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研究成果の概要（和文）：ウイルス性心筋炎マウスモデルでは、心筋炎発症後APE1の経時的増加が認められ、従
来用いられている心筋傷害バイオマーカーの経時的変動との比較から病態特異的なバイオマーカーとしての意義
が示唆された。またAPE1の心筋導入により特に虚血領域においてアポトーシス抑制を介する心筋組織障害の軽減
と心リモデリング抑制効果が示唆され、ウイルス性心筋炎における新たな治療標的分子となる可能性が示唆され
た。本研究結果を前提として、広くウイルス性心筋炎による心筋傷害および心機能障害における新たな診断・治
療標的分子としてのAPE1の意義を確立するため、更なる研究を進める予定である。

研究成果の概要（英文）：In a mouse model of viral myocarditis, APE1 was found to increase over time 
after the onset of myocarditis, suggesting its significance as a condition-specific biomarker in 
comparison with the temporal variation of conventionally used biomarkers of myocardial injury. 
Myocardial induction of APE1 also reduced myocardial tissue damage via inhibition of apoptotic 
mechanism, especially in the ischemic region, and inhibited cardiac remodeling, suggesting that APE1
 may be a new therapeutic target molecule in viral myocarditis. Based on the results of this study, 
further studies will be conducted to establish the significance of APE1 as a new diagnostic and 
therapeutic target molecule in myocardial injury and cardiac dysfunction caused by viral myocarditis
 in general.

研究分野： 心機能
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
COVID-19パンデミックにより改めてウイルス性心筋炎による心筋傷害および心機能障害が注目されている。心筋
傷害の程度に依存して心筋APE1発現量が増加することから、心筋傷害の診断のバイオマーカーとして診断的意義
が想定された。また、APE1の心筋導入がアポトーシスの抑制機序を介して、心筋組織障害の軽減と心リモデリン
グ抑制効果が示唆され、新たな治療標的分子となる可能性が示唆された。本研究の結果により、APE1が広くウイ
ルス性心筋炎による心筋傷害および心機能障害に対する新たな診断・治療標的分子と
なる可能性が示唆され、今後更なる研究成果の集積が期待される。

※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。



科学研究費助成事業研究報告書 
 
１．研究開始当初の背景 
 
（１）ウイルス性心筋炎による心筋傷害と心不全における課題 
 
COVID-19の猛威が世界を席巻しており、根本的な対索が確立されていない現状で、合併する劇症型ウイ
ルス性心筋炎により不幸な転機を辿る症例が少なくない。COVID-19は、心筋細胞膜のACE2に結合して
細胞侵入を果たし、同時にウイルス蛋白およびゲノムはToll-like receptor (TLR)を介する炎症性機序を
活性化し、IL-1の放出によるサイトカインストームをもたらす。TLR以降の機序は各種の劇症型ウイルス性
心筋障害に共通の機序として知られる。サイトカインストームによるアポトーシス誘導やDNA/RNA合成阻
害および活性酸素種（ROS）産生が主な心筋障害機序とされ、重篤な慢性的心機能障害をもたらす。
心筋傷害の主要機序のひとつである酸化ストレスは、炎症と虚血により産生されたスーパーオキシド(・O2

-)と
これを基質とするHaber-Weiss反応による細胞毒性の高いヒドロキシラジカル(・OH)の作用によるものであり、
心筋傷害の主体とされている。早期検出が不可欠なウイルス性心筋傷害を検知する特異的バイオマーカー
は未だ知られていない。またウイルス性心筋傷害は、急性期から慢性期に至る過程で心筋配列異常・脱落、
空胞変性、心筋壊死、線維化など高度の組織障害を伴いびまん性左室壁運動障害を主体とする収縮機
能障害型心不全（HFrEF）を呈する代表的病態であるが、特異的な治療方法は未だ存在せず臨床的
に残された大きな課題とされてきた。 
 
(２) ウイルス性心筋障害の診断・治療の標的分子としてのAPE1（Apurinic/apyrimidinic endonuclease1）

の可能性 
 
APE1 は、DNA 塩基損傷の修復とレドックス制御による抗酸化作用を発揮する多機能蛋白であり、種々
の心血管病変局所で APE1 発現が亢進することから、我々は、同分子の機能的意義に注目してきた。ワイ
ヤー傷害による血管リモデリングモデルでは、APE1 の導入が抗酸化作用を増強し、細胞修復過程が促進
され、血管リモデリングが効率的に抑制されることを明らかにした（Am J Physiol Heart Circ Physiol. 
305, 2013）。また、マウス心筋梗塞モデルでは、APE1 の導入が心筋細胞のアポトーシスを抑制し、心筋
梗塞巣が縮小され心機能が回復することを明らかにした (Stem Cells Transl Med.5, 2016）。さらに、
尿管結紮腎傷害モデルでは、APE1 の導入が抗酸化・DNA 修復作用とケモカインを介する免疫修飾機
序により間質の線維化抑制と腎保護作用を示すことを明らかにした (Sci Rep 9, 2019)。 

