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研究成果の概要（和文）： 

本研究の目的は、レニン・アンジオテンシン系を介する心肥大シグナリングにおいて、c-Abl

を介する未知の経路が存在することを証明し、かつ、同分子が治療標的となりうることを明ら

かにすることである。 

我々の検討から、アンジオテンシンⅡの慢性投与によるマウス高血圧モデルの心筋において
c-Abl の発現が有意に亢進しており、アンジオテンシンⅡの急性投与によりマウス心筋におい
て c-Abl のチロシンリン酸化が著しく亢進することが示された。これらより、心臓リモデリン
グの重要過程の一つである心筋細胞肥大に c-Abl 重要な役割を演じていることが示唆され、
c-Abl を薬理学的、genetic ablation などで阻害することによって、アンギオテンシンによる
反応が減弱するかどうか、動物モデルや培養心筋細胞等を用いて検討が必要と考えられる。 
 

研究成果の概要（英文）： 

We investigated the role of c-Abl in a cardiomyocyte hypertrophy signaling on cardiac 
remodeling in response to angiotensin II provocation. The cAbl may be an important 
modulator for Angiotensin II induced cardiac hypertrophy, and further investigations were 
needed. 
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１．研究開始当初の背景 

Abl 非受容体型チロシンキナーゼファミリ

ーは細胞の形態形成や遊走、接着、増殖、生

存などを制御する多様な刺激のシグナルに

関与していることが報告されている。臨床の

場においては c-Abl の突然変異による活性化

がヒト慢性骨髄性白血病（CML）の 95%以上の

原因とされ、新しい治療薬イマチニブ

（Imatinib Mesilate）の分子標的となって

臨床実績をあげている。しかしながら、循環
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器病の主たる発現の場である心血管系にお

ける c-Ablの役割については未知の点が多い。    

著者らはアンジオテンシンⅡ慢性投与によ

るマウス高血圧モデルにおいて、大動脈にお

けるc-Ablのチロシンリン酸化が著しく亢進

していることを以前に報告した（Circ ResCirc ResCirc ResCirc Res. 
2005;97:829-36.）。さらに培養血管平滑筋細

胞において、平滑筋の肥大に重要な役割をも

つとされるアンギオテンシン受容体の細胞内

シグナリングにも関与していることも明らか

とした。一方、心筋細胞におけるc-Ablの役割

に関する報告は研究開始当初までほとんど見

られなかった。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、レニン・アンジオテンシ

ン系を介する心肥大シグナリングにおいて、

c-Abl を介する未知の経路が存在することを

証明し、かつ、同分子が治療標的となりうる

ことを明らかにすることである。    

 

 

３．研究の方法 

① 急性負荷実験 (Ex vivo) 
8-9週齢のC57BL/6Jマウスの心臓をシャ

ーレ上でアンジオテンシンⅡに暴露させ、

c-Abl 発現および、チロシンリン酸化をウ

エスタンブロット法を用いて評価した。 

 

② 動物モデル作成 

8-9 週齢の C57BL/6J マウスを、ketamine 

(87 mg/kg) および xylazine (13 mg/kg)

の腹腔内投与にて麻酔。局所を剃毛した後、

背部皮下にアンジオテンシンⅡ慢性投与

用のオスモティックミニポンプを植え込

む。2 週間経時的にテイルカフ法を用いて

血圧を測定し、血圧の上昇を確認し、高血

圧モデルを作成。 

 

③ 蛋白質発現評価 

上記の方法で作成した高血圧モデルを

用いて、心筋における c-Abl の発現レベル

の検討をウエスタンブロット法を用いて

行った。 

 

 

４．研究成果 

 Ex-vivo モデルを用いた急性期実験におい

て、心臓に発現する c-Abl 蛋白発現に優位な

変化は認められなかった。しかしながら、

c-Abl のチロシンリン酸化は有意に亢進して

いた。 

 さらに、アンジオテンシンⅡ慢性投与によ
る高血圧モデルマウスの心臓においては、急
性投与実験で認められなかった c-Ablの発現
上昇が確認された。 
 これらの実験結果より、血管のみならず、
心筋細胞においても c-Ablがアンジオテンシ
ンⅡの心肥大シグナリングに重要な役割を
果たしていることが強く示唆された。 

 
 今後は c-Abl の発現・活性亢進の局在性、
すなわち心筋細胞、繊維芽細胞、血管内皮も
しくは平滑筋細胞など細胞特異性があるの
かどうか、免疫組織学的アプローチで検討を
行い、さらに c-Abl を薬理学的、genetic 
ablation などで阻害することによって、アン
ギオテンシンによる反応が減弱するかどう
か、動物モデルや培養心筋細胞等を用いて検
討を進めたいと考えている。 
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