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研究成果の概要（和文）： 
心筋特異的 SOCS3 ノックアウトマウス（SOCS3-CKO）を作成し、このマウスが生後７ヶ月までに

心不全を発症し死亡することを見いだした。SOCS3-CKO の心臓は拡大し収縮能の低下が顕著で

あったが、線維化、肥大や炎症細胞浸潤は認められなかった。心不全に陥った SOCS3-CKO の心

筋では、Ca2+ transients の上昇が認められ、心室性不整脈が優位に誘発されることも見いだ

した。心筋特異的 gp130/SOCS3 欠損マウスを作成したところ、心筋特異的に gp130 を欠損させ

ることによって、SOCS3-CKO の心不全はレスキューされた。老化に伴う心不全の発症において、

サイトカインの機能を調節する SOCS3 が重要な役割を果たしていることが明らかとなった。さ

らに、次に、SOCS3-CKO において急性心筋梗塞後の心不全発症が予防されるメカニズムについ

て検証した。SOCS3-CKO において、STAT3 リン酸化の遷延にともない、心筋アポトーシスの抑制、

血管新生の亢進。ミトコンドリア機能が維持されていることを見いだした。心筋の SOCS3 が
急性心筋梗塞後の心不全予防の治療標的となることを明らかにできた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We generated cardiac-specific SOCS3 knockout (SOCS3-CKO) mice. These mice showed 
increased activation of gp130 downstream signaling from 15 weeks of age and developed 
heart failure from around 25 weeks of age. Ca2+ transients were significantly increased 
in SOCS3-CKO failing hearts. We also found various ventricular arrhythmias in SOCS3-CKO 
non-failing hearts. To determine whether the cardiac phenotype is mediated through gp130 
signaling, we generated cardiac-specific gp130 and SOCS3 double knockout mice. Double 
KO mice lived significantly longer and showed completely different histological 
abnormalities compared to SOCS3-CKO mice. These results demonstrate the critical role 
of SOCS3 regulation on cardiac gp130 signaling in the pathogenesis of contractile 
dysfunction and ventricular arrhythmias. 
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１．研究開始当初の背景 

申請者のグループは、Suppressor Of Cytokine 

Signaling-3 (SOCS3)をクローニングし、その

分子作用機序、生理機能や病態との関連（炎

症、肥満、心筋肥大、ウイルス性心筋炎）に

ついて報告してきた。さらに、心筋細胞にお

けるSOCS3の機能を明らかにするために、心筋

特異的SOCS3ノックアウトマウスを作成した。

その結果、このマウスが生後７ヶ月までに心

不全を発症し死亡することを見いだした。心

筋特異的SOCS3ノックアウトマウスの心臓は

拡大し収縮能の低下が顕著であったが、線維

化、肥大や炎症細胞浸潤は認められず、通常

の心不全とは異なる病態が推測された。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、「心筋細胞においてSOCS3が

コントロールしている経路を探索し、心筋細

胞のSOCS3が欠損することで、どのように心不

全が発症するのかを明らかにすること」であ

る。 

３．研究の方法 

心筋特異的SOCS3ノックアウトマウスの心不

全発症のメカニズムを明らかにするための実

験計画は以下の通りである。 

(1)平成２０年度 

①心筋特異的SOCS3ノックアウトマウスの心

臓を用いたジーンチップ解析 

②心筋特異的SOCS3ノックアウトマウスの単

離心筋細胞の遺伝子プロファイルの作成 

③心筋特異的SOCS3とgp130のダブルノックア

ウトマウスの作成 

(2)平成２１年度以降 

① 心筋特異的SOCS3とgp130のダブルノックア
ウトマウスの解析 

② 心筋細胞でSOCS3がコントロールしている
経路をSOCS3がどのように制御しているか

を明らかにする。 

③ SOCS3がコントロールしている経路を抑制

することによって、心筋特異的SOCS3ノッ

クアウトマウスの心不全発症がレスキュ

ーできるか否かについて検証する。 

４．研究成果 

心 筋 特異的 SOCS3 ノ ッ ク アウトマウス

（SOCS3-CKO）を作成し、このマウスが生後７

ヶ月までに心不全を発症し死亡することを見

いだした。SOCS3-CKOの心臓は拡大し収縮能の

低下が顕著であったが、線維化、肥大や炎症

細胞浸潤は認められず、通常の心不全とは異

なる病態が推測された。SOCS3-CKOのシグナル

の活性化をウエスタンブロットで行った。ま

た、ジーンチップ解析を行い遺伝子プロファ

イルの作成を行った。その結果、SOCS3-CKOで

はgp130の下流シグナルであるSTAT3、ERK1/2

やAKTが活性化されていた。 

また、ジーンチップ解析では、gp130の標的遺

伝子と心不全マーカーの発現の亢進を認めた。

これらの結果より、SOCS3-CKOの心筋では、老

化に伴いgp130シグナルの持続的な活性化が

起こり、これによって心筋の機能不全に陥り、

心不全が誘発されていると推測された。特に、

心不全に陥ったSOCS3-CKO の心筋では、Ca2+ 

transients の上昇が認められ、心室性不整脈

が優位に誘発されることも見いだした。

SOCS3-CKOの心不全発症において、gp130経路

がその原因となっているか否かを調べるため

に心筋特異的gp130/SOCS3欠損マウスを作成

した。その結果、心筋特異的にgp130を欠損さ

せることによって、SOCS3-CKOの心不全はレス

キューされた。この実験によって、gp130単独

の心筋特異的欠損マウスも生後8~10ヶ月で、

SOCS3-CKOとは異なるタイプの心不全で死亡

することが明らかとなった。老化に伴う心不

全の発症において、サイトカインの機能を調

節するSOCS3が重要な役割を果たしているこ

とが明らかとなりその機序についても明らか

にすることができた（論文投稿中）。 

次に、SOCS3-CKOにおいて急性心筋梗塞後の心

不全発症が予防されるメカニズムについて検

証した。SOCS3-CKOにおいて、STAT3リン酸化

の遷延にともない、心筋アポトーシスの抑制、

血管新生の亢進が確認できた。また、電顕で

の観察、チトクロームCやTFAMのウエスタンブ

ロットの結果、SOCS3-CKOにおいてミトコンド



リア機能が維持されていることが明らかにな

った。また、このモデルにおいて心筋障害を

抑制している複数のサイトカインを同定した。

心筋のSOCS3が急性心筋梗塞後の心不全予防

の治療標的となることを明らかにできた。 
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