近年、ウイルス性心筋炎モデルにおいて、心筋 APE1 発現量が心筋傷害の程度に依存して増加すると
の報告がなされ (Int. J. Mol. Sci. 18, 2017) 、心筋傷害のバイオマーカーとしての診断的意義が注目
される。また、サイトカインストーム状態における APE1 と PRDX1 の相互作用が組織障害を修飾する可
能性も指摘されており (Sci Report 6, 2016) 、APE1 の修飾による炎症～リモデリング機序の制御がウイ
ルス性心筋炎における治療標的となる可能性も示唆される。しかし現在まで、ウイルス性心筋傷害における
APE1 の診断的・治療的意義は確立されていない。ウイルス性心筋炎における DNA 二本鎖切断によるア
ポトーシスの誘導や ROS 産生による酸化ストレスの亢進は心筋傷害の主要な機序であり、APE1 の作用
機序との間に多くの共通性が存在する。 

これらを踏まえ、本研究で明らかにすべき学術的「問い」として、１）ウイルス性心筋炎において APE1 が
ウイルス性心筋傷害の発生・重症化を早期に検出し得る新たなバイオマーカーとなり得るか否か（診断的
意義）と、２）APE１がウイルス性心筋傷害の心筋組織修復および心機能回復を促進するための新た
な治療標的分子となり得るか否か（治療的意義）の二つを提起し検証するものである。 
 
 
  



２．研究の目的 
 
① 診断的意義：APE1が、ウイルス性心筋傷害の発生・重症化を早期に検出し得る新たなバイオマー

カーになることの検証。 
②  治療的意義：APE1が、ウイルス性障害心の心機能回復および心筋組織修復を促進するための新

たな治療標的分子になることの検証。 
 
３．研究の方法 
 
(1) ウイルス性心筋傷害マウスモデルの確立と経時的解析 

原因ウイルスの中で心筋炎に関して知見の集積する Coxsackievirus B3 (CVB3)を選択し、中でも高
心親和性を呈する H3 系（CVB3-H3）を用いる。5 週齢の雄性 BALB/c マウスに CVB3-H3 を多段
階用量で適用（103∼105 PFU (i.p.)）、血液検体と心・肝・腎の組織検体の経時的組織学的解析
とともに高解像度心エコー（Vevo3100)により経時的解析。 

(2) ウイルス性心筋傷害バイオマーカーおよび心機能障害指標としての APE1 の検証 
CVB3-H3 適用前後の血液検体を用い、APE1 (ELISA)の経時的変化を、現在非特異的バイオマーカ
ーとして臨床使用される心筋トロポニン T/I、BNP、NT-proBNP の経時的推移と比較検討。 
採取心筋を肝・腎と比較しウイルス性心筋傷害の経時的組織学的変化と APE1 発現の相関を検討し、
DNA 損傷(γH2AX-foci 解析)、核酸塩基損傷産物（8-OHdG）、塩基損傷特異的・非特異的修
復機構(PARP1, p53, DNA dependent kinase)の変化、関連 miRNA（miR-34、miR-486
等：RT-PCR）の変動、酸化ストレス指標とアポトーシス（TUNEL）の変動と比較検討。さらに、心機
能の経時的変化を高解像度心エコー(Vevo3100)による心収縮・拡張機能評価を行い、ウイルス性心
筋傷害・心機能障害の推移と APE1 の時間的・空間的分布の関連を検討。 

(3) APE1 導入によるウイルス性心筋傷害軽減効果の検証 
a） 培養心筋細胞の CVB3-H3 添加細胞傷害に対する APE1 の修飾効果の検討 

マウス培養心筋細胞に既報のごとく CVB3-H3 添加細胞傷害を誘発し、ヒト APE1 遺伝子組み込みレ
トロウイルスによる APE1 過剰発現条件と siRNA による消去条件を適用し、CVB3-H3 添加による細胞
増殖能、DNA 損傷、核酸塩基損傷産物、BER 機構の活性変化とアポトーシスの変化からウイルス性心
筋傷害に対する APE1 導入の効果を細胞レベルで検討。 
 

b) 生体におけるウイルス性心筋傷害・心機能障害に対する APE1 の効果の検討 
(1)・(2)で確立するマウスのウイルス性心筋傷害モデルに、我々が既報の実験で確立した APE1 導入
Sca1 陽性心筋幹細胞(APE1-CPC)を適用（Stem Cells Transl Med.5, 2016）する。ウイルス
性心筋傷害における DNA・核酸塩基損傷、特異的・非特異的塩基損傷修復機構の変化、関連
miRNA の変動、酸化ストレス指標およびアポトーシスの変動、経時的組織学的変化に及ぼす APE1 導
入の効果を検討し、高解像度心エコーによる心収縮・拡張機能評価からウイルス性心機能障害に対する
APE1 導入の効果を検討。 

 
４．研究成果 
 

Coxsackievirus B3 (CVB3)の H3 系（CVB3-H3）を標的として、BALB/c マウスへの CVB3-H3
の多段階用量適用下では、APE1 (ELISA)の経時的増加が認められ、心筋トロポニン T/I、BNP 等の
経時的変動との比較から特異性の高いバイオマーカーとしての意義が示唆された。また APE1 の心筋導
入により特に虚血領域でのアポトーシス抑制を介する心筋組織障害の軽減と心リモデリング抑制効果が
示唆され、新たな治療標的分子となる可能性が示唆された。本研究結果を前提として、広くウイルス性心
筋炎による心筋傷害および心機能障害における新たな診断・治療標的分子としての APE1 の意義を確
立するため研究を進める予定である。 
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