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研究成果の概要（和文）：虚血再潅流心筋障害モデルやドキソルビシン心筋障害モデルにおいて、心筋特異的SOCS3欠
損マウス(SOCS3-CKO)の心筋障害が抑制されることを見いだした。その機序として、細胞死であるアポトーシス関連遺
伝子群とミトコンドリア機能やエネルギー代謝に関わる遺伝子群が重要であることも明らかになった。本研究によって
、虚血や薬剤などの障害ストレスによる心筋保護機構に、JAK-STAT3経路の負の制御因子であるSOCS3が重要であること
が示された。今後、心筋のSOCS3が急性心筋梗塞や梗塞後心不全の新しい治療標的となることが期待される。

研究成果の概要（英文）：We found that cardiac injury and dysfunction after ischemia-reperfusion or doxorub
icin administration were prevented in cardiac-specific gene knockout (KO) mice of SOCS3 (suppressor of cyt
okine signaling-3). To investigate the mechanism for the prevention of cardiac injury and dysfunction afte
r ischemia-reperfusion or doxorubicin administration in cardiac-specific SOCS3-KO mice, we conducted micro
array analysis. Microarray analysis revealed that apoptosis related genes and mitochondria and energy meta
bolism related genes were important for this prevention in SOCS3-KO mice. These results suggest that socs3
, which is a negative regulator of Jak-STAT3 signaling pathway, is important for cardioprotection against 
stress-induced myocardial injury. SOCS3 may be a promising therapeutic target for acute myocardial infarct
ion and heart failure. 

