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研究成果の概要（和文）：我々は、Epithelial Membrane Protein 3 のトランスジェニックマウ

ス（Emp3 Tg）の作製および解析を行い、同マウスが自然発症性に拡張型心筋症様の病態を呈

することを見出した。全身性に Emp3 および Cre遺伝子を発現する Emp3 Tg/CAG-Cre(n=11)

は 23週齢までに 100％が死亡し、その多くが拡張型心筋症様の症状を呈した。しかし、Emp3 

TgマウスからCAG-Cre遺伝子を除くことで拡張型心筋症は発症しなくなるという予想外の結

果となった。CAG-Creマウス自体には DCM様症状は全く認められないことから、Cre遺伝子

の強制発現により誘導される何らかの異常を Emp3が増長すると考えられる。今後、CAG-Cre

マウスで誘導されると予測される ERストレスなどにおける Emp3の役割の解明が求められる。 

 

研究成果の概要（英文）：We constructed Epithelial Membrane Protein 3 Transgenic mice 

(Emp3 Tg) which spontaneously suffered from DCM like heart symptoms. Emp3 Tg mice 

with CAG-Cre gene died within 6 months and most of them showed dilated heart atria and 

ventricles. However, deleting CAG-Cre gene from Emp3 Tg mice relieved them from DCM 

like symptoms. Considering that CAG-Cre did not show DCM like symptoms at all, Emp3 

gene may exacerbate unknown abnormality in heart induced by Cre protein 

overexpression. 

 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

交付決定額 3,000,000 900,000 3,900,000 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：基礎医学・病態医化学 

キーワード：拡張型心筋症、TLR 

 
１． 研究開始当初の背景 

特発性心筋症の一種である拡張型心筋症

（Dilated Cardiomyopathy, DCM）は、心筋の収

縮不全と心腔の拡張を特徴とする難治性疾

患の総称である。同疾患には発症要因に不明

な点が多いことから治療は対症療法が中心

であり、心臓移植以外には有効な治療法が存

在しないのが現状である。日本国では心臓移
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植の 80%以上が同疾患を原因とする。こうした

現状から、根治的治療の礎となる発症原因の

解明が求められる。 

 

２．研究の目的 

我々は、病原体センサーToll Like Receptor

（TLR）に会合する分子である Epithelial 

Membrane Protein 3（Emp3）分子のトラン

スジェニックマウスが拡張型心筋症様の病

態を自然発症することを見出した。同マウス

の解析を通じて拡張型心筋症の発症に関与

する分子メカニズムを解明すると共に、同症

における自然免疫機構の役割を検討する。 

 

３．研究の方法 

本研究では、DCM様症状を発症するEmp3 Tgマ

ウスの解析を通じてDCM発症の新規メカニズム

の解明を目指した。研究内容は以下の3点を中

心に行った。 

1. Emp3TgマウスのDCM様症状における特徴の

明確化。：最初にEmp3Tgマウスのモデル動物と

しての特徴を検討する。体重および死亡率を経

時的に解析し、身体的異常を統計的に示す。ま

た、Emp3 Tg の心臓を経時的に病理組織学的

手技を用いて解析し、心臓における異常を解析

する。 

2. DCM 様症状の発症に関わる責任細胞の同

定。: 心臓には心筋細胞以外にも様々な細胞が

存在するが、どの細胞集団がDCM様疾患の発

症に関与するのかは不明である。Emp3 Tg は

loxP siteを利用することでConditionalに発現を制

御することが可能であることから、Emp3 Tgマウス

を様々なCreマウス（Tie2-Cre、LyzM-Cre、

Pn-Cre）と交配し、DCM様症状の発症に関与す

る細胞群の同定を目指す。 

３．Emp3 が制御する分子メカニズムの解明。：

Emp3がTLR2との会合分子として発見された経

緯より、DCM様症状の発症にTLRが関連する可

能性が強く示唆される。TLRのシグナルがDCM

様症状の発症に影響するか否かに関して、TLR

シグナル伝達に必須のMyD88を欠損させた

Emp3 Tgマウスを作製することで検討を行う。また

Emp3がTLR以外の分子を制御する可能性を想

定し、樹立した抗Emp3モノクローナル抗体を用

いた免疫沈降実験を行う。それより新規の共沈

分子が得られた場合、同分子の解析も行う。 

 

