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研究成果の概要（和文）：野生型マウス、SMP30遺伝子ノックアウトマウス、心筋細胞にのみSMP30遺伝子を選択的に過
剰発現したトランスジェニックマウスにドキソルビシンを投与した。ノックアウトマウスではドキソルビシンによる心
機能低下が増悪し、酸化ストレスによるアポト－シスシグナルの活性化を認めた。一方、心筋細胞に抗加齢遺伝子SMP3
0を高発現することで、ドキソルビシンによる酸化ストレスの抑制とアポト－シスシグナル抑制が認められ、SMP30 の
ドキソルビシンに対する心保護作用を直接的に示すことができた。　　

研究成果の概要（英文）：Doxorubicin was administerd to wild type mice, SMP30 knockout mice, and 
transgenic mice with cardiac specific overexpression of SMP30. We demonstrated that SMP30 has a 
cardio-protective role by anti-oxidative and anti-apoptotic effects in doxorubicin-induced 
cardiotoxicity. Anti-aging gene, SMP30, can be a new therapeutic target to prevent heart failure.

研究分野： 　循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
心不全症例数が年々増加しており、高齢化

とともに今後さらに増加するものと予想さ
れている。そのため、心不全の発症機序を解
明し予防法と治療法を確立することは重要
な意義をもつ。 
 Senescence marker protein-30 (SMP30)は
加齢に伴い減少する分子量約 34-kDa の蛋
白質で、血球系の細胞を除き心臓を含むほと
んどすべての臓器で発現が認められる。
SMP30 ノックアウト(SMP30-KO)マウスが作
成され、SMP30 の生体内での機能が明らかに
なった(Proc Natl Acad Sci USA 2006)。
SMP30-KO マウスは、野生型（WT）マウスと
比較して老化が早期に進行した。その機序と
して SMP30 欠損により抗酸化作用が低下し、
活性酸素種（ROS）を消去する働きが減弱し
ていることが示唆された。我々は WT マウス
と SMP30-KO マウスにアンジオテンシンⅡ 
(AⅡ) を持続投与した。SMP30-KO マウスで
は WT マウスに比し、 AⅡによる ROS 産生
の増加と NADPH オキシダーゼ発現の上昇を
認めた。また SMP30-KO マウスでは、AII 投
与後の c-Jun-N-terminal kinase (JNK) 活
性の上昇、Bax/Bcl 比の増大、カスパーゼ３
活性の上昇、TUNEL 陽性細胞数の増加を認め
た。SMP30-KO マウスでは AII による心臓リ
モデリングの増悪、ROS 産生増加、アポトー
シスを認めたことから、心臓において SMP30 
は抗酸化作用、抗アポトーシス作用を介して、
心保護作用を有していることが示唆された 
 
２．研究の目的 
本研究では、SMP30 の心不全の発症と進展

における役割を詳細に検討し、SMP30 が新た
な心不全治療の標的分子となるかを明らか
にすることを目的とする。SMP30-KO マウス
に加え、心臓特異的 SMP30 過剰発現トラン
スジェニック（SMP30-TG）マウスを作成し、
ドキソルビシン心筋症、虚血性心不全モデル
にて、SMP30 が心不全の発症と進展を抑制す
るか検討する。 
 
３．研究の方法 
1 2 週齢の WT マウス、SMP30-KO マウス、

α-myosin heavy chain プロモ－タを用いて
心筋細胞にのみ SMP30 遺伝子を選択的に過
剰発現した SMP30-TG マウスの腹腔内にド
キソルビシン（DOX） 20 mg/kg ないし生食を
投与した。DOX 投与１週間後、心エコ－検査
を行い心機能を評価した後、サクリファイス
し心臓を摘出した。左室駆出率、心筋の線維

化率、superoxide 産生、80HDG 陽性細胞数、
TUNEL 陽性細胞数、カスパーゼ３活性、
Bax/Bcl 比、JNK 活性を測定した。 
 また、SMP30-KO マウスの大腿動脈を結紮
し、下肢の血流をレ－ザ－ドプラ血流計で観
察した。下肢骨格筋の毛細血管の発達、VEGF 
発現、NADPH オキシダ－ゼ活性を測定した。 
 
４．研究成果 
SMP30-KO マウスでは、WT マウスに比して 

DOX 投与後の左室駆出率は低下し、線維化率
は増加、superoxide 産生は増加、80HDG 陽性
細胞数、TUNEL 陽性細胞数は増加、カスパー
ゼ３活性、Bax/Bcl 比、JNK リン酸化活性は
上昇した。SMP30-KO マウスでは DOX による
心機能低下が増悪し、酸化ストレスによるア
ポト－シスシグナルの活性化を認めた。 
 一方、SMP30-TG マウスでは WT マウスに
比較し、DOX 投与後の左室駆出率は保持され、
線維化率は低下、superoxide 産生は低下、
80HDG 陽性細胞数は減少、カスパーゼ３活性、
Bax/Bcl 比、JNK リン酸化活性は低下した。
この結果は SMP30-KO マウスを用いた検討
とほぼ一致した。心筋細胞に SMP30 を高発現
することで、ドキソルビシンによる酸化スト
レスの抑制とアポト－シスシグナル抑制が
認められ、SMP30 のドキソルビシンに対する
心保護作用を直接的に示すことができた。 
 また、SMP30-KO マウスでは大腿動脈を結
紮後、下肢の血流回復は WT マウスに比し低
下していた。下肢骨格筋の毛細血管の発達が
低下しており、VEGF 発現も低下していた。
NADPH オキシダ－ゼ活性は上昇しており、酸
化ストレスの増大に伴い、虚血後の側副血行
路の発達が抑制されていた。このデ－タから、
心筋梗塞後の側副血行路の形成と心機能の
低下、その後の虚血性心不全の発症に SMP30 
が重要な役割を演じている可能性が示唆さ
れた。 
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