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研究成果の概要（和文）：拡張型心筋症の発症機序を解明することは、心不全の新しい治療法の開発に極めて重
要である。心筋特異的SOCS3ノックアウトマウス (SOCS3-cKO)は生後24週目には左心収縮能の低下と左心室径の
拡大、心筋細胞のthinningと脱落を認め、STAT3のリン酸化も同時期より遷延増強していた。SOCS3-cKOマウスの
心臓のLC3-II/ LC3-I比、parkinとPINK1の発現が低値でありparkinとPINK1の発現低下に伴うオートファジーが
傷害によって拡張型心筋様の左心収縮能の低下を来すと考えられた。心筋細胞のSOCS3の発現抑制が拡張型心筋
症の新たな発症機序であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Suppressor of cytokine signaling-3 (SOCS3) is a cytokine-inducible negative 
regulator of JAK-STAT signaling pathway. Cardiac-specific SOCS3 deficient mice (SOCS3-CKO) 
spontaneously develop cardiac dysfunction with advanced age. In this study, we analysed the 
underlying mechanism of age-related cardiac dysfunction in SOCS3-cKO mice. We found that developed 
cardiac dysfunction estimated by echocardiogram and increased activation of STAT3 from 25 weeks of 
age in SOCS3-CKO. In SOCS3-CKO mice hearts from 25 weeks of age, LC3II/LC3I ratio was significantly 
decreased. Western blot analysis revealed that expression of parkin and PINK1 but not p62 and Bnip3 
were decreased in SOCS3-CKO mice compared with control mice from 25 weeks of age. These results 
suggest that age-related cardiac dysfunction in SOCS3-CKO mice may be due to impaired autophagy 
through sustained STAT3 activation.

研究分野： 分子心臓学
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１．研究開始当初の背景 
心不全はすべての心疾患の終末的な病態で
ある。レニンアンジオテンシン系阻害薬やβ
遮断薬により生命予後の改善が示されてい
るが、その生命予後は極めて不良であり、今
後も著しい患者数と治療費の増加が予想さ
れている。 
 拡張型心筋症は左心室の収縮不全と拡大
を特徴とし心不全を来す。拡張型心筋症の約
２０％に遺伝子異常を伴うが、多くは原因不
明である（NcNally, J Clin Invest 2013）。
したがって、このような左心室の収縮不全と
拡大の機序を解明することは、心不全の新し
い治療法の開発に極めて重要であると考え
られる。 
 Signal transducer and activator of 
transcription (STAT3) 経 路 は 、
interleukin-6 (IL-6)などのサイトカインに
よって活性化される転写因子で、心筋細胞の
生存、ミトコンドリアの安定化や心筋の線維
化などにおいて重要であることが明らかに
されている（Fujio, J Pharmacol Sci 2011; 
Wegrzyn, Science 2009）。 
 Suppressor of cytokine signaling-3 
(SOCS3)は、活性化 STAT3 によって発現誘導
され、STAT3 の活性を抑制しサイトカインの
機能を負に制御する Yasukawa, EMBO J 1999; 
Yasukawa, Nat Immunol 2003）。われわれ、
ウイルス性心筋炎による急性心不全や梗塞
後心不全において、心筋の SOCS3 抑制により
心不全の病態が改善することを報告してい
る (Yasukawa, J Clin Invest 2003; Oba, J 
Am Coll Cardiol 2012)。一方、心筋特異的
SOCS3 欠損マウス（SOCS3-cKO）が加齢ととも
に左心室の収縮不全と拡大を呈し心不全を
発症することを明らかにしている（Yajima, 
Circulation 2011）。 
 
２．研究の目的 
サ イ ト カ イ ン 機 能 を 負 に 制 御 す る
Suppressor of cytokine signaling-3 
(SOCS3)の心筋特異的ノックアウトマウスは、
加齢に伴い左心室の収縮不全と拡大を呈し
心不全を発症する。この拡張型心筋症の病態
における心筋障害に、オートファジーが関与
していることを見いだしている。本研究の目
的は、心筋特異的 SOCS3 ノックアウトマウス
の拡張型心筋症様の病態におけるSTAT3の活
性化とオートファジーの役割を明らかにし、
心不全の新しい病態の解明と治療法開発の
ための基盤となる研究を行うことである。 
 
３．研究の方法 
平成２６年度 
・SOCS3-cKO マウス心臓の心筋障害、線維化
と心機能の評価 
SOCS3-cKO マウスは加齢と共に左心収縮不
全により心不全を発症し、野生型マウスより
早期に死亡することが明らかにされている。
しかし、既報とは異なり、組織学的評価によ

