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研究成果の概要： 
胎生期の心外膜細胞に発現する遺伝子をスクリーニングすることにより多数の遺伝子を同定
し、その中の１つである細胞外マトリックスタンパクCCN1に着目した。CCN1は胎生期およ
び心筋障害時に発現が上昇する。われわれは CCN1が心筋細胞を酸化ストレスから保護するこ
とを明らかにした。心筋梗塞モデルラットにリコンビナント CCN1タンパクを徐放投与したと
ころ心機能の改善が認められた。また CCN1は血管平滑筋細胞の増殖を促進し、ラットバルー
ン障害モデルにおいて新生内膜の肥厚に関与していると考えられ、CCN1をノックダウンする
ことによりバルーン障害モデルラットにおいて新生内膜肥厚が抑制されることを見出した。 
 
交付額 
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１．研究開始当初の背景 
われわれは胎生期の心外膜組織に発言す
る遺伝子をスクリーニングし細胞外マトリ
ックスタンパク Cyr61 を見出した。Cyr61
は血管新生作用を持つことは知られていた
が、心臓におけるその役割は不明であった。
われわれは心筋細胞に Cyr61 を遺伝子導入
し発現させることによりあるいはリコンビ
ナントタンパクを投与することによりCyr61
が酸化ストレスに対して保護的に働き細胞
死を抑制することを明らかにした。 

２．研究の目的 
Cyr61が in vitroで心筋細胞保護的に働く
ことが明らかになったが in vivo での作用を
明らかにする。 
 
３．研究の方法 

Cyr61の心臓での作用を vivoで解析する
ため心筋梗塞モデルラットに Cyr61を投与
することにより、心機能の改善の観察する。
またそのメカニズムを解析する。 
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４．研究成果 
心筋梗塞モデルラットに精製した CCN1タ
ンパクを徐放投与し2および4週後に心機能
を評価した。心エコー検査により CCN1投与
群において心拡大の抑制と左室短縮率の低
下の抑制が認められた。またカテーテル検査
による圧測定検査によりdP/dtの改善と EDP
の上昇の抑制が認められた。 
 
左室拡張末期径 赤CCN1群、青対照群 

 
左室収縮末期径 赤 CCN1群、青 対照群 
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これらの心機能の改善のメカニズムをしら
べるため心臓組織の解析を行い CCN1投与群
において線維化が抑制され毛細血管の密度
が上昇していることが認められた。このため
CCN1は梗塞心において血管新生と線維化の
抑制を通して心機能の改善に寄与すること
が示された。 
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またこれらの心臓組織における遺伝子の発
現を調べたところ VEGF,angiopoietin1,HGF
などの分泌因子の発現が上昇していること
が認められた。 
 
 
 
 
 

梗塞近傍部での遺伝子発現(白：対照群、黒：
CCN1群) 
 

 
 
また組織の検索により心筋梗塞近傍部にお
いて CCN1投与群において TUNEL陽性細胞の
減少と、Ki-67陽性心筋細胞の増加が認めら
れ、梗塞後の心筋組織の再生に関与している
可能性が示唆された。CCN1は CD34陽性細
胞の接着に関与しているとの報告もあり、心
筋梗塞後にCCN1がCD34を介した血管新生
や心筋の再生に関与している可能性が考え
られ、現在これらのメカニズムについて探索
を行っている。 
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また CCN1 は血管平滑筋細胞の増殖を促進
し、ラットバルーン障害モデルにおいて新生
内膜の肥厚に関与していると考えられ、レン
チウィルスにより CCN1 をノックダウンす
ることにより培養平滑筋細胞の増殖が抑制
された。バルーン障害モデルラットにおいて
は CCN1 のノックダウンにより新生内膜肥
厚が抑制されることを見出した。 
 
siRNAによる CCN1のノックダウンによる平
滑筋細胞増殖の抑制 
NSC:対照群 CR1, CR2: siRNA(CCN1) 
CR2+CCN1: siRNA(CCN1)+CCN1発現 
 

 
siRNAによる CCN1のノックダウンによる新
生内膜形成の抑制 (14日後) 
NSC:対照群 CR1, CR2: siRNA(CCN1) 
CR2+CCN1: siRNA(CCN1)+CCN1発現 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

siRNAによる CCN1のノックダウンによる新
生内膜形成の抑制 (28日後) 
NSC:対照群 CR1, CR2: siRNA(CCN1) 
CR2+CCN1: siRNA(CCN1)+CCN1発現 
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