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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、血管内皮細胞において血管リモデリングに大きく関

与する IQGAP1 が、動脈硬化や血管新生のみならず、心筋梗塞後の虚血再灌流障害を改善し、心

臓逆リモデリングを促進することによって臓器保護的に働き、心不全治療および長期予防改善

に貢献できるのかどうかの可能性について、その関与の有無を明らかにすることである。 

心臓由来培養線維芽細胞では IQGAP1 siRNA 導入により、細胞形態変化および、細胞増殖、アポ

トーシスに関与する可能性の高いことが示唆され、低酸素や炎症刺激を用いた培養細胞モデル

における IQGAP1 の働きについて、検討を試みた。しかしながら、培養細胞が継代を繰り返して

いるうちに、細胞の易アポトーシス性惹起が生じ、安定した実験結果が得られなくなってきた

ことから、今後は、細胞老化との関連についても検討が必要であると思われた。 

心臓肥大動物モデルにおいて IQGAP1 の高発現を認めることから、本研究を基に、さらに動物モ

デルを用いた検討を進めることで、IQGAP1 が心保護・血管新生促進における重要な標的分子で

あることが明らにできると考える。心不全発症・進展の新たな分子機序解明となり、心不全予

防・治療に関する研究が大きく進み、慢性期心不全の予後改善や治療成績の向上に図り知れな

い利点があると考える。 

 
研究成果の概要（英文）：We investigated the role of IQ motif-containing GTPase-activating 
protein 1 (IQGAP1), a scaffold protein for growth factor signaling and production of 
reactive oxygen species, on cardiac remodeling in response to ischemic heart damage using 
heart derived culture cells. IQGAP1 may be an important modulator for heart failure 
prevention, especially in extra matrix cell growth of the heart. 
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１．研究開始当初の背景 

心臓カテーテル治療の進歩により、急性心筋
梗塞発症早期に再灌流が得られるようにな
り、急性期の死亡率は低下している。しかし
ながら、我が国では高齢化や生活習慣の欧米
化による動脈硬化性疾患の増加に伴い、慢性
期の心不全増加が問題となっており、虚血再
灌流障害の軽減など心不全予防への介入が
急務である。重症心不全の生命予後は癌より
も不良であり、薬物療法が進歩したとはいえ、
重症心不全には無効である場合も多い。心不
全の病態を解明し予防・治療することは緊急
課題であり、新たな治療法の確立のために、
心筋細胞肥大・線維化の機序解明や心臓血管
新生の制御因子に関する分子学的標的を明
らかにする必要がある。 
 

２．研究の目的 

IQGAP1 が、動脈硬化や血管新生のみならず、
心筋梗塞後の虚血再灌流障害を改善し、心臓
逆リモデリングを促進することによって臓
器保護的に働き、心不全治療および長期予防
改善に貢献できるのかどうかの可能性につ
いて、その関与の有無を明らかにすること。 
 

３．研究の方法 

心臓由来培養細胞を用いて、IQGAP1 siRNA を
導入し、虚血再灌流障害モデルにおける
IQGAP1 の機能的役割を明らかにする。 
 
４．研究成果 
心臓由来培養線維芽細胞や血管内皮細胞、内
臓脂肪由来分化型脂肪細胞ではIQGAP1 siRNA
導入により、細胞形態変化および、細胞増殖、
アポトーシスに関与する可能性の高いこと
が示唆され、低酸素刺激を用いた培養細胞モ
デルにおける、IQGAP1 の働きについて、検討
を行った。しかしながら、今回、用いた培養
細胞では、継代するうちに、細胞の易アポト
ーシス性惹起が生じ、安定した実験結果が得
られなくなってきたことから、今後は、細胞
老化との関連についても検討が必要である
と思われた。 
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