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研究成果の概要：野生型マウスと比較して、生存率や心臓破裂率はカテプシン S 遺伝子欠損マ

ウスで著明に改善したのに対して、シスタチン C 遺伝子欠損マウスで増加した。心機能や繊維

化も同様にカテプシン S 欠損マウスで改善されたが、シスタチン C 遺伝子欠損マウスで悪化傾

向でした。これらのことより、カテプシン S は心筋梗塞後の心筋リモデリングにおいて重要な

役割を果たしているし、心筋梗塞治療の分子ターゲットになりうると考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 

システイン·プロテアーゼであるカテプシン
は種色組織の病的リモデリングで重要な役
割を演ずる。 
２．研究の目的 

(1) 心筋梗塞後の心筋リモデリングにおけ

るカテプシンの役割解明。 

(2)心筋梗塞後の心筋リモデリング分子機

序及び新たな遺伝子治療法を提供。 

 

３．研究の方法 

(1) 野生型マウス、カテプシン S とシスタ
チン C欠損変異マウスに心筋梗塞モデルを作
成し、３群間の生存率や心臓破裂率の比較検
討を行った。 
(2) 組織学や生化学方法を用い、心筋組織
の繊維化や炎症性細胞浸潤を検討した。 
(3) 心エコーや心カテテール法を用い、血
行動態や心機能評価を行った。 
(4) 三種マウスの心筋細胞を単離し、細胞
増殖やアポトーシスを検討した。さらに、腹
マクロファージも分離し、浸潤能検討をおこ
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なった。 
(5) Ad-Cyst C導入による生存率と心臓破裂
率の検討を行った。 
４．研究成果 
(1)  野生型マウスと比較して、生存率や心
臓破裂率はカテプシンS遺伝子欠損マウスで
著明に改善したのに対して、シスタチン C 遺
伝子欠損マウスで増加した。さらに、Ad-Cyst 

C 導入によるそれらが改善傾向でした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
(2) カテプシン S 遺伝子欠損により、心筋
繊維化や心機能が改善されたが、シスタチン
C 遺伝子欠損による悪化された。 
(3) 浸潤したマクロファージ数はカテプシ
ンS遺伝子欠損マウスで低下したのに対して、
シスタチン C 遺伝子欠損マウスでは増加し
た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
(4) 三種マウス由来心筋細胞の増殖能とア
ポトーシス能の差は認めなかった。 
(5) コラーゲン分解能やエラスチン分解能
は、カテプシン S 遺伝子欠損マウス由来心筋
細胞で低下し、シスタチン C 遺伝子欠損マウ
ス由来心筋細胞で増加した。 

(6) 野生型マウス由来心筋細胞における炎
症性サイトカイン TNF-αと IL-β刺激による
カテプシン Sの発現及びその活性増加が確認
された。 

本研究より、初めてシステイン·プロテアー
ゼであるカテプシンSと内因性阻害物質シス
タチン C の心筋梗塞後の心筋リモデリング
や心機能改善への関与及び分子機能が明な
った。これらのことより、心筋梗塞による心
筋リモデリングの新たな遺伝子治療法の提
供が可能であると考えられる。 
５．主な発表論文等 
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