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研究成果の概要： 
高血圧心では、心筋細胞肥大とともに間質に線維化が見られ心機能不全の原因となるが、

治療開始する際、患者はある程度の罹病期間を経て線維化病変が形成されている。本研究

では、マウス高血圧モデルを用い、すでに出来上がった線維化病変が可逆的かどうかを検

討した。高血圧による心筋細胞肥大は比較的早期に回復しうるが、一度形成された間質線維化

病変の消褪には、何らかの積極的治療を行わなければ長い時間を必要とすることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
高血圧心では、心筋細胞肥大とともに間質

に線維化が見られる。一般に心臓の線維化

は拡張能を低下させ心機能不全を来すと考

えられ、高血圧心の線維化の治療は循環器

病領域におけるもっとも重要な課題の一つ

として、精力的に研究が進められている。

最近、高血圧心にみられる線維化の本態は

angiotensinII-aldosterone系により惹起さ

れた血管周囲の炎症であり、特にマクロフ

ァージが重要な役割を演じるという考え方

が注目されている。 
我々は、これまで、線維化病変はコラーゲ

ンからなる膠原線維がいきなり沈着されて

形成されるのではなく、テネイシンC、ヒ

アルロン酸、プロテオグリカンなど複数の

マトリックス分子の産生沈分解からなる多

段階反応であることを明らかにし、特にそ

のなかで特にその一つテネイシンC分子に

注目して線維化の分子メカニズムの研究を

行ってきた。テネイシンCは正常成体の心

臓には発現しないが、炎症や線維化に伴っ
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て発現し、強い生物活性をもつ。一般に線

維化促進分子と考えられ、実際、局所投与

したテネイシンCは膠原線維形成を促進し、

テネイシンC欠損マウスでは高血圧性心臓

線維化病変の程度が有意に軽い。その一方

in vitroでMMPの発現、活性を上げ理論的

には線維化抑制的に働きうるという二面性

を持ち線維化進行における役割は単純では

ない。しかし、線維化病変の進行を制御す

る重要な分子の一つであることは明らかで

ある。 
 
２．研究の目的 
(1)実際に投薬を開始する際、患者はある程

度の罹病期間を経てすでにいろいろな程度

の線維化病変が形成されているはずである。

本研究では、マウスにangiotensinII負荷し

て心臓線維化を誘導したのち負荷を中止し

てその回復過程を解析することにより、す

でに出来上がった線維化病変が可逆的か、

すなわち薬剤治療が可能かどうかを明らか

にする。 
(2)線維化病変の進行と消褪は連続的な現

象であり、線維化の程度はマトリックスの

産生、分解のバランスにより決定される。

線維化の治療とはこのバランスを人為的に

調整することであり、いいかえれば、線維

化進行あるいは自然消褪時の分子メカニズ

ムを解明することに他ならない。そこで、

本研究ではテネイシンCを一つの具体的な

標的候補と考え、線維化治癒における潜在

的役割を解析する。 
 
３．研究の方法 
(1)マウスモデル 
8週令体重20gのメスBalb/c系マウスの背部

皮下にマイクロオスモティックポンプ 

(alza Co. palo Alto, CA)を埋め込み、

angiotensinII（AgII）を500ng/min/kg４週

間持続投与、および飲料水に1％のNaCl負荷

した後、AgII投与を中止し、12週後まで経

過観察を行った。 

全身状態： アンジオテンシンII投与開始

後、毎週のモデル動物の体重、尾血管によ

る血圧測定をおこなった。 

(2)組織、遺伝子解析 

AgII４週投与、中止後４、12週後にマウス

を犠牲剖検し心臓を摘出して、パラフィン

標本作製、RNAの抽出を行った。 

○1 心肥大の評価 

a. 心筋細胞の大きさ：HE染色標本を組織画

像解析により、心筋細胞横径を測定した。値

は、おなじ週令の正常controlま 

b. リアルタイムRT-PCRによりBNP発現レベ

ルの解析を行った。  

○2  線維化の評価 
a. 線維化率の定量評価：Sirius red 染色
した組織切片を NIH Image を用いて画像解
析し、線維化率を定量した。 
b. 組織形態学的解析：テネイシン C、ヒア
ルロン酸の沈着を免疫組織学的に解析し
た。 
 
４．研究成果 
(1)血圧は AgII 投与により収縮期圧
170mmHg 程度に上昇したが、中止後４
週で正常値まで下降した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)心肥大の改善 
心体重比はAgII4週投与でコントロール
に比べ有意に増加したが（1.40±0.24 vs 
1.00±0.01, p<0.05）投与中止後減少し、中
止後 12 週後にはコントロールと有意差
が見られなくなった(1.04±0.08 vs 1±0.05)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
心筋細胞の大きさも同様に、AgII4 週投
与でコントロールに比べ有意に増加し
たが（1.19±0.24 vs 1.00±0.04, p<0.05）投
与中止後減少し、中止後 12 週後にはコ
ントロールと有意差が見られなくなっ
た(1.00±0.02 vs 1±0.01)。 
 
 
 
 
 
 
 
 



BNPのmRNAレベルはAgII4週投与でコン

トロールに比べ有意に上昇し、中止後４週

後には低下した。 
 
 
 

 
 
 
 
 
(3) 線維化病変の改善 
○1 線維化病変の量的変化 
AgII４週間投与により、心筋内の血管周囲

を中心として明らかな線維化病変が形成さ

れ、膠原線維面積率はコントロールに比べ

有 意 に 増 加 し た (2.03±0.42 vs 1±0.27, 
p<0.01)。AgII 投与中止後、12 週まで明ら

かな組織形態的改善は認められず、膠原線

維面積率は中止後 12 週後もコントロール

より有意に高値を示した。 
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○2 線維化病変の質的変化線維化病変初期に

沈着すると考えられるヒアルロン酸は AgII

４週間投与により線維化病変が形成される

血管周囲に沈着増加がみられた。しかし AgII

投与を中止して血圧が正常化した後も、明ら

かな減少は求めず、むしろ沈着領域が周囲心

筋細胞間に伸展していく像が見られた。 

 
 
 
 
 
 

（ヒアルロン酸の沈着） 
 
テネイシン C は、コントロールの心臓には発

現が見られないが、AgII４週間投与により血

管周囲の病変部位に発現が見られ、AgII４週

間投与中止後４週以内に発現が明らかに減

少した。 
 
 

 
 

 
 
 

（テネイシン C の発現） 
 
(4) テネイシン Cによるマトリックス分解系

の生体内での制御 

テネイシン C心臓特異的テネイシン C過剰発

現マウスを作成し、野生型、さらにノックア

ウトマウスで心筋組織の MMP 活性を

zymography で検討したが有意な差は見られ

なかった。 

 

(5) 総括 
○1  高血圧による心筋細胞肥大は比較的早期

に回復しうるが、一度形成された間質線維化

病変の消褪には、積極的治療を行わなければ

長い時間を必要とすることが示唆される。 
○2 成熟した膠原線維からなる完成した線維

化病変の治癒は容易ではないが、、高血圧の

コントロールにより、たとえばテネイシン C
の減少など線維化病変の構成成分は変化し

うる。 
○3 さらに線維化病変が進行する状態ではテ

ネイシン C の発現が上昇しているが、進行が

とまれば減少する。したがってテネイシン C
の発現は膠原線維量そのものではなく、現在

active に線維化病変が進行していることを反

映し、少なくとも現在以上の進行防止治療の

ための指標として用いることができる。 
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