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研究テーマ  

骨格筋より分泌される新規心不全治療因子の同定 

１.はじめに   

慢性心不全患者では進行性の骨格筋萎縮が高頻度に発生し,これが死亡の独立した予測因子であること

が明らかにされている.一方慢性心不全患者の非薬物療法の一つとして心臓リハビリの有用性が広く認

識されている.従来は歩行やランニングを中心とした有酸素運動が推奨されてきたが,近年はそれらに

加えて骨格筋量の増大を目的としたレジスタンストレーニングを行うことの有用性が報告され重要な

構成要素の一つとなっている.慢性心不全患者に対する運動療法は自覚症状,運動耐容能,骨格筋萎縮を

改善するのみならず左室収縮能も改善することが報告されているがそのメカニズムについてはほとん

どわかっていない. 

我々は骨格筋細胞の肥大が誘導できる遺伝子改変マウス(骨格筋特異的-Akt1 コンディショナルトラ

ンスジェニック)を使用し骨格筋の発育・肥大が他の臓器に与える影響について研究を行い,骨格筋細胞

からの分泌因子がパラクライン因子として肝細胞や脂肪細胞に作用し高脂肪食により惹起されたメタ

ボリックシンドロームを改善することを報告した(1).しかしながら現在のところ,それらを仲介する骨格

筋由来の分泌因子の同定までには至っていない.本研究の目的はマウス心不全モデルおよび骨格筋発育

モデルマウスの骨格筋での遺伝子発現を網羅的に解析し,新たな心不全治療薬となりうる骨格筋から心

臓へのパラクライン因子を同定し,さらにその生体における機能解析を行うことである. 

 

２.方法 

１.骨格筋量の増大の心筋梗塞後のリモデリングに与える影響の検討 

野生型(WT)マウス及び骨格筋特異的-Akt1 コンディショナルトランスジェニック(TG)マウスを使用し,

骨格筋量の増大が心筋梗塞後のリモデリングにどのような影響を与えるかを検討した.骨格筋細胞の肥大

はTGマウスにdoxycyclineを飲水投与し骨格筋特異的にAkt1の過剰発現することで再現性を持って誘導

することができる(1).冠動脈結紮による心筋梗塞モデルを作製し心エコー,観血的血行動態測定および組

織学的手法を用いて心機能および心リモデリングの評価を行った. 

２. 骨格筋由来の新規分泌因子候補の検索 

マイクロアレイを用いて遺伝子発現を網羅的に検索し、心筋梗塞モデルマウスの骨格筋で発現が低下

し,TG マウスで発現が亢進していた遺伝子の中から,分泌シグナルを有するものでかつ細胞膜貫通ドメイ

ンを持たないものを新規分泌因子の候補とした. 

３. 培養細胞系における新規分泌因子候補の機能解析 

新規分泌因子候補のアデノウイルスベクターを作製し,その機能を培養心筋細胞及び培養内皮細胞を用

いたin vitroの実験系で検討した. 

4. In vivoでの新規分泌因子候補の機能解析 

アデノウイルスベクターを用いて新規分泌因子をin vivoで遺伝子導入し、その心血管系における役割
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を検討した.病態モデルとして心筋虚血再還流モデルを作成し梗塞領域や心筋細胞のアポトーシスについ

て比較検討した.またマウス下肢虚血モデルの虚血肢に遺伝子導入し血管新生能を評価した。 

 

3.研究成果 

1. 骨格筋量の増大の心筋梗塞後のリモデリングに与える影響の検討 

心筋梗塞モデル作製2日後よりdoxycycline飲水投与を開始し,骨格筋でのAkt1遺伝子の過剰発現を誘

導した.術後2日目に行った心エコーでは心筋梗塞領域はWTマウスとTGマウスで同程度であったが,2週

間後の心エコーでは左室内空の拡大や左室収縮力の低下は TG マウスで有意に抑制された.組織学的検討

にて TG マウスでは梗塞境界領域の毛細血管密度の増加,非梗塞領域での心筋間質の線維化と心筋細胞の

アポトーシスの抑制が認められた.以上のデータから Akt1 過剰発現による骨格筋の肥大は遠隔臓器であ

る心筋のリモデリングを制御する可能性が示唆された. 

2. 骨格筋由来の新規分泌因子候補の検索 

マイクロアレイによるスクリーニングの結果いくつかの新規代謝調節因子の候補をリストアップする

ことができた.候補遺伝子のひとつ Follistatin like-1(Fstl-1)のタンパク発現は Akt1 の活性化により

骨格筋で著明に増加し,それに伴い血中濃度も有意な増加を認めた(2). また近年代謝調節因子として注目

されているFGF-21や、心保護効果が報告されているFactor-Xも骨格筋肥大に伴い発現が亢進することが

確認された. 

3. 培養細胞系における新規分泌因子候補の機能解析 

アデノウイルスベクター用いて Fstl-1 を培養心筋細胞で過剰発現すると,低酸素･再酸素化刺激や

doxycyclinによる細胞傷害を著明に抑制した(3).またFstl-1を培養血管内皮細胞で過剰発現すると,血管

内皮細胞の遊走・分化を促進し,血清除去によるアポトーシスを著明に抑制した.これらFstl-1の血管内

皮細胞保護効果はPI3-kinase 阻害薬・優勢抑制型Akt1の過剰発現およびNO合成阻害薬によりブロック

されたことから,Fstl-1 の心筋細胞や血管内皮細胞に対する作用は Akt-eNOS 経路を介していることが示

唆された. 

4. In vivoでの新規分泌因子候補の機能解析 

アデノウイルスベクターを経静脈的に投与しFstl-1を過剰発現させると,心筋虚血/再灌流による梗塞

領域や心筋細胞のアポトーシスを著明に抑制した(3)。また下肢虚血手術を施行したマウスの骨格筋で

Fstl-1を遺伝子導入することにより,骨格筋でのAktとeNOSの活性化を認め,レーザードップラーでの血

流改善及び組織学的にCD31陽性細胞の増加を認めた.さらにFstl-1による血流改善効果はeNOSノックア

ウトマウスでは認められなかったことから,Fstl-1 の血管内皮細胞に対する作用は Akt-eNOS 経路を介し

ていることが示唆された. 

 

4.考察 まとめ 

本研究で新規骨格筋由来分泌因子として同定されたFstl-1のように骨格筋から種々の分泌因子が様々

な外的刺激により分泌され,心血管系細胞へ作用することが明らかとなってきた. 我々は代謝調節因子と

して注目されている FGF-21 も Fstl-1 と同様に骨格筋細胞から分泌され、Akt1 の活性化により著明に分

泌が亢進することを報告した(4)。これら骨格筋由来分泌因子を介した骨格筋と他臓器のコミュニケーショ
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ンの分子機序を明らかにすることは心疾患患者に対する心臓リハビリテーションやメタボリックシンド

ローム患者に対する運動療法を行うことの理論的根拠を与えるものとなりうる.さらに骨格筋由来分泌因

子の作用機序を分子レベルで解明することで新たな治療ターゲットの発見へとつながる可能性がある. 

今後は現在解析を進めているFactor-Xに対するペプチド抗体を作製しELISAシステムを構築し,組織発

現プロファイルやマウス心疾患モデルにおける発現の変化,血中濃度の推移ついて検討する予定である.

さらに,ヒトに対する抗体も同時に作製し心血管疾患患者における血中濃度を測定しさらに薬剤介入後の

変化についてもモニタリングを行いその臨床的意義を検討する予定である. 

最後に本研究を遂行するにあたり,多大なご支援を賜りました財団法人 病態代謝研究会に深く感謝い

たします. 
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