週後、マウスに心エコー検査を
行い心機能を測定後、屠殺し心臓を摘出、心
重量を測定し、心筋の線維化、遺伝子発現に
ついて検討した。 
 ヒト臨床例では、冠動脈バイパス術、弁置
換術を行った症例から同意取得後に心嚢液
を採取し、心嚢液中の PTX3 濃度を ELISA 
法で測定した。そして術前、術後の心機能、
臨床像と対比した。 
 
４．研究成果 
 大動脈狭窄手術 TAC ４週後の心重量は、
野生型（WT）マウスに比較し、PTX3-KO では
低値、PTX3-TG マウスでは高値を示した（図
１）。左室拡張末期径は WT マウスに比し、
PTX3-KO では小さく、PTX3-TG マウスでは左
室内径の拡大が顕著であった（図２）。圧負
荷後の左室短縮率の低下は PTX3-KO で抑制
され、PTX3-TG ではより低下していた。圧負
荷による心臓の線維化は PTX3-KO では抑制、
PTX3-TG マウスでは促進されていた（図３）。

Transforming growth factor (TGF)- β 、
collagen type-1、collagen type-3 といっ
た線維化関連遺伝子の発現は、PTX3-KO で抑
制、PTX3-TG マウスで増加していた。圧負荷
術後４週までの生存率は PTX3-KO で高値、
PTX3-TG で低値であった。 
 開心術を行った６６症例から心嚢液を採
取し、心嚢液中の PTX3 濃度を測定した。心
嚢液中の PTX3 濃度が高い症例では、心エコ
ーで評価した術後の左室拡張末期径が大き
く、左室駆出率は低く、血漿中の brain 
natriuretic peptide (BNP) 値は高く、心機
能は低下しており、術後の心機能回復が遷延
した。また、心嚢液中の PTX3 濃度は術後の
挿管時間、集中治療室（ＩＣＵ）滞在時間と
正相関を示し、術前の心嚢液中の PTX3 濃度
が高い症例では術後の回復が遷延すること
が示唆された。 
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