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研究成果の概要（和文）：

心不全においては，心筋細胞の筋小胞体(Sarcoplasmic Reticulum: SR)の Ca2+循環が低下し，

心不全悪化の原因となることが知られている．我々は，SR に多く分布する PP1 を標的とした

心不全誘導型 shRNA発現アデノ随伴ウイルス(Adeno-associated virus-9: AAV9)による治療が

心不全進行を抑制するかどうか検討した．AAV9 ベクターによる心臓選択的かつ心不全特異的

な PP1 shRNA 導入は心機能を改善させ，左室リモデリングを抑制した．PP1 は心不全の Ca2+

循環改善治療の標的として有望である．

研究成果の概要（英文）：
The targeting of Ca2+ cycling has emerged as a potential therapy for the treatment of severe heart failure. 
These approaches include gene therapy directed at overexpressing sarcoplasmic reticulum (SR) 
Ca2+ ATPase, or ablation of phospholamban (PLN) and associated protein phosphatase 1 (PP1) protein 
complexes. We previously reported that PP1β, one of the PP1 catalytic subunits, predominantly 
suppresses Ca2+ uptake in the SR among the three PP1 isoforms, thereby contributing to 
Ca2+ downregulation in failing hearts. In the present study, we investigated whether 
heart-failure-inducible PP1β-inhibition by adeno-associated viral-9 (AAV9) vector mediated gene 
therapy is beneficial for preventing disease progression in genetic cardiomyopathic mice. In the MLPKO 
mice, inducible PP1βshRNA delivery preferentially ameliorated left ventricular diastolic function and 
mitigated adverse ventricular remodeling. Heart failure-inducible molecular targeting of PP1β has 
potential as a novel therapeutic strategy for heart failure. 
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１．研究開始当初の背景

心不全においては，心筋細胞の筋小胞体

(Sarcoplasmic Reticulum: SR)の Ca2+循環が

低下し，心不全悪化の原因となることが知ら

れている．近年，重症心不全での筋小胞体

Ca2+循環改善を目的とした遺伝子治療が注

目されており SERCA，ホスフォランバン

(PLN) ，蛋白ホスファターゼ 1(Protein 
Phosphatase 1: PP1)などが治療標的分子の

候補としてあがっている．我々はこれまでに

PP1 の 3 つのアイソフォーム(PP1 , PP1 , 
PP1 )のなかで，PP1 が筋小胞体 Ca2+循環に

最も関与することを報告してきた．

２．研究目的

本研究では， PP1 を標的とした心不全誘導

型 shRNA 発 現 ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス

(Adeno-associated virus-9: AAV9)による治

療が遺伝的心筋症マウスの心不全進行を抑

制するかどうか検討した．

３．研究の方法 

PP1 発 現 を 抑 制 し 得 る short-haipin 
RNA(shRNA) 構 造 を 有 し た AAV9 と

negative control(NC) shRNA を B 型ナトリ

ウム利尿蛋白 (BNP)プロモーターの下流に

作 成 し ， emerald-green fluorescence 
protein(EmGFP)をはさんで遺伝子導入ベク

タ ー を 作 成 し た

（ AAV9-BNP-EmGFP-PP11 shRNA, 
AAV9-BNP-EmGFP-NCshRNA) ． 上 記

AAV9 ベクターを心筋症マウス(LIM 蛋白欠

損 マ ウ ス :MLPKO) に 尾 静 注 (2 ×

1011GC/mouse)し，1 ヶ月後および 3 ヶ月後

に心エコーで心機能評価を行い，3 ヶ月後に

左室圧測定後に犠牲死させ，蛋白リン酸化レ

ベルの解析および組織学的解析を行った．

４．研究成果 

心機能の低下した遺伝子導入後の MLPKO
マウス心筋では EmGFP の発現がみられ，

PP1 shRNA 導入群では PP1 発現が約 25%
抑制された．他臓器での EmGFP 発現は確認

されず，心臓選択的で，心機能低下時だけの

遺伝子導入が確認できた．PP1 shRNA 導入

群では左室拡張末期径の縮小，左室短縮率の

改善がみられ，左室圧測定で評価した左室拡

張能は有意に改善していた．セリン 16 番位

の PLN リン酸化は増加し，Ca2+循環上昇が

示唆された．心筋内 BNP mRNA は有意に減

少し，心筋間質線維化も有意に抑制されてい

た．

AAV9 ベクターによる心臓選択的な，BNP プ

ロモータによる心不全特異的なPP1 shRNA
導入は遺伝的心筋症マウスにおいて，心機能

を改善させ，左室リモデリングを抑制した．

PP1 は心不全の Ca2+循環改善治療の標的と

して有望であり， BNP プロモーターを利用

した心不全誘導型発現システムは病的な心

臓でのみの治療を可能にする．
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