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研究成果の概要（和文）：CaMKII臓器特異的遺伝子組み換えマウスでは慢性圧負荷モデルおよび2-hit theoryに
よるHFpEFモデルでの炎症反応および線維化シグナルが野生型と比較して有意に軽減し、慢性期の左室心筋リモ
デリングが抑制された。また、培養心筋細胞へのCaMKII遺伝子の過剰発現あるいはRNA干渉による発現抑制に伴
うCaspase-1活性の変化や、培養液中の細胞外小胞の変化を解析したほか、非接触性共培養によるマクロファー
ジへの影響を観察した。その結果、心筋細胞内のCaMKII由来のシグナルが細胞外小胞、IL-1β、IL-18等を介し
てマクロファージの反応を惹起していることが見出された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed changes of caspase-1 activity in cultured cardiomyocytes 
associated with overexpression or suppression of CaMKII. Extracellular vesicles in the culture 
medium were also analyzed. Signals originated from myocardial cells induced macrophage responses 
through mediators such as extracellular vesicles, IL-1β and IL-18. In chronic pressure overload 
model and HFpEF model, inflammatory responses and fibrosis signals were significantly reduced in 
macrophage-specific CaMKII knockout mice compared to wild type. Chronic left ventricular myocardial 
remodeling was also suppressed by CaMKII knockout.

研究分野：循環器内科学

キーワード： カルモジュリンキナーゼ　心不全　自然炎症　インフラマソーム　リモデリング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マクロファージ内CaMKIIδは慢性心負荷に伴う炎症反応、線維化および心機能低下に関与しており、心筋リモデ
リングにおける治療標的としての有用性が示唆された。マクロファージにおけるCaMKII-インフラマソームシグ
ナル伝達解析を継続し、同部位を標的とすることで、従来の免疫抑制薬と異なる選択的な炎症抑制治療としての
心不全治療への臨床応用を目指す。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

わが国の心不全患者数は今後さらに増加する一方で、その治療法については大半が対症療法にとどまって

いる。そのため、心不全の病態に根本的にアプローチする治療が求められている。そのような中、最近の大規

模臨床試験の結果から、心機能低下に炎症が関与していることが再び注目されている。圧負荷等の非虚血性

心筋障害が慢性期に心リモデリングをきたす機序は長く不明であったが、近年、自然炎症（sterile inflammation）

が関与していることが広く知られるようになった。

NLRP3 インフラマソームはその主たるシグナル

伝達経路であり、NLRP3、ASC、procaspase-1の

複合体が形成され、活性化を経て Caspase-1 と

して機能し、炎症シグナル伝達物質インターロイ

キン 1β（IL-1β）や IL-18 が産生される。最近この

IL-1β等をターゲットとした、心血管イベントや心

不全に対する臨床試験 （ CANTOS study, 

REDHERT trial 等）が行われ、良好な結果が得

られていることから、臨床的にも心不全の新しい

治療アプローチとしてインフラマソームシグナル

の制御が注目されている（Ridker et al. N Engl J Med. 2017, Everett BM et al. Circulation 2019, Van Tassell et 

al. Circ Heart Fail. 2017）。研究代表者は圧負荷刺激によって CaMKⅡが心筋細胞内の炎症遺伝子および

NLRP3 インフラマソームの活性化を引き起こし、その後のマクロファージの浸潤や心筋線維化、心機能低下に

つながることを突き止め報告した（Suetomi et al. Circulation 2018 図１）。同時期に他の研究グループから、非

虚血性心筋障害を引き起こすカテコラミン負荷モデルにおいても、やはり心筋細胞内からインフラマソームが発

生し、その後に他の非心筋細胞に炎症シグナルが拡散することが報告された（Xiao et al. Eur Heart J 2018）。

すなわち心リモデリングをもたらす Sterile inflammation は、まず心筋細胞内のシグナルが発端となる。さらに近

年、圧負荷刺激によって心筋細胞からエクソソーム等の細胞外小胞が放出されていることや、細胞外小胞の

取り込みに直接的・間接的に関与する分子が CaMKⅡに依存していることが報告されている（Pironti et al. 

Circulation 2015）。 

 

２．研究の目的 

心筋細胞から発生したインフラマソームシグナルの非心筋細胞への伝播を明らかにし、心不全をもたらす炎

症反応に対する選択的な治療標的を見出す。本研究では、心筋細胞から放出される細胞外小胞がインフラマ

ソームを惹起する炎症シグナルを有するか、細胞外小胞の取り込みが CaMKⅡ依存性に起こるか、CaMKⅡを

ターゲットとした治療的介入の 3点について検証した。 

 

３．研究の方法 

①  浸透圧負荷による心筋細胞負荷およびマクロファージとの共培養によって、心筋細胞から発せられるイン

フラマソーム等の炎症シグナルのマクロファージへの伝達を確認した。 

② マクロファージ特異的 CaMKⅡδノックアウト（KO）マウスを作製し、慢性心負荷に伴うリモデリングにおける

マクロファージ内 CaMKⅡδの影響を評価した。 

 

４．研究成果 



浸透圧負荷した培養心筋細胞の培地をマクロファー

ジ培地に添加したところ、マクロファージ内のインフラマ

ソーム活性が著明に増加し、この反応は心筋細胞培地

へのエクソソーム遊離阻害薬GW4869の添加によって有

意に抑制されていることから、細胞外小胞の媒介が強く

示唆された。一方、IL-18の中和抗体やケモカインMCP-

1 （ Monocyte chemoattractant protein 1 ） 阻 害 薬

（RS102895）では明らかな抑制効果は認めなかった（図

２）。培養液から回収された細胞外小胞においてはイン

フラマソームの構成成分である ASC および NLRP3 の

増加が確認された。インフラマソームシグナルが細胞

外小胞に包含されて他の細胞に移行している可能性

が示唆された。 

 また既存の CaMKⅡδ-floxed マウスと LysM-

Cre マウスの交配によるマクロファージ特異的

CaMKⅡδノックアウト（KO）マウスを作製した。KOマ

ウスの易感染性は認めず、通常飼育における寿命

は野生型と同等であった。KO マウスに対して NOS

阻害薬（L-NAME）および高脂肪食 15 週間投与で

HFpEF が形成される ” 2-hit theory（Nature. 2019 

568:351–356）”に基づく慢性心負荷を与えたところ、

心筋細胞の肥大は野生型と同程度にもかかわら

ず、その後の CD68 陽性細胞の心筋内集積が野生

型と比べて著明に少なく、線維化マーカー（col1a1, 

periostin）発現量および心筋線維化が抑制され、心

エコー上の左心室拡張能の悪化（E/E’の上昇）が

有意に軽減していた。心負荷に伴う炎症シグナル発

生、炎症細胞浸潤、組織線維化という一連の心リモ

デリング過程に対してマクロファージ内 CaMKⅡが

治療標的となりうることが示唆された（図３）。 
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