り、SOCS3-cKO マウスは心筋細胞の thinning
や脱落と間質の線維化が顕著であることを
確認している。心エコーによる心機能の評価、
H&E 染色による心筋障害とシリウスレッド
染色による線維化を生後８、２４、３６週目
に経時的に評価し、野生型マウスと比較評価
する。 
・SOCS3-cKO マウス心臓のシグナル活性化の
評価 
ウエスタンブロットにより、SOCS3-cKO マウ
ス心臓のリン酸化 STAT3、リン酸化 AMP キナ
ーゼの発現を生後８、２４、３６週目に経時
的に評価し、野生型マウスと比較評価する。
また、血清中の IL-6 濃度を ELISA で、心臓
のIL-6の発現をreal-time PCRで評価する。 
・SOCS3-cKO マウス心臓のオートファジーの
生化学的解析 
予備実験の LC3 (microtubule-associated 
protein 1 light chain-3)のウエスタンブロ
ットにより、野生型マウスに比べ SOCS3-cKO
マウス心臓の LC3-II/ LC3-I が低値である。
ことを見いだしている。Nを増やし経時的に
LC3-II/ LC3-I やを測定し、リン酸化 STAT3
や心機能の指標との相関についても評価す
る。また、オートファジーを調節する分子で
ある parkin、PINK1、P62、Binp3 などについ
てもウエスタンブロットにより測定し野生
型マウスと比較評価する。 
・SOCS3-cKO マウス心臓のオートファジーの
組織学的解析（電顕） 
電顕により、ミトコンドリア障害やオートフ
ァジーを示すオートファゴソームの所見を
観察し、野生型マウスと比較評価する。 
・SOCS3-cKO マウス心臓のマイクロアレイ解
析 
左心収縮不全を起こす直前の心臓を用いて
ジーンチップ解析を行う。これにより、特に
細胞 
死、オートファジーに関する遺伝子プロファ
イルを作成し野生型マウスと比較評価する。 
・SOCS3-cKO マウスにおける飢餓によるオー
トファジー誘発時の心機能解析 
左心収縮不全を発症する前のマウスを飢餓
状態としオートファジーを誘発する。このと
きの心機能を心エコーで評価し野生型マウ
スと比較評価する。 
平成２７年度 
・SOCS3-cKO マウスとオートファゴソーム蛍
光標識マウスの交配により、SOCS3-cKO マウ
スのオートファジー障害を評価 
GFP-LC3 マウスは、GFP-LC3 融合タンパク質
を CAG プロモーター下に全身の臓器で発現
するトランスジェニックマウスであり、オー
トファジーをモニターすることが可能であ
り、このマウスと SOCS3-cKO マウスを交配し、
心臓でのオートファジーを経時的にモニタ
ーし野生型マウスと比較評価する。 
・SOCS3-cKO マウスの左心収縮不全に対する
JAK-STAT 阻害薬の効果検討 
JAK 阻害薬である pyridone6 もしくは



CP-690550 を SOCS3-cKO マウスに投与し、
STAT3 の活性化、左心収縮不全や線維化、オ
ートファジーを評価し、その治療効果を検証
する。 
 
・SOCS3-cKO マウスの左心収縮不全に対する
IL-6 受容体抗体の効果検討 
STAT3 を活性化する炎症性サイトカイン
IL-6 と心不全の関連が報告されている
（Maeda, J Am Coll Cardiol 2000）。
SOCS3-cKO マウスの左心収縮不全は IL-6 の
過剰なシグナル活性化とも考えられ、IL-6
受容体抗体（MRA）を SOCS3-cKO マウスに投
与し、STAT3 の活性化、左心収縮不全や線維
化、オートファジーを評価し、その治療効果
を検証する。 
 
４．研究成果 
SOCS3-cKOマウスは生後24週目には左心収縮
能の低下と左心室径の拡大を認めた 。組織染
色ではSOCS3-cKOマウスにおいて心筋細胞の
thinning、脱落を認め、WTマウスと比較し優
位に間質の線維化の増加を認めた。SOCS3-cKO
マウスはWTマウスに比べSTAT3のリン酸化が
後24週目以降に増強し遷延化していた。
ERK1/2とAKTのリン酸化は著編なかった 。オ
ートファジーの評価をLC3 
(microtubule-associated protein 1 light 
chain-3)のウエスタンブロットにより行った
ところ、WTマ ウスに比べSOCS3-cKOマウス心
臓のLC3-II/ LC3-Iが低値であり、オートフ
ァジーが傷害されていることが示唆された。
オートファジーを調節する分子であるparkin、
PINK1、P62/SQSTM1、Bnip3などのウエスタン
ブロットにより測定したところ、parkinと
PINK1の発現がSOCS3-cKOマウスで優位に低値
であった。P62/SQSTM1とBnip3の発現は明らか
な差を認めなかった。これらの結果より、
SOCS3-cKOマウスでは加齢に伴い次第にSTAT3
が活性化し、parkinとPINK1の発現が抑制され
オートファジーが傷害され拡張型心筋様の左
心収縮能の低下を来すと考えられた。新たに
作成した血管平滑筋細胞特異的なSOCS3 
(suppressor of cytokine signaling-3)欠損
マウスにおいて、加齢とともに心筋間質の線
維化や心外膜の著明な肥厚が起こることを見
出したことである。これらの表現系は、アン
ジオテンシンII投与によってさらに増強され
ることから、血管平滑筋細胞におけるSOCS3
によるアンジオテンシンIIの活性の制御が筋
間質の線維化や心外膜の著明な肥厚に関わる
ことも明らかとなった。 
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www.med.kurume-u.ac.jp/med/kucri/ 
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