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 
心不全の予後は依然として不良である。虚血、

圧負荷、感染や薬剤などのストレスによって

障害を受けた心筋はレニンアンジオテンシン

系などの神経体液因子を活性化し、また、心

肥大、心拡大や線維化などの心筋リモデリン

グを誘発し、結果 として心不全の要因となる。

したがって、心不全発症を予防するためには、

これらのストレス環境における心筋障害を抑

制することが重要であり、ストレスに対する

心筋保護機構を明らかにし、新たな治療標

的・手段を見いだすことが求められている。

Erythropoietin (EPO)などのサイトカインが、

虚血や薬剤による心筋障害を抑制することが

報告されている。これらのサイトカインは 

JAK 経路を活性化する。即ち、JAK 経路は心

筋保護において極めて重要である。また、動

物モデルではこれらのサイトカインの効果が

明らかである一方で、臨床研究ではこれらの

サイトカインの急性心筋梗塞後の心機能に対

する効果は一定していない。したがって、サ

イトカインが無効であるメカニズム、すなは

ち、サイトカイン耐性の機序を明らかにする

ことも重要と考えられる。 

２．研究の目的 
心筋特異的 SOCS3 ノックアウトマウス

（SOCS3-CKO）を用いて、心筋の SOCS3 抑制

による心筋保護機構の詳細な解析を行うこ

とが本研究の目的である。 

３．研究の方法 
(1) 心筋細胞の SOCS 抑制による心筋保護機

構について、特に、アポトーシス、ミトコン

ドリア障害、酸化ストレス、DNA 障害などの

関与について解析を進める。 

(2)急性心筋梗塞などの心筋障害モデルを作

成したSOCS3-CKOに EPOもしくはG-CSFを投

与し、心筋の SOCS3 抑制がサイトカインの心

筋保護効果を促進することができるかどう

かを明らかにする。 

(3)JAK阻害因子であるSOCS1とSOCS3を欠損

するマウス（SOCS1/3-CKO）を作成し、これ

らの心筋特異的重複欠損マウスにおいて心

筋保護効果を促進するかどうかを明らかに

する。 

(4) 急 性 心 筋 梗塞モデルを作成した

SOCS3-CKO にマイクロアレイ解析を行い、虚

血時の心筋のSOCS3抑制による遺伝子発現を

明らかにする。 

(5) 急 性 心 筋 梗塞モデルを作成した

SOCS3-CKO にマイクロ RNA（miRNA）アレイ解

析を行い、虚血時の心筋の SOCS3 抑制によっ

て制御される miRNA を明らかにする。 

(6)上記のマイクロアレイと miRNA アレイに

よって同定される遺伝子について、その心筋

保護に対する効果を培養心筋細胞を用いて

解析する。特に重要であると考える遺伝子に

ついてはノックアウトマウスの作成につい

て検討する。 
４．研究成果 

心筋特異的 SOCS3 ノックアウトマウス

(SOCS3-CKO)にこれらのモデルを作成し、循環

生理学的解析、生化学的解析、組織学的解析

等を行い、これらの病態におけるJAK-STAT経

路 と SOCS3の役割について検討した。いずれ

のモデルにおいても、STAT3を活性化するサイ

トカイン(IL-6, LIF, G-CSFなど)の発現が心

臓で高度に発現していた。STAT3のリン酸化と

SOCS3の発現もこれらのモデルで観察され、

SOCS3-CKOではコントロールマウスと比較

し、心筋梗塞後リモデリング、虚血再灌流心

筋障害、エンドトキシンによる急性心不全が

優位に抑制された。野生型マウスでは、再潅

流3時間後にSOCS3の発現を認め 24時間後ま

で持続していた。SOCS3の発現と逆相関するよ

うにSTAT3の活性化は抑制されていた。

SOCS3-CKOマウスの心臓では再潅流後のSTAT3

の活性化が遷延増強していた。SOCS3-CKOマウ

スの心臓では、TUNEL染色により評価した心筋

アポトーシスが野生型マウスに比べ優位に抑

制されていた。アポトーシス関連分子のなか

で、Bcl2ファミリーのアポトーシス抑制遺伝

子Mcl-1の発現亢進をSOCS3-CKOマウスにおい

て認めた。SOCS3-CKOマウスにおいて虚血再潅

流後の心筋障害が抑制される機序をさらに明

らかにするためにマイクロアレイ解析を行っ

た。その結果、細胞周期に関連する遺伝子群、

炎症反応に関連する遺伝子群、さらには細胞

外刺激に反応し創傷治癒に 関連する遺伝子

群が、野生型マウスと比較しSOCS3-CKOマウス

において異なって発現調節を受けていること

が明らかとなった。細胞周期に関連する遺伝

子群にはCcna2, Ccnb2, Cdc7, Cdc23, Cdca5, 

Cdkn3, Top2aなどが含まれ、炎症反応に関連

する遺伝子群にはNfkb2,Relb, Il1b, Il6, 

Nfkbiaなどが含まれていた。細胞周期に関連



する遺伝子の役割は不明であるが、SOCS3-CKO

マウスにおいて虚血再潅流後の心筋障害が抑

制される機序に炎症経路の活性化の変化が深

く関わっている可能性が示 唆 さ れ た 。

SOCS3-CKO マウスにおいて、ドキソルビシン

による心筋障害が抑制される機序を明らかに

するためにマイ クロアレイ解析を行った。野

生型マウスではドキソルビシンによる心筋障

害によって発現が低下する遺伝子の中で、ミ

トコンドリア機能やエネルギー代謝に関わる

遺伝子群がSOCS3-CKOの心臓において発現が

優位に保たれていることが明らかとなった。

マイクロアレイ解析の結果より、心筋のSOCS3

が欠失することにより、SOCS3によって負に制

御されるJAK-STAT3経路の活性化が増強遷延

化し、ミトコンドリア機能やエネルギー代謝

に関わる遺伝子群の発現が保持され、結果と

してドキソルビシンによる心筋障害が抑制さ

れることが明らかとなった。また、虚血再潅

流心筋障害マウスに心筋保護効果を有する

EPOを投与したところ、野生型マウスに比べ、

SOCS3-CKOマウスでは、心筋梗塞が優位に抑

制されていた。この結果は、心筋のSOCS3が欠

失することにより、心筋保護を有するサイト

カインの効果を増強できることを示している。 
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