４．研究成果 

1. Emp3Tg マウスの DCM 様症状における特徴

の明確化。： 



 

 

Emp3 Tg/CAG-Cre マウス(n=11)は、6ヶ月齢ま

でに体重減少または急激な体重増加を呈して

全個体が死亡した(図1)。Emp3 Tｇ/CAG-Creマ

ウスでは全身皮下における浮腫および胸水や

腹水の貯留が認められ(図 2)、心筋の菲薄化に

伴って心腔が高度に拡張していた（図 3）。また、

慢性的なうっ血を示唆する左心房内の血栓（鉄

染色陽性）や肺重量の増加が認められた。病理

組織学的所見では、肺のうっ血を示唆するヘモ

ジデリンを貪食したマクロファージ（心臓病細胞）

が肺胞内に多数浸潤する像が認められた（図 4）。

また、心筋では高度の錯綜配列や線維化が認

められ、一部マウスでは心筋内に広範な炎症巣

が認められた。また小腸炎を発症する個体が散

見された。 

しかしながら、CAG-Cre遺伝子を除いた Emp3 Tg

マウスでは Emp3 Tg/CAG-Cre で認められてい

た症状が全く発症しなくなるという予想外

の結果となった。CAG-Cre マウス自体は拡張

型心筋症や小腸炎を発症することは全くな

いが、無症候性に突然死する個体が散見され

る。この事実を考慮すると、Cre 遺伝子の強

制発現により誘導された何らかの異常を

Emp3 が増長した結果として拡張型心筋症や

小腸炎が発症したと考えられる。 

 

2. DCM 様症状の発症に関わる責任細胞の同

定。: 

LyzM-Cre や Tie2-Cre マウスと交配すること

によりマクロファージ特異的または血球系

細胞全般的に Cre を発現する Conditional 

Emp3 Tg マウスを作製し、1 年間にわたり死

亡率や疾患の発症を観察した。その結果、こ

れらのマウス（ Emp3 Tg/LyzM-Cre: n=9, 

Emp3/Tie2-Cre: n=7）は一匹も死亡すること

なく、Emp3Tg/CAG-Cre で認められたような症

状を発症することもなかった。 

以上の結果は、DCM 様症状の発症に血球系細

胞が関与しないことを示唆するが、拡張型心

筋症や小腸炎の発症に Cre遺伝子の強制発現

が重要であったことからLyzM-CreやTie-Cre

マウスにおける Cre 遺伝子の発現量が少ない

という可能性も無視できない。今後、血球系

細胞の関与を明確にする為にも Emp3 

Tg/CAG-Cre マウスの骨髄を用いた骨髄キメ

ラマウスを用いた検討が更に必要となると

考えられる。 

 

３．Emp3 が制御する分子メカニズムの解明。： 

Emp3 が TLR2 との会合分子として発見された経

緯より、Emp3 KO および Emp3 Tg における TLR

の分布や応答性を網羅的に解析した。その結

果、Emp3 KO および Emp3 Tg マウスより得られ

た骨髄マクロファージ/樹状細胞では

TLR1/2/4/5/6 の細胞表面発現に変化は認め

られなかった。同様に、TLR リガンドに対す

る免疫応答（サイトカイン産生、CD40 や CD86

の細胞表面発現上昇など）にも有意な差は全

く認められなかった。以上の結果より Emp3

は TLR 会合分子ではあるが、TLR の細胞内分

布や TLRにより誘導される炎症応答の制御を

担う分子ではないことが判明した。 

しかしながら、昨今の研究より TLR には炎症

を誘起する機能に加えてサーカディアンリ

ズムや代謝を制御する機能があることも判

明してきた。その為、Emp3 が炎症応答の制御

以外の TLR応答を制御している可能性は否定

できない。そこで我々は TLR のシグナル伝達

を担うアダプタータンパク質である MyD88を

欠損する Emp3 Tg/CAG-Cre/MyD88KO の作製を

試みている。現状では作製途中であるが、同

マウスにおける DCM 様症状の発症の有無を解

析することで Emp3 による TLR の制御が Emp3 

Tg/CAG-Cre にけるフェノタイプに関与する

か否かが判明すると考えられる。 

最後にモノクローナル抗体の作製に関して



 

 

だが、Balb/c に 6 回バッククロスを行った

Emp3 KO マウスを用いて作製を試みたが、現

在のところハイブリドーマの取得には至っ

ていない。 
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